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Die logisch nothwendig gewordene, wenn auch zu
weit getriebene therapeutische Skepsis der letzten Jahr-
zehnte hat an dem alten Ruf der Chinarinde, insonderheit
des Chinin, ihres hervorragendsten Bestandtheiles, nichts
zu erschiittern vermocht. Aber weiter als dahin war man
auch nicht gekommen. Wie das Anerkenntniss segens-
reicher Heilwirkung, so war das vollkommener Unklarheit
iiber deren Vorgang und Wesen unbestreithar geblieben.
Die vielfachen Versuche, zu einer wissenschaftlichen Theorie
dariiber zu gelangen, ergaben kein Resultat Y).

Als Beitrag zur Losung dieser Aufgabe sollen nach-
folgende Untersuchungen dienen. Sie-enthalten das ge-
sichtete und vervollstindigte Gesammtresultat von Arbeiten,
die durch mich und zwel meiner Zuhorer angestellt und
zum Theil schon verdffentlicht wurden 2). Ein sachliches
Recht, diese Zusammenfassung und Ausfithrung schon jetzt
zu geben, darf ich wohl darin erblicken, dass zwei feste
Gesichtspunkte jener Frage gegeniiber gewonnen sind.

Ich bediente mich bei meinen Versuchen ausschliess-
lich des neutralen chlorwasserstoffsauren Alkaloides, und

. Y Vgl Griesinger, Infections-Krankheiten. 1864. S. 67.
" 2) Centralblatt f. d. med. Wissenschaften. 1867. Nr. 20 (4. Mai).
M. Schultze’s Archuv, I1II. 8. 383 f. :
H. Herbst, Ueber die antiseptischen Eigenschaften des Chinin.
Inaug.-Dissertation. Bonn, August 1567.
C. Scharrenbroich, Ueber das Chinin als Antiphlogisticum.
Inaug.-Dissertation. Bonn, December 1867.
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1. Die fiiulniss- und giihrungswidrige Wirkung.

P

Meine Versuche gingen von der Frage aus, wie sich
die Infusorien putrider Fliissigkeiten, die wir gemiiss den
Forschungen von F. Schulze, Schwann, Helmholtz,
Pasteur u. A. als Keime und Erreger der Fiulniss anzu-
sehen haben, gegen die gebriuchlichern fiulnisswidrigen
Stoffe verhalten. In der Unterstellung, die Reaction der in
der nimlichen Jauche entstandenen Protozoen kinne trotz
bedeutender Unterschiede an Gestalt und Grosse in den
hauptsiichhichsten Beziehungen zu antiseptischen Agentien
keine wesentlichen Abweichungen von einem allgemeinen
Gesetze darbieten, experimentirte ich zuerst mit den Para-
mecien -und Colpoden der Heuaufgiisse. Von ihnen ist
zwar nicht bewiesen, dass sie gerade Fiulnisserreger sind;
moglich, dass man ihr Auftreten nur als Folge der durch
Vibrionen und Bacterien!) eingeleiteten Vorginge aufzu-
fassen hat. Die relative Grisse jedoch, sowie ihre energi-
schen Lebensdusserungen liessen sie zu Vorversuchen sehr
geeignet erscheinen, und die spitern Resultate bei den
andern, nachweisbar septogonen Formen rechtfertigten
meine anfingliche Voraussetzung.

I
1) Ich habe meistens die von Ehrenberg eingefiihrte Nomen-
clatur angewandt. Sie passt zwar nicht iiberall zu den Resultaten
nenerer Forschungen iiber die Beziehungen der kleinsten Organis-
men zu einander, diirfte der &rztlichen Welt jedoch am geliufig-
sten sein,
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Die Versuche wurden so angestellt, dass mit Hiilfe
zweier Glischen, die fast genau gleichschwere Tropfen
fallen liessen, ein Tropfen Jauche auf den Objecttriiger
gebracht, und ihm ein Tropfen der antiseptischen Lisung
zugesetzt wurde. Nach raschem Durcheinandermischen mit
einem Glasstibchen wurde bei schwacher Vergrosserung
untersucht und dann als Ausgangspunkt die Concentration
des Giftes angenommen, wobei unmittelbar nachher sich
eben noch schwaches Leben zeigte, das jedoch augenblick-
lich in durch Wasserzusatz nicht mehr aufzuhebenden
Stillstand iiberging. Hierbei ist nicht zu iibersehen, dass
gemiiss dem Alter der fauligen Fliissigkeit und einigen an-
dern Umstinden die Widerstandsfahigkeit der Protozoen
eine verschiedene ist; es liegt dieselbe aber immerhin
zwischen gewissen Grenzen und nimmt man die Durch-
schnittsziffer mehrerer Versuche, so findet sich fiir den
Gesammtwerth der einzelnen Stoffe eine annihernd rich-
tige Ziffer. Es ergab sich so eine von Chlornatrium und
ahnlichen durch Wasserentziehung aus der Sarkode wir-
kenden Salzen aufsteigende Reihe, welche, wie zu erwarten
stand, in den Haloiden gipfelte. Ich iibergehe hier die
Angaben iiber das Verhiltniss der giftigen Wirkung, welche
die Mehrzahl der gepriiften 24 Stoffe im Vergleich zu ein-
ander darbot, und verweise etwaiges Interesse dafiir auf
die betreffende Abhandlung. Fiir uns steht zuniichst die
Frage nach dem Einfluss des Chinin in erster Reihe.

Nimmt man an, es werde Chinin in der jauchigen
Fliissigkeit allein gelost, statt dass wie bei meinen Ver-
suchen die Hilfte davon reines Wasser war, so sieht
man die Paramecien und Colpoden bei 1 zu 800 sofort
absterben, bei 1 zu 2000 in einigen Minuten, bei 1 zu
20,000 in einigen Stunden, nachdem schon binnen kurzer
Zeit die Zeichen begonnener Lihmung eingetreten sind.
Spiiter quellen die Thierchen auf und zerfliessen, nachdem
sie sich im Innern kérnig schwarz gefirbt, bald zu voll-
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stiindigem Detritus. Dass die Wirkung eine eigenartige
ist, beweist u. A. das Verhalten zu andern Bitterstoffen.
Das Salicin ist noch bei 1 zu 40 als vollkommen indiffe-
rent fiir die genannten Infusorien anzusehen; das chlor-
wasserstoffsaure Morphin wirkt noch bei 1 zu 120 nicht
in einer Stunde tddtlich; santonsaures Natron verhilt sich
ganz dhnlich wie Morphin; und salpetersaures Strychnin
wird bei 1 zu 200 einige Minuten lang ertragen. Von den
nicht #tzenden Substanzen iibertrifft nur hypermangan-
saures Kali das Chinin, und fiir die kleinsten Intusorien
scheint auch das nicht einmal zu gelten. Den Haloiden
am nichsten steht das Quecksilberchlorid. So gross wie
sich von vornherein erwarten liesse, ist jedoch der Ab-
stand zwischen diesem é&tzenden Mittel und dem chemisch
indifterenten Chinin nicht. Andere #dtzende Salze, wie
Zinkvitriol, Kupfervitriol und Chlorzink, und auch das
Kreosot, stehen dem Chinin deutlich und in weiten Ab-
stinden nach. — Ganz &hnlich wie die Paramecien ver-
halten sich die kleineren Organismen gegen die genannten
Stoffe, besonders gilt dies von den stirkeren Vibrionen,
Spirillen und Bacterien. Die punktformigen Monaden wider-
stehen am hartniickigsten; ihre moleculire Bewegung wird
aber vielfach nur durch ihre chemische Vernichtung auf-
gehoben, und so bleibt es von diesen an der Grenze des
Sichtbaren liegenden Korperchen iiberhaupt vielleicht frag-
lich, ob sie in allen Fillen organische Gebilde sind. Soviel
ist sicher: hemmt das Chinin, wenn man es wirklich mit
Monas (der Kernhefe oder dem Micrococeus Hallier's) zu
thun hat, auch nicht ihre bekannte tiinzelnde Bewegung,
so gewahrt man bei nicht zu starker Verdiinnung doch
entschieden ein Hemmen ihrer Weiterentwickelung.

_ Ich habe die Infusionsversuche wihrend der Ferien
in mehrfachen Modificationen, so mit Seewasser und Land-
pflanzen, Seewasser mit Seepflanzen und siissem Wasser

- mit Seepflanzen wiederholt, und allenthalben das niimliche
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feindliche Verhalten des Chinin gegen die Organismen
solcher Jauchen gefunden. Selbstverstindlich wurde bei
Seewasser- Infusionen auch nur eine Losung in gleichem
Medium, meist 1 zu 500, verwendet. Auch die Infusorien
des Strandes reagirten ohne Ausnahme, natiirlich nur so-
weit sie mir zur Beobachtung kamen, sehr empfindlich
auf das allgcemeine Protoplasma-Gift. So liess sich das
wiederholt bei der =zierlichen Bacillaria paradoxa, allen
Naviculae, den Nitzschiae und vielen anderen constatiren.
Nur die Amében einer Saline zeigten enorme Resistenz;
ich war jedoch wegen Mangel an weiterm Material nicht
in der Lage, diesen Punkt in seinen Einzelheiten weiter
zu priifen. Von den Infusorien der Siisswassersiimpfe un-
tersuchte ich eine ganze Reihe, und traf iiberall dasselbe
empfindliche Verhalten gegen Chinin an. Die solche
Wasser und auch den Schlamm der See bewohnenden
Anguillulinen lebten in dem Gift noch lange fort, wenn
schon die sie an Grosse iibertreffenden Infusorien, z. B. Spi-
rostomum ambignum uud Stylonychia lanceolata lingst zu
Detritus zerflossen waren.

Um den Einfluss des Chinin auf die Keimung, Ernih-
rung und Vermehrung niederster Organismen, also auf
septische und zymotische Prozesse zu priifen, stellte ich
eine Reihe dahin zielender Versuche an. Die ersten und
einfachsten davon hat Dr. Herbst in seiner Dissertation
beschriecben. Sie thuen u. A. dar, dass Mehl der Legu-
minosen mit Wasser iibergossen und 3 Wochen lang der
Sonnenhitze ausgesetzt, bei Chininzusatz nur sehr schwer
zu faulen beginnt. Betrigt dieser z. B. 3 Theile zu 500
der Infusion, so entstehen nur ganz verkiimmerte Ansiitze
zur Vibrionenbildung und bei 1 zu 500 nur sehr unent-
wickelte Bacterien und eben solche Hefezellen. Der ge-
wohnliche Schimmel (Penicillium glaucum) kam bei &hn-
lichen Verhiltnissen gar nicht oder nur sehr verkiimmert
zum Vorschein, withrend die unter den nimlichen Bedin-
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gungen freigebliebenen oder mit andern Bitterstoffen ver-
setzten Objecte die Pilzwucherung in allen Entwickelungs-
graden darboten. Am niichsten stellte sich dem Chinin
das Strychnin. Infusionen von Leguminosenmehl oder
Muskelfleisch boten beim Zusatz beider Stoffe von 1 zu
500 keinen deutlichen Unterschied dar; bei !/s und /2 zu
500 war derselbe zu Gunsten des sonst harmlosen Alka-
loides sehr ausgesprochen.

Der Vergleich mit der fiulnissverhiitenden Wirkung
des Chlornatriums und des schwefelsauren Zinks gab in
Versuchen, die ich selbst anstellte, fihnliche Resultate. In-
fusionen leicht faulender Substanzen, z. B. von Brod, ver-
setzt mit den trocken abgewiigten Salzen im Verhiltniss
von 1 zu 150, bewiesen deutlichst, dass Chinin unser Koch-
salz ganz bedeutend und selbst den Zimkvitriol mit seiner
sauern Reaction weit iibertrifft. In einer der am genauesten
angestellten Versuchsreihe war das Chlornatrinmpriparat
am 15. Tage nach dem Ansatz von einer dicken Schimmel-
decke ganz iiberwuchert — ein Priparat ohne allen Zu-
satz war schon mehrere Tage frither davon beinahe auf-
gezehrt — die Zinklosung bot den Anfang sehr dichter
Mycelien dar, die schon Sporangien producirten, ausserdem
viele und grosse Hefezellen und Vibrionen; die Chinin-
lésung zeigte nur vereinzelte Monaden und Vibrionen mit
triiger Bewegung. — Am 20. Tage war das Zinkpriparat
bedeckt mit einer Masse zarten Pilzgeflechtes; dazwischen
viele eirunde, sich langsam bewegende Zellen, die wie
Schwiirmsporen aussahen, zudem eine Menge von Hefe-
zellen. Auch der Inhalt des Chininkolbens war mit einer
feinen hellgriinen Decke iiberzogen. Es fand sich in der-
selben aber nicht ein einziger Faden, sondern sie bestand
nur aus Haufen von jungen Sporen, die alle ein geschrumpf-
tes und verkiimmertes Ansehen darboten. Eine verhilt-
nissmiissig geringe Zahl hatte missige moleculiire Bewegung.
Am 25, Tage war der Inhalt des Zinkkolbens mit griinlich-
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schwarzen Schimmelmassen iiberwuchert; auf dem Chinin
dieselbe Decke wie vorher; nur waren die jungen Sporen,
woraus sie bestand, etwas kriifticer gewordeu. Von einer
Entwickelung derselben zu Pilzgeflechten war auch jetzt
noch nicht anniihernd etwas zu gewahren. Das Zinkprii-
parat reagirte noch immer stark sauer, das mit Chinin
versetzte ganz schwach alkalisch. — Am 60. Tage waren
die Verhiiltnisse ungefiihr dieselben geblieben. Beide Pri-
parate hatten bis dahin, mitunter offen, im warmen Zim-
mer gestanden. Beim Zink waren die Brodkrumen zu
einer schmierigen, mit dichtem Schimme]l bedeckten Masse
zerfallen, beim Chinin hatten sie ihre Form theilweise bei-
behalten. Dort fanden sich ausser den Pilzlagern noch
massenhafte Hefezellen, hier nur Sporen (Monas und Vibrio
Ehrenberg’s) kleinster Art.” Das Zinkpriparat hatte einen
zwar nicht penetranten aber unangenehmen Geruch, das
Chininpriiparat war vollkommen geruchfrei.

Ein noch entschiedeneres Resultat gab der Vergleich
mit dem arsenigsauren Kali, einem Salze, das so oft mit
dem Chinin zusammen genannt worden ist. Die 6. Auf-
lage der Preussischen Pharmacopie schreibt es als Solutio
arsenicalis 8. Fowleri so vor, dass 90 Theile Losung 1 Theil
des Salzes enthalten; das Liosungsmittel ist nicht einfach
Wasser, sondern dieses mit Weingeist und dtherischen Oelen
(Spiritus angelicae compositus) versetzt. Die 7. Auflage hat
den Weingeist und die itherischen Oele entfernt, sonst
das Verhiltniss gelassen. Is scheint mir damit keine Ver-
besserung erzielt worden zu sein, denn jeder Apotheker
weiss, dass die nene Arseniklésung im Sommer, wenn der
Autbewahrungsort nicht gerade sehr kiihl ist, regelmiissig
Schimmel producirt, was die alte in Folge des Zusatzes
von Alkohol nicht that. Ich fertigte nun ganz nach den
Vorschriften der letzten Auflage der Pharmacopie eine
Unze Fowler'sche Lisung an, die gleiche Quantitit nach
der fritheren Vorschrift mit Spiritus angelicae compositus,
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und ein drittes Priiparat mit Chinin, 1 zu 90 des néimlichen
destill. Wassers. Die drei Losungen wurden in Zweunzen-
flaschen gefiillt, damit sie mit der Luft in Beriihrung blieben,
gut verkorkt und in einen Trockenkasten gestellt, der fast
andauernd 25 Grad R. darbot. Nach einer Woche war in
der Arseniklosung ohne Zusatz eine flockige weisse Masse
entstanden, die unter dem Mikroskop sich als zierliches
Mycelium erwies, feine Fiiden mit vielen Kernen aber ohne
Sporangien oder sonst deutliche Fruchtorgane. Zwischen
ihnen lagerten grosse Mengen der Krystalle des arsenig-
sauren Salzes. Die beiden anderen Losungen waren zu
dieser Zeit und noch vier Wochen spiiter vollkommen {rei
vou jeder Pilzbildung oder einem merkbaren Ansatz dazu.

Ueber das Verhiiltniss zu der wie bekannt sehr ener-
gisch antiseptischen Wirkung des Quecksilberchlorids ergab
sich folgendes: Am 1. November zerschnitt ich 3 Gramm
gebratenes Fleisch mit einer scharfen Scheere in lingliche
Stiickchen und fiillte sie in einen Kolben, der 30 Gramm
Wasser und 0,1 Sublimat, dessen also im Ganzen 1 zu 330,
enthielt. Ebenso wurde eine Infusion von derselben Quan-
titat mit Chinin 0,2, also 1 zu 165, angesetzt, beide wur-
den in der Nihe eines den ganzen Tag geheizten Ofens
gestellt, und boten bei der Messung durch das Thermo-
meter meistens 25—30 Grad C. dar. Der Kork wurde
zeitweise etwas geliiftet.

Am 40. Tage nachher: Das Quecksilberpriparat ist
missig getriibt und von schwach talgartigem Geruch. Die
Fleischstiickchen sind unversehit wie vor sechs Wochen, ihre
Kanten und Ecken scharf. Das Mikroskop weist in der Infu-
sions-Fliissigkeit eine ziemliche Anzahl Monaden (Micrococeus)
nach, woyvon jedoch nur einige wenige Bewegung zeigen.

Das Chininpréiparat ist mehr getriibt, der Geruch
ebenfalls schwach talgartic — von Fiulnissgeruch keine
Spur. Ebenso sind die scharfen Formen der Stiickchen
durchaus unversehrt. Die mikroskopische Untersuchung
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zeigt viele Monaden und Mengen kleinster Vibrio subtilis
(Arthrococeus) mit lebhafter moleculiiver, d. h. nicht lineiir
fortschreitender Bewegung.

Es ging daraus hervor, dass Chinin 1 zu 165 wohl im
Stande ist, eine sonst leicht faulende Substanz vor Zer-
setzung und Maceration sehr zu schiitzen, dass Quecksilber-
Chlorid jedoch in der halben Quantitat mehr leistet. Mitt-
lerweile hatte ich diese Infusions-Versuche zum Zweck des
Auffindens eines annidhernden Verhiltnisses zwischen bei-
den Salzen wiederholt, wobel sich dann, fiir einen Zeit-
raum von drei Wochen, unter sonst ginstigen und voll-
kommen gleichen Bedingungen ergab, dass bei dem Zusatz
von 0,0130 Sublimat zu obiger Infusion die gleichen For-
men und etwa auch Mengen von Keimen sich entwickelten,
wie bei (0,2 Chinin. KEs wiirde das annéihernd darthun, dass
15—16 Theile Chinin ebenso fiulnisswidrig wirken, wie
1 Theil Sublimat. — Bei der Wiederholung solcher Versuche
in Bezug auf Chinin sind genaue und gleichzeitige Controll-
versuche selbstverstiindlich durchaus nothwendig. Nur aus
den relativen Wirkungen eines Mittels lisst sich sein
Werth constatiren.

Ueber die Beziehungen des Alkaloides zu Faulniss-
Prozessen hat schon R. Gieseler vor einigen Jahren in-
teressante Beobachtungen veroffentlicht '). Eine etwa #/s-
procentige Lisung von schwefelsaurem Chinin mit etwas
verdiinnter Siure erhiilt frisches Muskelfleisch zur Sommer-
zeit bis zum Eiutrocknen und dariiber-hinaus unversehrt.

1) v, Langenbeck’s Archiv f. klin. Chirurgie. IV. 8. 550—564. —
Da mir zu jener Zeit das Archiv nicht regelmissig zuginglich war,
50 bliech mir die Arbeit Gieseler's bis vor Kurzem unbekannt.
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Eine ![sprocentige Losung des reinen Alkaloides thut das-
selbe. Das Chinin iibertraf in dieser Eigenschaft eine
Reihe von andern Stoffen; so die Aloé, den Moschus, das
Atropin, Morphin und Strychnin. Aber auch Korper von
so anerkannt fiulnisswidrigen Eigenschaften wie Kreosot,
Chlorkalk, Kochsalz und Arsenik blieben hinter dem Chinin
guriick. Dem entsprach ganz der Erfolg dusserer Anwen-
dung in einem Fall von umfangreicher carbunkuloser Ent-
ziimdung, von Noma bei einem dreijihrigen Kinde, von
brandigem Decubitus, von diphterischer Halsentziindung,
bei Brand eines transplantiten Lappens und endlich in
Fillen von Caries oder Nekrose. Leider fehlen hier die
Angaben iiber die Dosirung. Auch die chemischen Ur-
sachen dieser Antisepsis werden von Gieseler nicht beriihrt.
Es ist lediglich der praktische Gesichtspunkt, dieser aber
wie es scheint mit grosser Sachkenntniss vertreten. Von
einer Priifung oder Wiederholung derartiger therapeutischer
Versuche durch andere Chirurgen habe ich nichts erfahren.
Der Gedanke, das chemisch indifferente Chinin kinne als
Antisepticum den Vergleich mit Kreosot, Chlorkalk und
Arsenik aushalten, schien wohl den Meisten kaum der Prii-
fung werth.

Von der antiseptischen Wirkung des Chinin theilt
Hallier in seiner neuesten Schrift?!) Folgendes mit:
»1 Drachme Fleisch, 2 Gran Chinium sulfuricum acidulum,
1 Dr. Wasser, 2 Dr. Stirkekleister wurden mit 20 Tropfen

) Das Cholera-Contagium. Botanische Untersuchungen.
1867. 8. 29.

Als »eines der besten Antiseptica, um das im Kérper und vor-
zugsweise im Blut enthaltene Gift des Cholera-Contaginms zu neu-
tralisiren«, finde ich das Chinin bei E. Jorg, Darstellung des
Tropenklimas und der Tropenkrankheiten. Leipzig 1851, empfohlen.
Zugleich heisst es aber auch, das Chinin belebe die Nerventhiitigkeit
des Darmkanals und des Sonnengeflechtes. Griinde sind fiir keine
von beiden Behauptungen angegeben,
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Cholera-Stuhl am 11, Juni?) im Isolirapparat der Tem-
peratur von 25—30 Grad R. ausgesetzt. Am 16. Juni
reagirte das Substrat schwach sauer, das Fleisch war
durchaus fest und intact, der Kleister zeigte sich ganz un-
verindert, nur waren die Korner meist zu 10 his 12 in
grossen Ballen zusammengeklebt. Ausser schwacher Mi-
crococcus- und etwas Arthrococeus-Bildung fehlte jede Pilz-
Bildung. Es zeigt also dieser Versuch (1 Chinin zu 130
Losung), dass man das Chinium sulfuricum acidulum ganz
rationell als innerliches Desinfectionsmittel gegen den Pilz
in Anwendung bringen kann, nur wird man schwerlich
geniigend grosse Quantititen in den Korper -einfiihren
kinnen.« Der Ueberschuss von Schwefelsiure in dem an-
gewandten Chininpriparat driickt den Werth vorstehender
Untersuchung etwas herab. Immerhin ist sie jedoch schon
deshalb wichtig, weil wir ja auch das saure Salz innerlich
verwenden diirfen, ohne den Verdauungsorganen gerade zu
viel zuzumuthen. Die Schwierigkeit, das Chinin gegen die
wahrscheinliche Ursache mit Irfolg anwenden zu kinnen,
beruht auf den heftigen Entleerungen besonders nach oben,
die jedes Medicament sofort wieder entfernen. Ob es mog-
lich sein wird, die rapide Entwickelung des Cholera-Micro-
coccus der Darmschleimhaut auf indirectem Wege von der
Haut her durch Injectionen grisserer Chininmengen zu
hemmen oder wenigstens zu missigen, kann natiirlich nur
durch den klinischen Versuch entschieden werden. Jeden-
falls ist es wahrscheinlich, dass der Krankheitsverlauf ein
milderer sein wiirde, wenn es gelinge, die Infectionskeime
und ihre Wucherung mit ihrem, dem Kérper sonst un-
schiidlichen Antagonisten auf irgend eine Weise in directe
Beriihrung zu bringen.

1) Die Hallier'sche Schrift wurde fiinf Monate nach dem Er-
scheinen meiner ersten Untersuchungen, zwei Monate nach dem der
Herbst’schen Dissertation ausgegeben.
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Leichter und einfacher diirfte sich das ergeben bei
Intestinal-Affectionen, die nach den Beobachtungen von
Malmsten ') und den ausfiihrlichen Untersuchungen von
Lambl?) durch die Anwesenheit niederster Organismen
bedingt oder doch mindestens complicirt werden. Beide
Autoren beschreiben uns die grossern, viel weniger als
der Micrococcus widerstandsfiihigen Formen, deren massen-
hafte Anwesenheit im Darmkanal mit allen Symptomen
heftiger und zum Theil todtlicher Enteritis einherging.
Erbrechen war im Verlauf der betreffenden Zustéinde nicht
constant vorhanden. Bei der ungemein grossen Empfind-
lichkeit, welche sidmmtliche von Lambl schon vor dem
Tode gefundenen Infusorien-Formen, die ich nach Beschrei-
bung und Abbildung mit den von mir untersuchten iden-
tisch halten muss, meinen Versuchen gemiss gegen Chinin
zeigen, lésst sich kaum bezweifeln, dass die Darreichung
eines 1m Magen nicht zu leicht absorbirbaren Chinimpri-
parates giinstig gegen solche Anomalien im Diinndarm
wirken miisse. Die parasitiven Anhiufungen des Dick-
darmes wiirden sehr wohl Klystieren zuginglich sein, und
da von den chemisch indifferenten Stoffen keiner die Chinin-
salze an Giftigkeit fiir Infusorien und ihnen verwandte
Korper erreicht, so wiire es auch hier in rationeller Weise
angezeigt. Wer iibrigens an der Moglichkeit zweifelt, dass
Infusorien und Pilze die Ursache von entziindlichen Darm-
leiden sein konnen, dem mige die Kenntnissnahme der
Lambl’schen Untersuchungen empfohlen sein. Die Bedeutung
niederster Panzenformen fiir gewisse pathologische Prozesse
der Verdauung hat vorher Frerichs schon nachgewiesen 3).

') Infusorien als Intestinal-Thiere beim Menschen. Virchow's
Archiv. XII. 8. 302 f. Tafel X.

%) Beobachtungen und Studien aus dem Franz Josef-Kinder-
Spital in Prag. 1860. S. 354—371. Tafel 18,

%) Die Verdauung. Im Handwdrterbuch der Physiologie, III.
8. 803 und 870.
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Die abnorme Milch- und Buttersiiurebildung in den ersten
Wegen und die ihr folgenden hochst listigen Symptome,
welche bis zum habituellen Erbrechen sich steigern kinnen,
hingen ohne Zweifel davon ab; und es beruht auf diesem
Zusammenhang die bekannte giinstige Wirkung des Kreosot
oder nach Naunyn des Benzin in solchen Fillen. Dass
auch die sogenannte Sommerdiarrhoe des ersten Kindes-
alters, besonders bei kiinstlicher Ernihrung statt der Brust,
auf abnormer Zersetzung des Zuckers und Stirkemehls
durch Vibrionen beruht, ist mir durch einige Untersuchun-
gen derartiger frischer Stuhlentleerungen wenigstens wahr-
scheinlich geworden. Man diirfte in solchen Fillen jedoch
kaum nothig haben, zum Chinin zu greifen, da minutitse
Remlichkeit, Auskochen der Milch und der zu gebrauchen-
den Gefiasse nebst Darreichung des Weingeistes in der
Form siidlicher Weine gewtohnlich zum Ziele fiihrt. — Ob
iibrigens auch alle niedersten Organismen und unter allen
Umstinden auf Chinin, selbst bei grisserer Concentration,
empfindlich reagiren, kann natiirlich erst durch weitere
Einzelversuche entschieden werden.

Die mikroskopisch gewonnene Erfahrung, dass auch
die verschiedenen Formen der Vibrionen sich sehr em-
pfindlich gegen Chininlisungen verhalten, fiihrte mich zu
dem Gedanken, ob wohl der Vorgang der Buttersiure-
githrung durch Chinin wesentlich gehemmt werden kinne.
Diese Giithrung steht im engsten Zusammenhang mit einer
massenhaften Bildung von Vibrionen. So viel mir bekannt,
war F. Schulze in Rostock der Erste, welcher darauf
aufmerksam machte !). Er lisst es dahingestellt, ob sie

1) Chemie fiir Landwirthe. 1853. IL 8. 224.
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- dic eigentlichen Erreger jenes Prozesses sind oder nur in
den Bedingungen desselben den Heerd ihrer Entstehung
und Existenz finden. In neuerer Zeit hat Pasteur auf
Grund mehrfacher Experimente mit Bestimmtheit sich da-
hin ausgesprochen, dass ausschliesslich die Vibrionen das
Ferment der Buttersiuregiihrung seien!). Absehend davon,
ob dieses als absolut bewiesen gelten kinne, musste ich
gleichwohl vermuthen, dass bei dem graden Verhiiltniss,
worin Vibrionen und jene Giihrung zu einander stehen,
das Gift fiir die einen ein Hemmniss fiir die andere werde.
Diese Vermuthung bestiitigte sich durch das Experiment
vollkommen. Ich verfuhr zur Herstellung des Géhrungs-
Prozesses gemiiss einer Angabe I'. Schulze’s folgender-
MASSen:

Ein Glaskolben wurde mit 45 Gramm Milch, 45 Was-
ser, 60 Traubenzucker und 30 geschlemmter Kreide bis
nahezu an den Rand gefiillt; ein zweiter Kolben ebenfalls,
erhielt ausserdem aber einen Zusatz von 1,0 Gramm (in
jenem Wasser gelosten) Chinins, also - der ganzen Mi-
schung. Beide wurden nach gehorigem Schiitteln mit wohl-
schliessenden Kautschukstopseln versehen, die je zwei
Oeffnungen hatten. In die eine wurde ein Thermometer,
wie es zu Temperaturmessungen beim Menschen gebriuch-
lich ist, gutschliessend emgefiithrt; in die andere Oeffnung
ebenso eine an beiden Enden spitzwinkelig gebogene Glas-
rohre. Die freien Enden heider Glasréhren miindeten in
zwel mit Quecksilber gefiillte, in einer Wanne stehende
graduirte Rohren, die dazu bestimmt waren, die bei der
Géhrung sich entwickelnden Gase, Kohlensiure und Wasser-
stoff, aufzufangen und quantitativ zu bestimmen. Der
ganze Apparat wurde darauf in ein Digestorium gestells
und dieses so geheizt, dass die Temperatur des Inhaltes

) Animalcules infusoires vivant sans gaz oxygeéne libre et
déterminant des fermentations. Comptes rendues. Paris. 1861. S. 344,
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wir spiiter sehen werden, aus atmosphjirischer Luft, die
in Folze der hioheren Temperatur aus dem Kolben aus-
getreten war.

Es bleibt mir noch zu bemerken iibrig, dass fiir den
(tiihrungsprozess in dem Chininkolben giinstigere Bedingun-
gen insofern vorhanden waren, als er tiefer im Digesto-
rium als der andere Kolben stand und darum fast ohne
Ausnahme gegen 2 Grad mehr darbot. — Die mikrosko-
pische Untersuchung ergab in seinem Inhalt nirgends eine
Spur von Vibrionen; in der gihrenden Fliissigkeit dagegen
fanden sic sich in grosser Menge, allerdings in feinster
Form und nur wenige mit gradimiger Dewegung.

So beweist denn die Bildung einer Menge von COz und
Vibrionen einerseits wie die villige Abwesenheit beider ander-
seits, dass jener Zusatz von . Chinin zu dem Inhalt des
Kolbens wihrend neun Tagen im Stande war, die Buttersiure-
gihrung selbst in ihren geringsten Anfingen zu verhindern. —

Zur genauern Controlle und behufs quantitativer Be-
stimmung der Gase wiederholte ich den Versuch in ganz
derselben Weise. Nur nahm ich einige Gramm weniger
Gahrungsmischung, um das Uebergehen von Serum zu
verhiiten und setzte nur - Chinin zu, um den Einfluss
einer doppelt kleineren Quantitit des hemmenden Stoffes
zu priiffen. Die zu diesem Versuche angewandte Milch
hatte einige Stunden in einem Gefiiss gestanden, das noch
von dem vorigen Male her ungereinigt geblichen war. Es
mag sich daraus der rasche Gang der Gihrung erkliiren, denn
bereits am Ende des dritten Tages hatte ich in dem Kolben

ohme: (@hindn el s 2l 305 C.-C. Gas,

il B et S R AR G R
und zugleich waren trotz aller Vorsichtsmassregeln dort
40 C.-C. Serum mit iibergegangen. Am zehnten Tage be-
trug die Quantitit der Gase

oline Ghinin Lt ol o as et 815 C.-C.
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Es war also, wie es schien, auch in dem Chininkolben
die Githrung in Gang gerathen. Leider war auch hier
etwas Serum, im Ganzen 5 C.-C., mit iibergegangen. Das
Auffangen der Gase wurde jetzt unterbrochen und in bei-
den Rohren Aetznatron zugesetzt. Nach vollstindiger Ab-
sorption der COg blieb in der einen Rohre 72, in der an-
dern 22,5 C.-C. Gas zuriick.

Um nun zu untersuchen, wieviel Wasserstoff in beiden
Eudiometern iibrig geblieben, wurden zu wiederholten Ma-
len elektrische Funken durchgelassen. Bei Gegenwart einer
nicht zu geringen Quantitit dieses Gases musste sich in
Folge seiner Verbrennung durch den Sauerstoff der unzwei-
felhaft vorhandenen Luft eine Volumsabnahme in der Rihre
zeigen. Dieselbe trat jedoch trotz der kyiftigsten Funken
nicht ein. Jene 72, und consequenter Weise auch die
225 C.-C. bestanden demnach wesentlich aus der atmos-
phirischen Luft der beiden Kolben und ihres Inhaltes?).

Der Inhalt des von Chinin freigebliebenen Kolbens
wurde nun noch mikroskopisch untersucht und ergab aber-
mals eine ziemliche Anzahl kleinster Vibrionen. Ferner
wurde sein Serum abfiltrivt und destillirt. Das Filtrat in
ein Geisler’sches Vaporimeter gebracht, zeigte keine Spur
von Alkohol, was bei der Abwesenheit des Wasserstoffs
vielleicht zu vermuthen war. Dagegen liess sich in dem
dicklichen Bodensatz des Kolbens deutlich die Buttersiure
nachweisen. Ein Theil dieses Bodensatzes wurde vorsich-
tig abgedampft mit Schwefelsdure behandelt, der gebildete
schwefelsaure Kalk durch Allohol gefillt und daraus ein
Riickstand gewonnen, der den penetranten Geruch nach

1) Die theoretische Formel der Buttersiuregihrung aus Zucker
verlangt gleichgrosse Volumina H und COs. In meinen beiden
curchaus genaunen Versuchen trat das nicht ein. Aus den Andeu-
tungen einzelner Lehrbiicher scheint hervorzugehen, dass H sich
erst in spiteren Stadien der Gihrung zeigt.
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ranziger Butter auf das Bestimmteste darbot. Die ge-
nauere Untersuchung von dem Inhalt des Chininkolbens
war unter solchen Umstiinden iiberfliissig, ebenso wie die
jedesmalige Registrirung der Quecksilberhohe. Als nicht
zu verkennendes Maass fiir die Hemmung der Gihrung
geniigte die vorher angefithrte enorme Differenz in der
Menge der gebildeten Kohlensiure.

Die hisher mitgetheilten Thatsachen wurden festge-
stellt, indem ich von jener ersten Beobachtung iiber den
Einfluss des Chinin auf die belebten Organismen in der
Pflanzenjauche aus- und weiterging. Es trifft damit zu-
sammen, was Buchheim und Engel in ithren Untersuchun-
gen iiber den Finfluss der Bittermittel gefunden hatten!).
Chinin hemmt die weingeistige Gihrung, und zwar mehr
wie Salicin, Phlorrhizin, Cinchonin und Morphin, weniger
wie Strychnin. Der Unterschied zwischen Chinin und
Strychnin wird jedoch als nicht sehr bedeutend gefunden
uud fillt einmal sogar (Versuch VIII genannter Autoren)
zu Gunsten des Chinin aus. Ich mochte glanben, dass
einzelne von jenen Beobachtern selbst angefiihrte Unge-
nauigkeiten jenemr Theil des Resultates veranlassten, denn
nach dem, was ich bei Fiulnissversuchen von beiden Al-
kaloiden unzweideutig gewahrte, wirkt Strychnin weniger
giftig auf die Keime ein, als das andere. Jedenfalls kann
es nicht die Bitterkeit als solche sein, welche den Maass-
stab fiir den gihrungswidrigen Einfluss abgibt. Strychnin
ist nach Buchheim und Engel gemiiss der Verdiinnung,
worauf die Geschmacksnerven noch reagiven, beinahe bmal
bitterer als Chinin; ein Verhiiltniss, was sich beim Hemmen

') Beitrige zur Arzneimittellehre. I. Heft. 1849. S. 89 —93.
9%
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von Géahrung und Féulniss auch nicht annihernd wieder-
findet.

Die Frage, welche jene Forscher nach dem nihern
Grunde aufwerfen, warum jene Stoffe die Gihrung storen,
wird sich durch das bisher Gefundene fiir das Chinin da-
hin beantworten, dass auch die Weiterentwickelung
der Hefenkeime als bestimmte Protoplasma-
Thitigkeit von ihm in specifisch giftiger Weise
beeintrichtigt wird. Es bleibt dabei sich ziemlich
gleich, ob wie Manche wollen scharf zwischen Hefebildung
und Hefewirkung unterschieden und die Alkoholgiihrung
nur auf letztere zuriickgefiihrt wird. Denn das wird als
unzweifelhaft zugegeben, dass die Keime, von denen die
Selbstgihrungen eingeleitet werden, nichts anders als die
in der Atmosphire schwebenden Sporen oder Samen ver-
schiedener Schimmelgattungen sind ?).

Von dem Prozess der eigentlichen Gihrung, der wie
die Fiulniss nachweisbar durch lebende Organismen, sei
es nun direct oder indirect, veranlasst wird, wandte ich
mich zu jener gihrungsihnlichen Umsetzung der Glykoside
durch ein dem Pflanzenreich entstammendes Ferment. Die
bekanntesten Beispiele hiervon sind die Zersetzung des
Amygdalin der bittern Mandel und des Salicin der Weiden-
rinde durch die stickstoff- und schwefelhaltige Synaptase
(Emulsin) der siissen und bittern Mandel. Man hat bisher
angenommen, dass dieser Vorgang rein chemischer und
nicht vitaler Natur sei, dass demnach hier eine Gihrung
ohne lebendes Ferment vorliege. Gerade diese Erwigung
hatte mich zuerst zu der Priifung jener Prozesse durch
Chinin veranlasst, weil es mir interessant schien, zu erfah-
ren, ob auch solche Art von Contactwirkung vielleicht
unter seinem hemmenden Einfluss stinde. Freilich war

Y) Liebig’s Handworterbuch der Chemie, red. von v. Fehling.
1864. 9. Band. 8. 610.
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mir die rein chemische Natur der Umsetzung des Amyg-
dalin in Blausiiure, Bittermandeldol und Zucker und des
Salicin in Saligenin und Zucker auf diesem Wege (iihn-
liche Zersetzungen kénnen bekanntlich auch durch Behan-
deln des Amygdalin und Salicin mit verdiinnten Siuren
erzielt werden) aus mehrfachen Griinden schon zweifelhaft
geworden. Zuerst weil wie bekannt das Ferment des Emul-
sin durch kochendes Wasser seine Wirksamkeit verliert,
ebenso wie Hefe, Vibrionen und idhnliche Korper; sodann
aber weil Bewegung und Form der feinsten Partikelchen
einer frischen Mandelmilch oder von etwas Emulsin mit
Wasser befeuchtet unter dem Mikroskop sehr deutlich an
das Aunssehen von anderen anerkannt belebten Formen
und weniger an einfache Molecularbewegung erinnerten.
Mittlerweile theilte J. Liiders in Kiel als feststehend mit,
dass selbst in den festen Geweben der Samen die Schimmel-
keime sich nachweisen lassen, wenn man die Samen fein
zertheilt und dann wie Sporen in Fliissigkeiten cultivire,
Siisse Mandeln enthalten die Keime so reichlich, dass
durch die Menge derselben Fleischwasser nach 24 Stunden
ebenso getriibt wird, wie durch Aussaat von Sporen. In
Zuckerlosung erzeugten sie in drei Tagen Hefe!). Wenn
nun auch in Folge der Liiders'schen Untersuchungen Gih-
rungsvorgiinge, die durch Emulsin herbeigefiihrt werden,
vielleicht nicht mehr zu den rein chemischen Umsetzungen
gezithlt werden diirfen, so fiithrte ich trotz der Abnahme
des Interesses an der Entscheidung der Frage — denn
dass Schimmelkeime in ihrer Entwickelung durch Chinin
ganz bedeutend gehemmt werden, wusste ich bereits —
doch noch folgende Versuche aus:

Krystallinisches Amygdalin 5,0 Gramm werden in 55
Wasser gelost und mit 1,0 Emulsin versetzt. Diese ganze

—_

1) Ueber Abstammung und Entwickelung von Vibrio lineola
(Bacterinm termo Dujardin). M. Schultze's Archiv. III. S. 338,
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Mischung wird dreimal ausgefiihrt und in Steheylinder 0, I
und II gebracht. In [ werden 0,24 Chinin (1 zu 250 des
Ganzen), in Il werden 0,48 Chinin (1 zu 125) geldst.
Die Cylinder werden darauf mit Glasstipseln versehen in
das Digestorium gestellt und bleiben hier unter ofterm
Umschiitteln einige Tage lang bei einer Temperatur von
30 bis 40 Grad stehen. Schon vor Ablauf dieser Zeit ist
das Aussehen von

0 undurchsichtig und gesittigt gelb,

I undurchsichtig und weniger gelb,

IT halbdurchsichtig und weiss.
Eine Probe von O wird mit Aether geschiittelt und der
durch den Scheidetrichter getrennte Aether verdampft.
Es ergibt sich, dass die gelbe Firbung von dem neugebil-
deten Bittermandeldl abhéngt, was also bei dem stéirksten
Chininzusatz am geringsten vertreten ist.

Durch wiederholtes Schiitteln mit Aether wird aus
allen drei Priparaten das ftherische Oel und das Chinin
entfernt. In dem Rest werden die Eiweissstoffe des Emul-
sin durch Erwiirmen coagulirt und dann abfiltrirt. Das
wasserklare, nur den etwa gebildeten Traubenzucker und
das iibrig geblichene Amygdalin enthaltende Filtrat wird
in das Saccharimeter von Soleil gebracht, wobel sich
ergibt, dass

0 die Polarisations-Ebene um —- 11°,

Esen 3 " » o4 T

1L » » 0 » -+ 39 dreht.
Das zum Theil noch vorhandene Amygdalin konnte ver-
nachlissigt werden, da es links (—) dreht, mit dem rechts-
drehenden Zucker fiir diese Untersuchung also correspon-
dirend wirkte. Demnach bestitigte auch die relative
(Quantitiit des unter dem Einfluss der Fermente des Emul-
sin gebildeten Zuckers, dass Chinin die Gahrung des
Amygdalin zn hemmen im Stande ist.

Dieser Versuch wurde ganz in ihnlicher Weise wie-
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derholt und dabei die Quantitiit des gebildeten Bitter-
mandeldls genau bestimmt. Es ergab sich fiir

0 eine Production von 0,596 Grm.

I » » » 0244 »

I » » » 0,232 »
Sein Resultat stimmte demnach mit dem des vorigen iiber-
ein. Es war mir dies trotz der oben besprochenen Griinde
fiir die Auflisung der durch Emulsin angeregten Gihrung
in einen vitalen Vorgang um so interessanter, als ich in
einem Aufsatz von Dr. Lex!) die Mittheilung fand, Crookes
in England gebe an, dass der Zusatz von Carbolsiure
keinen Einfluss auf die Umwandlung des Amygdalin durch
Emulsin darbiete. Die quantitativen Mischungsverhiltnisse
gind freilich dabei nicht mitgetheilt. Es existirt kein ein-
ziges Hemmungsmittel von Géhrung und Fiulniss, was
nicht bei zu grosser Verdiinnung wirkungslos bliebe, wie
dies schon das Schimmeln schlechter Weine darthut. Es
kommt in warmen Kellern zu Stande, weil der Gehalt an
Alkohol, sonst eins der heftigsten Gifte fiir niederste Or-
ganismen, ein zu geringer Ist.

Ganz gleich wie das Amygdalin verhilt sich das Sa-
licin, In drei Reagensglischen werden je 10 Gramm Was-
ser, 0,25 Salicin und 0,1 Emulsin eingefiillt. Das eine (1I)
erhilt ausserdem 0,04, das andere (I) 0,02 Grm. Chinin,
das dritte (0) bleibt frei. Die Glidschen stehen im gewGhn-
lich erwédrmten Zimmer, werden zuweilen umgeschiittelt
und drei Wochen spiiter filtrirt. Es lduft eine schleimig
aussehende Fliissigkeit durch. Concentrirte Schwefelsiure
im Ueberschuss gibt auf Zusatz gleicher Menge zu gleichen
Theilen der Giahrungsmischung bei allen dreien eine schone
rothe Firbung, es ist also noch unzersetztes Salicin vor-
handen; jedoch ist die Firbung am deutlichsten und in-

1) Beitrige zur Desinfections-Frage, Berl., klin, Wochenschrift,
1867. Nr. 39.
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tensivsten bei II, weniger bei I, noch weniger bei 0.
Ferner gibt Eisenchloridlisung bei allen eine tiefblaue Fiir-
bung, es hat sich also in allen Saligenin gebildet. Die Re-
action desselben ist am intensivsten bei 0, weniger bei I,
noch weniger bei II. Der Chininzusatz hat demmnach, und
zwar in ungefihrem Verhiiltniss seiner Stirke, den Umsatz
des Salicin zu Saligenin (und Zucker) hemmend beeinflusst.
Dass derselbe auf die betreffenden Reactionen ohne Ein-
fluss war, wurde selbstverstindlich durch Controllversuche
gepriift.

Auch diesen Versuch habe ich wiederholt und das
gleiche Resultat erhalten. Bei der Deutlichkeit der Ab-
stiinde in der Reaction verzichtete ich vorldufig auf quan-
titative Bestimmungen. s ist iibrigens bei der Anstellung
dieser Gilhrungsprozesse darauf zu achten, dass man die
Quantititen der Glykoside und des Chinin nicht zu stark
nimmt. Man erhilt sonst Mischungen, worin diese nicht
ganz aufgelost sich befinden, und daraus resultiren spiter
leicht Unklarheiten bei der Bestimmung der Umsatzpro-
ducte. Fin sicheres Verhiltniss der Lislichkeit lasst sich im
Voraus nicht gut angeben wegen der ungleichen Reinheit der
hier ebenfalls in Betracht kommenden zugesetzten Emulsin-
priparate. — Im Uebrigen schien mir in diesem Versuche
Alles darauf hinzuweisen, dass die Umsetzung durch Emulsin
eine sehr energische ist. Ich verwandte ein ziemlich altes
Priparat. Da es mit dem Alter an fermentativer Kraft
sehr verlieren soll, so wire von frischbereitetem trotz des
Chinin noch mehr zu erwarten gewesen. —

Die Géhrungsversuche stellte ich in dem neuen che-
mischen Laboratorium der landwirthschaftlichen Academie
zu Poppelsdorf an. Es ist mir eine angenehme Pflicht,
Hrn. Prof. Freytag bei dieser Gelegenheit meinen besten
Dank fiir mannigfache Zuvorkommenheiten zu sagen.
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Durch die bisherigen Untersuchungen i1st bewiesen,
dass neutrales Chinin in nicht zu verdiinnter
Form vielfach energisch fidulniss- und gih-
rungswidiig wirkt, und dass es in Bezug auf
die Fiulniss eine Reihe sonst differenter
Stoffe weit iibertrifft. Das gilt nun streng genom-
men nur fiir derartige Prozesse ausserhalb des thierischen
Organismus. In Bezug auf das menschliche Blut harrt
die volle Lisung der Frage noch der Sicherstellung theil-
weise schon gewonnener pathologischer Grundlagen. Wer
mit den Erscheinungen am Krankenbett vertraut ist, wird
indess zugestehen, dass fiir acute Infections-Zustinde kein

Bild besser und in allen Hauptbeziehungen zutreffender

gewihlt sein kann, als das der Fermentation, Zymosis,
Géhrung.

Reichen wir bei Krankheiten, die nachweishar durch
Aufnahme fauliger Stoffe ins Blut entstanden sind, Chinin
in grossern Gaben, so sehen wir theils Heilung, theils
Besserung eintreten. DBeides prigt sich in vorziiglichster
Weise aus in raschem und deutlichem Abfall der Fieber-
wirme, wie sie durch das Thermometer gemessen wird.

Zur Erklarung dieses antifebrilen Einflusses liegen drei
Méglichkeiten vor: 1) Die Wirkung des Chinin auf das
Herz, 2) auf das Nervensystem, 5) auf die chemischen Vor-
ginge in Lymphe und Blut.

Es ist leicht nachzuweisen, dass 1) ausgeschlossen oder
doch auf einen sehr geringen Antheil zuriickgefithrt wer-
den muss. Man beobachtet hiufig — wie Liebermeister?)
nach einer Behandlung von 176 Fillen von Abdominal-
Typhus mit Chinin es gut zusammenfasst —, dass die
Pulsfrequenz zu sinken beginnt, nachdem die Temperatur
bereits niedriger geworden ist, oder dass der tiefste Stand

1) Ueber die antipyretische Wirkung des Chinin. Archiv fiir
klin. Medicin. III. S. 61.
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der Pulsfrequenz spiiter eintritt, als der tiefste Stand
der Temperatur, oder dass endlich auch das Wiederanstei-
gen der Pulsfrequenz dem der Temperatur nachfolgt. —
In Betreff von 2) miissen wir das Unzureichende der bis-
herigen Erfahrung gestehen. Man weiss, dass nach der
Durchschneidung der Vagi kein Fieber zu Stande kommt?),
und dass die Temperatur in Theilen sich erhiht, deren
Geféissnerven durchschnitten sind. Von der Wirkung des
Chinin aber auf das Nervensystem warmbliitiger Thiere
1st kaum mehr bekannt, als dass es in starken Dosen
Trunkenheit, Hinfilligkeit und zuweilen Krimpfe erzeugt,
und von specifischen Beziehungen zum Vagus und Sym-
pathicus habe ich bei mehrfachen frithern und jetzigen
Versuchen an Warmbliitern nichts wahrgenommen. —

Fiir 3) besitzen wir mancherlei Anhaltspunkte in bis-
herigen Erfahrungen pathologischer und mikroskopisch-
anatomischer Art.

Es ist dermalen unbestritten, dass die Malaria-Krank-
heiten, viele Typhen, die Pydmie der Chirurgen, und wie
die Untersuchungen seit Semmelweis deutlich darthun,
das Puerperal-Fieber?) Fermentations-Vorgiinge sind, die
durch Aufnahme septischer Stoffe ins Blut verursacht wer-
den. Diese Stoffe sind verschiedener Natur, wie es ihr
Einfluss auf den Stoffwechsel ist. In der Hauptsache, der
Erregung von krankhaften, mit hoher Temperatur und
raschem Verfall einhergehender Umsetzung der Gewebe-
bestandtheile, stimmen sie miteinander iiberein. Bel emem
Theil von ihnen reproducirt sich das Ferment und wird
leicht iibertraghar, bei einem andern ist das noch zweifel-
haft. Dass dieses Ferment wie bei sonstigen Gihrungs-
und Fiulnissvorgingen ein niederster Organismus ist, be-

1) €. 0. Weber, Ueber Pyiimie, Septicimie und Fieber. Deutsche
Klinik. 1864. Nr. 48 u. ff. Sep. Abd. 5. 80.
%) Veit, in Virchow’s Path. u. Ther. 1867. 8. 677 ff.
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~ darf der Entscheidung in letzter Instanz. Brauell fand
zahlreiche Vibrionen im Blut noch lebender, kiinstlich mit
Anthraxgift inficirter Schafe!). Tigri theilt mit, im Blute
Thyphoser mehrmals Bacterien gesehen zu haben?). Coze
und Feltz berichten, dass im Blute noch lebender Ty-
phiser und Varioldser niederste Infusorien, und zwar in
beiden Affectionen von verschiedener Form, in grosser An-
zahl auftreten®). Auch bei solchen Vorkommnissen, wo
die Entscheidung durch das Experiment so sehr schwierig
ist, tritt uns die Frage entgegen, ob Folge oder Ursache.
Vielleicht sind die neuesten Untersuchungen von Liiders
und Hensen geeignet, die Entscheidung zu fordern. Nach:
ihnen erzeugen sich Vibriomen in jedem Theile des Thier-
korpers, auch wenn er dem Innern desselben entnommen
und mit grosster Vorsicht das Eindringen von Keimen ab-
gehalten wird. Beobachtet man einen Blutstropfen, der
sehr diinn iiber eine Glasplatte gestrichen ist, mit starker
Vergrosserung und geniigender Sorgfalt, so findet man
immer einzelne Vibrionenstibehen darin, und in manchen
Fillen auch kleine Hiufchen derselben. Doch sind sie mit
seltenen Ausnahmen ohne Bewegung. Diese tritt erst bei
Zersetzung und Fiulniss des Blutes ein 4). Die Experimente
zum Nachweis, dass aunch in griossern Blutmengen, die
thierischen Korpern entnommen waren, ohne dass sie mit
der Luft in Berithrung kamen, die in Rede stehenden
Keime gefunden wurden, will ich hiermit nur andeuten, da

1) Versuche und Untersuchungen, betreffend den Milzbrand
des Menschen und der Thiere. Virchow’s Archiv. XI. 8. 132—144,

Weitere Mittheilungen iiber Milzbrand und Milzbrandblut.
ibid. XIV. 8. 432—466.

?) Comptes rendues. Bd. 57. 8. 633. Bd. 62. S. 294.

") Recherches expérimentales sur la présence des infusoires et
Pétat du sang dans les maladies infectieuses. Strassburg. 1866.
B. 27, 63, Bl.

Y a 8. 0. 8. 328. Tafel XIX,






2. Die entziindungswidrige Wirkung.

P,

Von der giftigen Wirkung, die das Chinin auf Pro-
tozoen mit energischer Protoplasma-Bewegung hat, aus-
gehend — ich priifte vorzugsweise die Vorticella eampanula
der Lemna unserer stehenden Gewiisser, die Actinophrys
Eichhornii und die Amoeba diffluens, ebenfalls siissem
Wasser entnommen — versuchte ich seine hemmende Kraft
auch an den selbststindigen Bewegungen der weissen Blut-
korperchen, wie sie zuerst kurz durch Lieberkiithn?) und
spiater durch M. Schultze ausfithrlich und mit der wich-
tigen Modification kiinstlicher Erwiirmung auf seinem heiz-
baren Objecttisch beschrieben wurden?). Der Kiirze halber
gehe ich nicht nidher auf diese Erscheinungen ein, sondern
setze dieselben als ihrer Wichtigkeit wegen geniigend be-
kanut voraus.

Mischt man einen der Fingerspitze bald nach einge-
nommener Mahlzeit entzogenen Bluttropfen mit reinem
Serum, unter den von. mir ausfiihrlich mitgetheilten An-
ordnungen und Cautelen®), so sieht man die améboiden Be-
wegungen der farblosen Zellen in ungeschwiichter Weise vor
sich gehen. Setzt man dem so in Bezug auf seine Unschidlich-
keit gepriiften Serum neutrales chlorwasserstoffsaures Chinin
im Verhéltniss von 1 zu 2000 zu und behandelt mit einem

1) Ueber die Psorospermien. J. Miiller’s Archiv. 1854, S. 14—17.
%) Archiv f. mikrosk. Anatomie. I. 8. 1 ff. Taf II
% Ibid. IIL 356,
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Tropfen davon einen etwa gleich grossen Tropfen frischen
Blutes, so sieht man keine oder hdchstens noch ganz.
schwache Bewegungen der farblosen Blutkdrperchen ein-
treten, wiihrend die rothen, soweit dies die mikroskopische
Beobachtung mehrerer Stunden darthun kann, vollkommen
unveriindert bleiben. Die weissen Zellen sind in ihrer
Mehrzahl rund und granulirt, zum Theil aufgebliht, der
Kern 1st sichtbar, und eine Steigerung der Temperatur
bis zu 40 Grad und mehr bringt kein Aufleben der Be-
wegung mehr hervor.

Beginnen durch den Einfluss erhéhter Wirme Ver-
dunstungen an der Peripherie des Deckglischens, die bei
gleichzeitigem Gebrauch einer guten feuchten Kammer na-
tiirhich nur sehr schwach sein kinnen, und entstehen dann
Stromungen im Priiparat, so gewahrt man, dass ein grosser
Theil der weissen Elemente seine Fihigkeit festzuhaften
verloren hat und gleichmiissig mit den iibrigen rothen
weiterschwimmt !).

Des Vergleiches wegen hatte ich in der nidmlichen
Weise auch Neutralsalze von Strychnin und Merphin ge-
priift und dabei das Resultat erhalten, dass jenes noch
dem Chinin #hnlich, wenn auch in schwiicherm Maasse
einwirke, dass dieses aber kaum damit verglichen werden
konne. Auf meine Veranlassung unternahm es Dr. Schar-
renbroich?), in dieser Richtung weitere Priifungen an-
zustellen. Zuerst vervollstindigte er das, was sich fir das

) Wird darauf wverzichtet, durch die Thermometerscala con-
trollirte Resultate zu bekommen, so lisst sich der Versuch mit jedem
guten Mikroskop und der feachten Kammer anstellen. Die Bewe-
gungen beginnen meist schon bei gewohnlicher Zimmertemperatur.
Selbstverstandlich erhoht die Maglichkeit, auf dem heizbaren Object-
tisch den Korperchen durch Steigern der Temperatur bis zur
tnssersten Fieberhohe einen kriftigern Impuls beizubringen, das
Interesse und den Werth des Versuches,

) a. a. 0. 8. 3—5.
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~ Chinin ergeben hatte, und gelangte im Wesentlichen zu

demselben Resultat, dass bei Zusatz einer Losung Chinins
von 1 zu 1500—2000, die weissen Blutzellen bewegungslos
sind und bleiben. Allerdings sah er bei einigen Versuchen
einzelne schwache Bewegungen oder Ansitze dazu ent-
stehen. Es mag dies zum Theil auf der schon von Lieber-
kilhn beobachteten Verschiedenheit der Energie beruhen,
womit die Bewegungen je nach Individuum und Zeit vor
sich gehen; es mag das auch auf ungleichmissige Mischung
der Priparate zuriickzufiithren sein, — jedenfalls sind die
Unterschiede so gering, dass daraus kein Widerspruch
gegen das Charakteristische des Chinin in seinem Verhal-
ten zu den farblosen Zellen und ihren Lebensiusserungen
hergeleitet werden kann. Wir werden spiiter sehen, dass
die gleichen Gesetze auch beim lebenden Thiere zur Gel-
tung gelangen.

Gemiss den Priifungen von Scharrenbroich ergeben
sich fiir 14 andere Arzneistoffe in ihren Beziehungen zu
den weissen Blutkorperchen folgende Verhiiltnisse:

Coniin. In destillirtem Wasser geldst, 1 zu 2000;
bei keinem eine Spur von Verinderung wihrend mehrerer
Stunden.

Kampher. In dest. Wasser, 1 zu 2000; alle dunkel,
grob granulirt, anfinglich keine Verinderungen, erst nach
einer Stunde sehr viele lebhaft. Die dunkelsten vyeriin-
derten sich nicht. DBei einer Losung von 1 zu 500 in
Sernm zeigten sich ebenfalls nach einiger Zeit und bei
30 bis 42 Grad lebhafte Bewegungen der meisten. Die
dunkelsten blieben wieder starr.

Veratrin. In Wasser mit Zusatz von Chlorwasser-
stoftsiiure bis zur Neutralisation gelost, 1 bis 15600; nur
bei einzelnen wenigen triige Verinderungen wihrend etwa
1fy Stunde, dann alle starr. Bei 1 zu 2000 war die Wir-
kung deutlich schwicher.

Salpetersaures Strychnin. In Serum gelist,
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1 zu 500; die meisten granulirt, anfangs in kriiftiger Be-
wegung, nach !/s Stunde siimmtlich starr. Bei L zu 1000
dhnlich, nur dauern die Bewegungen etwas linger.

Quecksilberchlorid. In Serum gelost, 1 zu 10003
nur noch sehr schwache Veriinderungen bei einzelnen. Lo-
sungen von —— und - sind ebenfalls noch sehr giftig,
wenn auch verhiltnissmiissig deutlich geringer.

Arsenigsaures Kali. In Serum gelGst, 1 zu 500;
nirgendwo Bewegung. DBei 1 zu 1000 erscheint dieselbe
bei allen in ziemlich normaler Weise.

Salzsaures Morphin. In Serum gelost, 1 zu 1000;
Veriinderungen bei allen, aber meistens schwach. Bei 1
zu 2000 keinerlei Abweichung von dem Normalen.

Aconitin. In destill. Wasser geiost, 1 zu 500; nur
wenige dunkel, die hellen bewegen sich alle mehr oder
weniger lebhaft.

Digitalin. In Serum gelost, 1 zu 500; schon bei
17 Grad hiibsche Verinderungen, die bei Bluttemperatur
sehr energisch werden. Die meisten Zellen sind dunkler
wie normal. Nach 1!/s Stunden horte alles Leben auf.
(Priiparat ein wenig verdunstet.) Vier Versuche mit 1 zu
2000 ergaben nur sehr unbedeutende Einwirknng.

Coffein. In Serum gelost, 1 zu H00; normales Aus-
sehen, sehr ausgepriigte Veriinderungen, anscheinend jedoch
etwas verlangsamt.

Schwefelsaures Atropin. In Serum, 1 zu 500;
kein charakteristischer Einfluss bemerkbar.

Essigsaures Bleioxyd. InSerum geldst, 1 zu500;
viele sind granulirt und scheinen starr. Alle mcht granu-
lirten sind lebhaft. Letztere sind die meisten.

Kreosot. In Wasser gelost und mit Serum gemischt,
1 zu 300; kein giftiger Einfluss. Bei 1 zu 600, wo die
Mischung noch deutlich nach Kreosot riecht, ist ebenfalls
Alles durchaus normal.

Terpentinil. Mit Serum gemischt, 1 zu 50; kei-
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nerlei giftige Einwirkung bei einer Temperatur von 22 bis
42 Grad.

Als Resultat geht aus diesen sehr viele Zeit und Ge-
duld erfordernden Untersuchungen Folgendes hervor: Das
Chinin wird in seiner giftigen Eigenschaft auf die Proto-
plasma-Bewegungen der farblosen Blutzellen nur vom Co-
niin und ganz zu Anfang vom Kampher iibertroffen. Die
Wirkung des letztern ist schnell voriibergehend, wahr-
scheinlich wegen seiner Fliichtigkeit, die auf dem erwéirm-
ten Objecttisch natiirlich recht znm Ausdruck kommt und
von der ziemlich gerdumigen feuchten Kammer nicht ge-
hemmt wird.

Die verhiiltnissmissig und unerwartet geringe Wirkung
anderer Stoffe, z. B. des Quecksilberchlorids, diirfte wohl
auf deren Beziehungen zu dem Kiweiss des Blutserums
zuriickzufiihren sein. — Sammtliche Priparate stammten auns
einer unserer besten Officinen, weshalb aus naheliegenden
Griinden gleichwohl keine Garantie fiir die Reinheit der-
selben, besonders der noch wenig gekannten, wie Digitalin
. 8. W., zu itbernehmen ist. Nur fiir das Chinin bin ich
dazu im Stande. — Dass Zusatz von Wasser in der ersten
Zeit die Bewegung nichf stort, hat schon Lieberkiihn an-
gegeben.

Als Consequenz jener specifischen Eigenschaft des
Chinin bot sich mir zuerst die Frage nach seiner bekann-
ten Heilwirkung bei gewissen, mit Hyperplasie der Mal-
pighischen Blischen einhergehenden oder auf ihr wesent-
lich beruhenden Milztumoren dar. Man hat diese Frage,
besonders von Seiten franzosischer Autoren!) dadurch zu
losen gesucht, dass man auf die contractile Natur des
Milzgeriistes sein Hauptaugenmerk richtete und gestiitzt

') Pages, Gazette médicale. 1846, 8. 584 (citirt nach Briquet,
Traité thérapeutique du Quinquina et de ses préparations, 2me edit.
1855. S, 226).

J
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auf Versuche an Thieren annahm, Chinin iibe auf jenes
Gewebe einen #dhnlichen Einfluss aus, wie etwa der In-
ductions-Strom auf die Muskulatur. Kiichenmeister
stellte solche Versuche an Kaninchen, Kélbern und Schipsen
an, gelangte jedoch zu keinem positiven Resultat. Da-
gegen sah er bei zum Fasten genéthigten Schweinen nach
starken Dosen Chinin die blossgelegte Milz sich deutlich zu-
sammenziehen!'). Es scheint mir, als ob die Verkleinerung
der pathisch vergrisserten Milz nach meinen Untersuchun-
gen eine einfachere Erklirung zuliesse. Ohne Zweifel wird
in der Milz ein grosser Theil der weissen Blutzellen ge-
bildet. Befinden sich die Bildungsstitten derselben, die
Malpighi’schen Bliischen, im Zustand der Hyperplasie, wie
das bei vielen Milztumoren der Fall ist, so muss die Folge
davon Schwellung des ganzen Milzumfanges sein. Die
Production der farblosen Elemente wird durch Chinin ge-
liihmt, denn Alles, was ein Gift fiir einen gewordenen
Korper 1st, ist es, meist noch in héherem Grade, auch
fiir den werdenden. Das Aulhiren einer hauptsiichlichen
Ursache der Schwellung gestattet bald wieder eine genii-
gende Thétigkeit der contractilen Fasern und damit Ab-
schwellen des Organs. Diese Auffassung beruht iibrigens
keineswegs auf der wie ich glaube ziemlich naheliegenden
Schlussfolge. Bei Frischen, die ich zur Ausbildung von
Mesenteritis herrichtete, liess sich meistens acut entstan-
dene Milzanschwellung nebst Zunahme der farblosen Ele-
mente im DBlute nachweisen. Beides minderte sich gleich-
miigsig durch Chinin-Injectionen von der Haut auns. Ich
komme spiiter auf diese Dinge ausfiihrlicher zuriick, gebe
iibrigens Kritikern jeder Sorte von vornherem gerne zu,
dass meine Anschauung von dem Einfluss des Chinin auf
Hyperplasie der Milzblischen noch sehr der Erweiterung

') Beitriige zur Pharmakodynamik. Nach Schmidt's Jahrb.
Bd 50, 8. 13
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gebracht. Entziindung ist, erwiesenermassen wenigstens in
vielen Fiillen, nicht Wucherung der Bindegewebszellen inner-
halb der dem Reiz ausgesetzten Theile, sondern Massen-
auswanderung der vermehrten farblosen Blutkorperchen
aus den erweiterten Venen und Capillaren und Einwan-
derung in die Gewebe hinein. Der Vorgang ist, in seinen
fiir uns wesentlichen Umrissen geschildert, folgender:

Wahrscheinlich durch den Entziindungsreiz der dusse-
ren Luft erweitern sich im blosgelegten Mesenterium des
Frosches, nach Cohnheim auch der Warmbliiter, nach und
nach die Gefisse. Die Zahl der weissen Korperchen im
Blute vermehrt sich um ein Bedeutendes. In der sich bil-
denden weissen Randschicht innerhalb der Venen und Ca-
pillaren sieht man kriftige amoboide Bewegungen ent-
stehen, denen bald Eintritt und Durchtritt durch die
Stomata der Gefisswand (kleine, zwischen den Epithelien,
besonders wo deren mehrere zusaminenstossen, gelegene,
durch die Ausdehnung der Gefisse erweiterte Liicken)
folgt. Die so ausgetretenen weissen DBlutkorperchen lie-
gen nun als Eiterzellen in und auf dem Mensenterium,
wandern theilweise weiter, bis sie mit den Zellen eines
andern Gefisses zusammenstossen, und bilden in Verbin-
dung mit dem ausgetretenen Fibrin die bekannten eiterigen
Exsudatmassen. Die Substanz des Bindegewebes selbst
hat keinerlei activen Antheil an diesem Vorgang.

Ich habe in Gemeinschaft mit Dr. Scharrenbroich
diese Versuche mehrfach angestellt und mich von ihrer
Richtigkeit iiberzeugt. Es lag sehr nahe, ‘sie in Verbin-
dung zu setzen mit dem, was ich iiber den Einfluss des
Chinin auf die weissen Blutkorperchen unter der feuchten
Kammer und bei gesteigerter Temperatur gesehen. War
das Verhalten jener Elemente innerhalb des Korpers
nicht wesentlich verschieden von dem auf erwirmtem
Objecttisch, so musste sich durch geeignete Application
des Chinin der Entziindungsprozess im Mesenterium des

-

-




37

Frosches herabsetzen, aufhalten und modificiren lassen;
es musste sich die Ueberzahl der farblosen Elemente in
dem Entziindungsblut vermindern, und es konnte kein oder
nur ein schwaches eitriges Exsudat auf der klaren Binde-
gewebsmembran entstehen.

Es wurden im Ganzen 24 dahin zielende Versuche
unternommen. Dieselben fielen selbstverstindlich nicht
alle gleich klar aus, keiner aber widersprach der gemach-
ten Voraussetzung; die meisten bestiitigten sie ganz genau.

Der grissern Deutlichkeit halber lasse ich hier einige
der urspriinglichen und unmittelbar dem Hergang am
Priparat entnommenen Notizen folgen und verweise fiir
die Gesammtheit derselben auf die obengenannte Disser-
tation.

I. Versuch.

Ein mittelstarker Frosch, herriihrend aus einer Collec-
tion von R. temporaria, die alle miteinander schr zu dem
reinen Entziindungsversuch sich geeignet erwiesen hatten,
wird zuerst mit Curarin gelihmt, sodann mit 0,01 Gramm
Chinin subecutan am Schenkel vergiftet und auf dem Ob-
jecttriger befestigt. Schon nach kurzer Zeit zeigt sich
ein deuthcher Unterschied zwischen diesem Frosch und
den bei den frithern reinen Versuchen benutzten. Die
Zahl der weissen Blutkérperchen ist von vornherein nicht
so gross wie sonst. Die stets eintretende Vermehrung
derselben wird nicht sichtbar. Fs existirt hier und da
eine schwache Randsehicht, aber zum Durchtritt kommt
es nirgendwo. Die Milz bleibt ganz klein, bliulich roth,
schlaff; das Mesenterium rein und durchsichtig. Nach
einiger Zeit nimmt die Zahl der weissen Korperchen in
den Gefiissen etwas zu, wird aber durch Chinineinspritzun-
gen wieder verringert. Durchiritt wird nirgends beobachtet.
Nach einer drittten Injection wird die Circulation viel lang-
samer und hort einige Stunden nachher ganz auf. Die
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Milz ist unveriindert. Das Mesenterium hat keine Trii-
bung. —

Dieser Versuch zeigt, wie nach Einwirkung einer klei-
nen Quantitiit Chinin die Entziindung trotz der sehr wahr-
scheinlichen Disposition des Thieres dazu mehrere Stunden
lang abgehalten wurde.. Die Anhdufung der weissen Zellen
nach lingerer Zeit wird durch eine erneute Dosis des Arz-
neistoffes abermals niedergehalten. Die Entziindung bleibt
von ihren ersten Anfingen an unterdriickt.

II. Versuch.

Ein mittelstarker Frosch erhiilt Curarin. Bald dar-
auf wird 0,01 Gramm Chinin eingespritzt, das Thier um
11 Uhr auf dem Mikroskop befestigt. Die weissen Blut-
kiirperchen erscheinen schon gleich Anfangs nicht in der
Quantitéit, wie sie sonst bei reinen Curarinversuchen auf-
zutreten ptlegten. Nach 25 Minuten findet sich eine hiib-
sche Stelle, wo eine einseitige weisse Randschicht sich aus-
gebildet hat. Hier sind die meisten weissen Korperchen
rund, nur einige etwas in die Linge gezogen. — 12 Uhr.
Die weissen Zellen, welche bisher in grosserer Anzahl an
der oben bezeichneten Stelle alle regungslos dalagen, sind
sammtlich verschwunden; neue scheinen nicht nachzuflies-
sen. Es liegen jetzt vier schion fliessende Capillaren im
Gesichtsfeld; alle zeigen sich gleich negativ. Ab und zu
passiren einzelne weisse Korperchen die Gefiisse und lassen
eins oder das andere von sich zuriick. — 12 Uhr 45 M.
Die Zahl der weissen ist grosser geworden. Um 1 Uhr
werden die ersten durchtretenden beobachtet; auch einige
rothe treten durch. — 1 Uhr 30 M. Die weissen nehmen
noch mehr an Zahl zu, der Durchtritt wird sehr lebhaft.
Es werden nun 0,0025 Gramm Chinin injicirt, jedoch ohne
sichtbaren Einfluss. Um 2 Uhr 15 M. wiederum die gleiche
Quantitit. Von jetzt an zeigt sich eine grosse Abnahme
der weissen an Zahl. — 4 Uhr 30 M. Es ist bis jetzt

s e
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nirgends mehr ein Durchtritt beboachtet worden. Zuweilen
zeigh sich ein schwacher Versuch dazu, aber ohne jeden
Erfolg. Die betreffenden Zellen bleiben entweder regungs-
los liegen oder werden fortgeschwemmt. In der niichsten
halben Stunde wird die Circulation sehr schwach; die klei-
nern Gefiisse enthalten fast keine rothen Korperchen mehr;
die weissen sind meistens rund und dunkel gekérnt und
zeigen nicht die geringsten amdboiden Veriinderungen. Die
Milz ist klein geblieben. —

Zwel Stunden nach erster Chinineinwirkung lebhafter
Durchtritt. Die Injection einer weitern aber sehr kleinen
Gabe vermag denselben nicht zu hemmen. Es gelingt dies
erst durch Wiederholung derselben. Bei der regelrechten
Lebhaftigkeit, womit zu Anfang der dritten Stunde der
Durchtritt sich in Gang setzte, lisst sich kaum bezweifeln,
dass die fast plotzliche Sistirung nach der zweiten Gabe
von 00,0025 Gramm nur dem FEinfluss des Arzneistoftfes zu-
zuschreiben ist.

IV. Versuch.

Mittelstarker Frosch. Schwache Curarinvergiftung;
nur so viel, dass er sich einigermassen zum Aufstecken
eignet. Die Circulation ist in allen Gefissen sehr lebhaft.
Die weissen Zellen sind schon von vornherein in grosser
Anzahl vorhanden und vermehren sich bald betriachtlich.
An den Wiinden der Gefiisse bilden sich dichte Randschich-
ten. DBald zeigen sich lebhatte amtboide Verdinderung und
vielfacher Durchtritt. Nachdem der continuirliche Durch-
tritt der weissen Blutkdrperchen ins Mesenterium consta-
tirt ist, wird 0,005 Gramm Chinin in den Schenkel injicirt.
Es zeigt sich baldigst deutliche Abnahme der Zahl der
weissen Korperchen, an den Gefisswiinden sowie im
Blutstrom.  Die Circulation ist um ein Weniges verlang-
samt.  Amoboide Bewegungen und neue Durchtritte wer-
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den im Lauf der folgenden zwei Stunden nicht mehr ge-
sehen. —

Versuch III und V boten, weil sie nicht lange genug
durchgefiihrt werden konnten, keine klaren Bilder dar:
VI ist wieder sehr charakteristisch fiir das Aufhdren der
im vollen Zuge sich befindenden Entziindung von 10 Mi-
nuten nach der Injection an bis auf 4 Stunden weiter, —
In VII wird das Thier nicht mit Curarin, sondern von
Anfang an mit Chinin gelihmt. Wir hatten geglaubt, liin-
gere Widerstandsfiihigkeit damit zu erzielen. Die Dosis
war jedoch etwas hoch gegriffen; 0,012 Grm. fiir ein frei-
lich kriiftiges Exemplar, und es trat zu frith Stocken der
ganzen Circulation durch Herzlihmung ein. — Versuch
VIII, der wihrend fast 9 Stunden durchgefiilhrt wurde,
zeigte ebenfalls das Unterbrochenwerden der ausgebildeten
und energischen Entziindung. In diesem Priparat war die
fast freie Zone sehr schon zu gewahren, die man parallel
zu beiden Seiten des (Gefdsses erhilt, wenn vom Blut aus
das Nachwandern unmoglich gemacht ist, wihrend in dem
von Chinin noch nicht beriihrten Bindegewebe des Mesen-
teriums das Weiterkriechen ungehindert fortdauert.

Um einen bestimmten Maassstab fiir die Quantitit des
einzuspritzenden Salzes zu bekommen, und so zu verhin-
dern, dass einerseits die Dosis entweder zu niedrig ge-
griffen wurde, und dann keine Einwirkung auf die Lebens-
thitigkeit der weissen Blutkdrperchen zn Stande kam, oder
anderseits bei zu hoher Gabe bald Lihmung der Circula-
tion eintrat, wurde in Versuch IX der Frosch zuerst ge-
wogen und dies Gewicht mit dem der injicirten Chinin-
gabe verglichen. Es ergab sich dabei, dass von dem Gift
.5 des Korpergewichts schon zu bald storende Neben-
erscheinungen hervorrufe, die, wenn sie auch nicht im
Stande sind, das in Bezug auf den Gang der Entziindung
zu erlangende Resultat ganz zu verwischen, denn doch die
Unmoglichkeit herbeifiihren, es auf lingere Zeit und da-
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" mit in mehrfachen Modificationen zu beobachten. So er-
ging es mehr oder weniger mit den Versuchen X, XI und
XII, bei denen Thiere mit durch anderweitige Einfliisse
notorisch herabgesetzter Lebensenergie verwendet werden
mussten. Die folgenden bis zu XVII einschliesslich ge-
statteten wieder bessere und lingere Gelegenheit zum Con-
statiren der Chininwirkung. Ein etwas verdndertes Bild
bot dar der

XVIII, Versuch.

Starker Frosch von 53 Gramm Korpergewicht, erhiilt
um 8 Uhr Curarin und wird um 9 Uhr auf dem Object-
triiger befestigt. Die Zahl der weissen Zellen vermehrt
sich stark. Bald nach 10 Uhr beginnt der Durchtritt, der
iiberall sehr lebhaft wird. Es wird besonders eine Vene
ins Auge gefasst, deren Wand efwa viermal dicker ist, als
der Durchmesser eines runden weissen Korperchens. (Be-
kanntlich sind die weissen Blutzellen des Frosches wviel
kleiner wie die rothen). Um 10:-Uhr 30 M. waren aus
dieser Vene, so weit sie im Gesichtsfelde lag, an der einen
Seite fiinf weisse Zellen vollstiindig ausgetreten. FEine
. grosse Anzahl anderer fiillt die Getisswand in ihrer gan-
zen Liange und Breite. Alle haben verinderte Gestalt und
sind offenbar zum Austritt bereit. Im Innern des Gefiisses
ist diec Anhiiufung und Verinderung der weissen Zellen
so bedeutend, dass man Einzelheiten nicht mehr zu er-
kennen vermag. — 10 Uhr 30 M. wird 0,01 Gramm Chi-
nin, - des Korpergewichtes, eingespritzt. — Nach 10
Minuten zeigt sich die Circulation etwas verlangsamt, er-
~holt sich jedoch sehr bald wieder. In der nun folgenden
Stunde treten in der einen Hilfte des von dem Gefiisse
durchschnittenen Gesichtsfeldes gegen 60 Kdérperchen aus.
Bei der entziindlichen Energie, die vorher in dem ganzen
Gefiiss sichtbar war, und der massenhaften Anhiiufung in
dem Lumen und der Wand des Gefiisses muss diese Zahl
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etwas anhaltend, im Ganzen jedoch kriftig. Gegen 3 Uhr
wird dieselbe sehr schwach, meist stockend. Amdboide
Bewegungen sind bei den sehr wenigen weissen Korper-
chen innerhalb und ausserhalb der Gefiisse sehr deutlich
zu erkennen. Der Durchtritt wird nirgendwo wahrgenom-
men. Gegen 4 Uhr wird die Circulation fast vollstindig
stockend und das Priiparat darum nicht weiter beobachtet.

Dieser Versuch ist bemerkenswerth wegen der Dicke
der zur Beobachtung gewiihlten Venenwand; einmal weil
er auls Neue darthut, was der erste Autor iiber diesen
Gegenstand bereits sah, dass aunch die stirkern Venen
den Durchtritt gestatten; sodann weil das Sistiven der Be-
wegungen nach aussen hin durch Chinin sich nirgends so
deutlich veranschaulichen liess, als inmitten eines ganze
Mengen von weissen Zellen wmfassenden und ziemlich
scharf abgegriinzten Streifens, wie ihn hier die Venenwan-
dung darstellte.

Der Versuch XIX fiel ebenfalls vollkommen klar aus.
— Wegen des Unversehrtseins der Circulation bis zuletzt
ist ziemlich wichtig der

XX. Versuch.

Starker Frosch von 54,90 Gramm erhilt zuerst Cu-
rarin, etwa 2 Stunden spiter 0,01 Gramm Chinin und
wird um 10 Uhr 30 M. befestigt. Die Circulation stockt
am Anfang etwas, das Mesenterium ist sehr hell. Die Zahl
der weissen Zellen im Blut ist zuerst ziemlich unbedeu-
tend. Der Kreislauf stellt sich bald wieder her. Es dauert
nicht lange, bis man Durchtrittsresultate gewahrt, die je-
doch im Vergleich mit reinen Versuchen unzweifelhaft
geringer sind. — Um 4 Uhr Nachmittags werden (0,005
- Gramm Chinin nachgespritzt, worauf die Cireulation in
- keiner Weise reagirt. Der Durchtritt ist immer noeh vor-
handen, eine Vermehrung seiner Endresultate jedoch nicht
hzuweisen. Trotz fast Tstiindiger Dauer relativer Ener-
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gie in den Bewegungen einzelner Zellen, ist das vorhan-
dene FExsudat hochst geringfiigiz. — Um 4 Uhr 45 M.
werden 0,0025 Gramim Chinin nachgespritzt, wonach die
Circulation sich bald etwas verlangsamt aber dennoch sehr
kriiftig bleibt. Die Zahl der weissen Korperchen in den
(refiissen ist noch sehr gross; im Bindegewebe des Mesen-
teriums scheint sie geringer zu werden. Binnen einer
Viertelstunde erreicht der Kreislauf seine vorige Stiirke
wieder. Die Zahl der weissen Zellen ausserhalb der Ge-
tisse wird immer lichter. - Bis gegen 6 Uhr 30 M. wird
kein Durchtritt mehr beobachtet. Parallel mit den Ge-
fissen finden sich fast ganz reine Randschichten; im Blut-
strom sind die weissen Korperchen sehr an Zahl vermin-
dert. Amioboide Bewegungen sind mirgendwo zu gewahren.
Allenthalben runde und grob granulirte Formen. Im Mesen-
terium wird ihre Anzahl dauernd geringer; sie sind hier
jetzt sehr leicht zu zihlen, was vorher unméglich gewesen,
weil zu viele frisch ausgetretene dort lagen. Die Circulation
ist in allen Gefissen sehr gut. Der Frosch athmet sehr
kriiftig; Cornea und Nickhaut reagiren gut. — Um T Uhr
sind die Gefisse ausserhalb ganz rein, die Abnahme der
weissen Zellen im Blute dauert fort, im Bindegewebe des
Mesenteriums werden die Contouren der in fritheren Stun-
den ausgetretenen Korperchen immer undeutlicher, nirgends
zeigen sich auch nur Andeutungen amdboider Formen.
Genau so verhiilt sich Alles gegen 9 Uhr. Weisse Zellen
sind im Blut fast gar nicht mehr vorhanden. Die Circu-
lation ist beinahe intact zu nennen. —

Das Thier hatte also binnen etwa T Stunden 0,01 —-

0,005 + 0,0025 Gramm = 0,0175 oder 5—:3? seines Korper-
gewichts Chinin bekommen. Fiir Jeden, der mit dem Gang
- der Exsudatbildung vertraut war, konnte der entschieden

hemmende Einfluss auf dieselbe nicht dem geringsten
Zweifel unterliegen. Die Circulation aber blieb, eben weil -

die starke Dosis auf den Raum mehrerer Stun-
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den vertheilt wurde, ohne vergiftende Enwirkung aut
das Herz. Es fillt aber damit ein Einwand weg, den man
vielleicht bei fritheren Versuchen hitte machen konnen,
dass niimlich die bedeutende Verlangsamung der Circula-
tion die Ursache des Nichtdurchtretens gewesen sei. In-
dess thuen schon die ersten Untersuchungen Cohnheim’s
dar'), dass daran ernstlich nicht gedacht werden kann.
Sodann ist ja gerade die Energie der amoboiden Bewegun-
gen ausser der Erschlaffung der Gefisswand die haupt-
sichlichste Ursache des Durchtretens, und diese 1st mnir-
gends grosser als in einem einfachen Bluttropfen auf dem
Objecttisch, wo doch von Druck gar keine Rede sein kann.

Ein anderer Einwand liige vielleicht niher. DBei phar-
makologischen Versuchen ist der Trugschluss des post foe
ergo propter hoc so oft begangen worden, dass gerade hier
eine Wiederholung desselben mehr wie sonstwo zu be-
fiirchten i1st. Man weiss, nicht alle Entziindungsversuche

“am Froschmesenterium verlaufen gleich rasch oder be-

ginnen schon in den ersten Stunden. Zuweilen dauert es
nderen 3 bis 4; ja 12 bis 15 und dariiber«, ohne dass auch
nur leise Anfinge deutlich werden. Ich habe nun derar-
tige Verziogerungen des beginnenden Durchtrittes nie er-
lebt, vermuthlich weil ich mich nur der rasch reagirenden
Rana temporaria bediente. Aber, was ich abgesehen da-
von bei etwa 12 Vorversuchen nie gewahrte, und wovon
Cohnheim keine Silbe erwihnt, ist dies, dass bei gut an-
dauernder Circulation, sowohl in Bezug auf das Herz wie
auf die Wegsamkeit des einzelnen Gefiisses gesprochen,
jemals eine in vollem Gang begriffene Exsudatbildung
binnen wenigen Mmuten zum theilweisen oder absoluten
Stillstand gelangte; dass ferner die hohe Zahl der weissen
Korperchen in solchem Maasse wie bei den besprochenen

 a a 0.8 56.
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Versuchen sich je spontan vermindert hiitte. Dazu kommt,
dass die beobachtete Abnalime der inflammatorischen Symp-
tome stets in gradem Verhiiltniss stand zu der injicirten
Quantitit des Medicamentes, und dass die Entziindung
wieder wuchs, wenn aus der Linge der Zeit eine partielle
Ausscheidung oder Zerlegung desselben im Dlute unter-
stellt werden musste. Selbstverstindlich konnte hier nur
eine lingere Reihe von Versuchen beweisend sein. Wer
durch sie nicht genau iiberzeugt werden sollte, dem kann ich
allerdings nur empfehlen, dieselben von jenen ersten An-
fingen auf dem erwiirmten Objecttische an in einer idhn-
lichen Zahl zu wiederholen. Ich glaube kaum, dass dann
noch theoretische Einwendungen iibrig bleiben.

Wie mehrfach mitgetheilt, bildete sich in den Priipa-
raten, wo die Entziindung durch Chinin vom Blut aus
unterbrochen wurde, fast regelmiissig eine lichte und freze,
mit dem Gefiiss parallele Zone, welche dadurch verursacht
wurde, dass keine oder nur wenige neue Kdrperchen nach-
kamen, die bereits durchgetretenen und von dem Chinin
jedenfalls viel geringer getroffenen aber im Mesenterium un-
gestort weiter wanderten. Es kniipfte sich daran die Frage,
wie wohl das Bild sich gestalten wiirde bei localer Chinin-
application, wiithrend das Blut davon freigelassen werde.
Die Versuche XXI und XXII gaben darauf die leicht schon
zu vermuthende Antwort. Es wurde Chinin in geruchlo-
sem Jodserum, 1 zu H00, gelost, in dem aufgespannten
Frosch eine kriftise Entwickelung der Exsudation abge-
wartet, und nun das Mensenterium auf einer Fliche mit
der Chininlisung bepinselt. Diese Bepinselung brauchte
kaum einige Mal wiederholt zu werden um folgende Er-
scheinungen hervorzurufen:

Innerhalb der Gefisse sowie in ihren Wandungen an-
dert sich wesentlich nichts. Die Erweiterung des§elbeu,

die Auspflasterung mit weissen Zellen und deren Eindrin-

gen in die Wandungen bleibt ungeschwiicht. Draussen im
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Mesenterium jedoch angelangt sterben die neuentstandenen

Eiterzellen sofort ab. Sie werden kreisrund, schwiirzlich,
bewegungslos, hiiufen sich schliesslich in einem dichten
Streifen dem Gefiisse entlang an und werden von hier
durch die nachdriickende Emigration weitergeschoben. Je
weiter sie sich so vollstiindig passiv vom Gefiss entfernen,
um so mehr zerfallen sie zu kornigem Detritus. Wird die
Aufpinselung mehrmals im Verlauf einiger Stunden wie-
derholt, so scheint auch die bekannte Einwirlkung vom
- Blut aus in Folge der Resorption des Chinin durch das
Mesenterium eintreten zu konnen. Es wurde darauf je-
doch weniger geachtet. Die locale Wirkung ist hochst
charakteristisch und bietet die giftige Wirkung des Chi-
nin auf die farblosen Blutkorperchen noch fast anschau-
licher dar, als die Versuche auf dem heizbaren Object-
tisch. Allerdings triigt dazu auch besonders die grissere
Concentration des Alkaloides bei. Wie sich schwiichere
als !/sprocentige Losungen local angewandt verhalten,
habe ich nicht untersucht. —

Die Verminderung der weissen Kérperchen im Blute
des Thieres selbst gab sich am klarsten im Nichterschei-
nen, beziehentlich im Wiederaufhoren der Randschicht
kund. In Gefiissen mit gut durchsichtigen Wandungen
konnte man zuweilen den ganzen Boden wie davon aus-
gepflastert sehen. Nach Chinininjection lichteten sich hier
die Haufen, offenbar weil erstens die Klebrigkeit der Kor-
- perchen, eine ihrer bekannten vitalen Eigenschaften, ge-
litten hatte und dann, weil nur wenige nachriickten, um
an Stelle der weitergegangenen festzuhaften. Der Unter-
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schied in den Mengeverhiiltnissen war in den citirten 20
Versuchen fast ausnahmslos so bedeutend, dass directe
Ziihlungsversuche iiberfliissig schienen. Der grisseren Ge-
nauigkeit wegen und um das Experiment schon jetzt an
Warmbliitern zu erproben, verfuhr ich tolgendermassen:

Ein kriftiges, etwa 6 Wochen altes Kiitzchen von 2
Zollpfund Gewicht wird um 9 Uhr aufgebunden, nachdem
ihm unmittelbar vorher 2 in etwas Milch geschlagene Eier
in den Magen eingebracht worden waren. Es wird sodann
die Schenkelvene bloss gelegt und aus derselben vermittels
einer Pravaz’schen Spritze Blut entnommen. Davon wird
ein verdiinutes DBlutpriparat, das sich zum Abzihlen
eignet, in folgender Weise hergestellt:

Aus der Spritze wird durch genaues FEinstellen der
Schraube eine kleine Quantitidt Blut in ein entsprechendes
Gefiiss gebracht, worin vorher die sechsfache Menge Jod-
serum deponirt worden war. Das Ganze wird schnell und
genau gemischt und darin ein am untern auswendigen
Ende mit Fett bestrichenes sehr feines Haarrdhrchen von
5 Centimeter Liinge, das mit einer bequemen Handhabe
versehen ist, eingetaucht. Das Riohrchen wird durch vor-
sichtiges Ausblasen auf dem Objectglas entleert, und der
diinne Tropfen mit einem starken Deckglischen ziemlich
gleichmissig vertheilt.

Das Abzihlen geschah so, dass bei einer Vergrosse-
rung von Hartnack’s System Nr. 7 eine Reihe von Gesichts-
feldern in Bezug auf die weissen Zellen durchsucht wurde.
Ich that dies zuerst 40 mal, dann, als sich auch bei einer
geringern Zahl Uebereinstimmung zeigte, 20 mal.

Das Versuchsthier bot gleich nach dem Aufbinden
114 farblose Zellen in 40 Gesichtsfeldern dar. Die Zih-
lung wurde mehrere Mal vorgenommen und gab annéihernd
dhnliche Resultate. — Um 10 Uhr Injection von 0,18 Grm.
Chinin unter die Haut. Das Thier wird losgebunden,

il

Etwa 10 Minuten spiiter erbricht das Thier eimge unver- —

i
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i

daute Fleischmassen, die es friilh am Morgen bekommen -
hatte, jedoch keine Eisubstanz. Es ist wie betrunken und
dreht sich fortwihrend taumelnd umbher.

Die Temperatur, die leider vorher nicht gemessen
worden war, betriigt um 11 Uhr im Anus 36,8, der Puls
hat 130 in der Minute. Um 11 Uhr 5 M. treten kurz
dauernde Streckkrimpfe von Rumpf und Extremititen auf.
Der Puls fillt bald auf 108 Schlige. Es wird wieder Blut
und zwar aus einer andern Vene entnommen. Genaue
Zihlungen werden diesmal nicht gemacht. Der Augen-
schein lehrt jedoch unverkennbar, dass eine wesentliche
Vermehrung oder Verminderung nicht eingetreten ist.

Letzteres hiitte allen Voraussetzungen geméss nun
freilich der Fall sein miissen. Dass es nicht so war, wird
uns mnicht wundern, wenn wir die hier in Betracht kom-
menden Verhéltnisse von Nahrung und Korpergewicht mit
einander vergleichen. Das Thier hatte in der Friihe
rohes Fleisch gefressen und dann pro Pfund seiner eigenen
Masse 1 Ei mit Milch angeriihrt bekommen, was bei einem
Menschen von 150 Pfund der Aufnahme von mindestens
ebensoviel Eiern gleichkime. Es blieb demnach nur zu
verwundern, wenn wir uns hier bekannter physiologischer
Thatsachen erimnern, dass die Quantitit der weissen Zellen
nicht enorm vermehrt war, und so liess sich schon in dem
Gleichbleiben derselben ein Symptom der Chininwirkung
erkennen.

Um 11 Uhr 50 M. ist die Temperatur im Anus mit
aller Genauigkeit 33,56 Grad. Der Puls ist wegen der
Jactationen des Thieres nicht zu ziihlen. Dasselbe fiihlt
sich kalt an und zeigt vollkommene Bewusstlosigkeit.

Um 4 Uhr Nachmittags ist das Thier wieder ganz
munter und liuft spielend umher. Die Temperatur hat
sich anf 37,5, der Puls auf 260 erhiéht. Das Thier wird
wieder aufgebunden und ihm gleich darauf wie oben aus-
gefiihrt Blut entnommen. Iis werden verschiedene Priipa-

1
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rate gemacht und abgezihlt. Die hiochste Zahl in 20 Ge-
sichtsfeldern betrigt 171 weisse Zellen, die niedrigste 122,
Das Thier erhilt mittlerweile 0,06 Chinin. Lebhafte Ver-
suche, sich von dem Operationsbrett loszumachen.,

5 Uhr 15 M. Temp. 36,2. Puls 196. Es werden
Jetzt, also etwa 1 Stunde nach der zweiten Chinininjection,
neue Blutpriparate angefertigt und abgeziihlt. Das 1. Prii-
parat zeigt in 20 Feldern der einen Hilfte des Deckglis-
chens H1 weisse Zellen, in 20 der andern deren 42. —
Das 2. Priiparat ebenso 53 und 26. — Das 3. Priiparat
30 und 33. — Das giibe kiirzer zusammengestellt folgende
Verhiiltnisse :

Morgens vor allem Chinin in 20 Gesichtsfeldern 57
farblose Zellen. Die Zahl bleibt ungefiihr gleich bei mas-
senhafter Einfuhr von Nahrung und gleichzeitigen EJE_,_ des
Korpergewichtes Chinin. Pause von 4 Stunden, wihrend
deren das Thier sich wieder vollkommen erholt. Die
Zihlung weist jetzt nach 146 Zellen (X:2:*%) in 20 Fel-

e
dern. Chinin —— des Korpergewichtes; nach 1 Stunde

36 Zellen im Ii?.f:?:hnitt in der nimlichen Fliachenzahl.

Das Thier war am folgenden Morgen wohl und mun-
ter und zeigte keinerlei Nachwirkung des Arzneistoffes.

Vorstehender Versuch gab nur Auskunft iiber die
Verhiiltnisse bei ein und demselben Thier. Wie bekannt,
wechselt anch unter physiologischen Zustiinden mit der
Fiillung des Magens und Diinndarms die Zahl der weissen
Blutkorperchen ausserordentlich rasch. Bei der Uebertiille
der diesmal eingefithrten Nahrung, die, wie die fernere
Beobachtung des Thieres erwies, vollkommen regelrecht
verdaut wurde, kann dies Bedenken hier nicht leicht Platz
greifen.  Der Controlle wegen unternahm ich im Institut
des Herrn Prof. Rindfleisch noch folgenden Doppel-
versuch :

Ziwei 3wochentliche Kitzchen von 1 Pfund 7 Loth und
L Pfund 2 Loth Gewicht werden aufgebunden, nachdem
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sie die ganze Nacht vorher gefastet hatten. Des Abends
waren sie zuletzt mit einer gleichen Quantitit Milch ge-
fiittert worden.

Um 11 Uhr erhalten beide vermittels eines elastischen
Katheters je eine Unze Milch. Das weisse Thier hat, niich-
tern seit 15 Stunden, eine Temperatur von 35, das graue
von 36 Graden. Ersteres bietet in 40 Gesichtsfeldern 214,
letzteres 294 farblose Kérperchen dar.

Es bekommen darauf beide wieder je !/z Unze Milch
eingespritzt. Die Pulsfrequenz betrigt beiderseitig gegen
240 in der Minute. Nach !/z Stunde wird dem grauen
Thiere, mit der stirksten Ziffer von weissen Zellen, 0,02
Gramm Chinin subcutan injicirt. Nach 10 Minuten be-
ginnt der Chininrausch. Das Thier kann sich kaum auf
den Beinen halten, dreht sich im Kreise, lauft ziemlich
rasch aber schwankend riickwirts und legt sich endlich
ganz apathisch hin.

Zwel Stunden nach der Injection ist der Chininrausch
voriiber. Das Thier ist zwar ruhiger, nicht zum Spielen ge-
neigt, lduft jedoch wieder umher. Seine Temperatur ist
36,9, wahrend das mnicht chininisirte 37,3 darbietet. Um
2 Uhr 45 M. werden weitere 0,01 Gramm injicirf, eine
Stunde spiiter abermals die nimliche Quantitit. Danach
/s Stunde werden von beiden Kitzchen gleichzeitig Blut-
priiparate angefertigt. Sie ergeben in 20 Gesichtsfeldern
der einen Hilfte der betreffenden Priiparate fiir das Thier

ohne Chinin 174 weisse Zellen

mit » Dilwg's )
und in ferneren 20 Gesichtsteldern der andern Hilfte der Prii-
parate ohne Chinin 170 weisse Zellen

mit M 8 0

Mehrere andere Priparate beider Kitzchen zeigen der
allgemeinen Schiitzung nach ganz gleiche oder iihnliche
Verhiiltnisse. Die Temperatur betriigt 38,6 bei dem einen
und 35,6 Grad bei dem andern.

4%
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3. Klinische Folgerungen.

e

So ergibt sich denn bis jetzt eine zweifache Wirkungs-
weise des Chinin; die antizymotische und die anti-
phlogistische. Zwei andere Erscheinungen bleiben vor-
liiufig ungelost, die specifische Heilung der Intermittenten
und der so hiiufig beobachtete giinstige Finfluss auf nicht
typische Neurosen.

Hier fehlt zur Mdglichkeit der Erkennung einstweilen
die pathologische Grundlage. Wir wissen durch die Unter-
suchungen F. Schulze’s und seiner Nachfolger, was Giah-
rung und Fiulniss ist; auch der Vorgang der plastischen
Entziindung ist in einer seiner hauptsiichlichsten Formen
durch die Untersuchungen von Cohnheim uns klar vor
die Augen gelegt. Nach beiden Richtungen hin kénnen
wir die Wirkung des Chinin in ihren Einzelnheiten ver-
folgen und iiberwachen, denn wir kennen eben die dazu
nothwendigen Einzelnheiten der Vorginge selbst oder doch
ihrer naheliegenden Analogien. Von dem Wesen der In-
termittenten dagegen wissen wir kaum efwas Sicheres, als
dass sie Vergiftungen durch Exhalationen putrider Pflan-
zenzersetzung sind. Die Angaben Salisbury’s?!), dass
die Malariafieber veranlasst werden durch die Aufnahme

) On the cause of intermittent and remittent fevers, Aus dem
Amer. Journ. of med. sciences 1866, Januar, ref im Centralbl. 1866
5. 421,
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einer zu den Protococeaceen (Urkornalgen) gehdrenden
mikroskopischen Pflanze in das Blut, wiirden zwar sehr
mit dem harmoniren, was ich iiber die Finwirkung des
Chinin auf solche Gebilde gefunden habe. Als bewiesen
konnen dieselben jedoch noch nicht gelten. Die inter-
mittirenden Fieber kinnen auch nicht zu den Affectionen
gerechnet werden, in welchen Vermehrung der weissen
Elemente des Blutes ein hervorragendes Symptom bildet.
De Pury und Hirt haben durch Zihlungen nachgewiesen,
dass bei Intermittens deren Zahl sogar abnimmt. Ersterer
untersuchte das Blut von 14 Kranken und 3 eben Ge-
nesenen, bei denen die Percussion aber noch eine ver-
orisserte Milz nachwies. In der Apyrexie wich das Ver-
hiiltniss der farblosen Zellen zu den gefiirbten nicht
erheblich von dem normalen ab; wihrend des Paroxysmus
fand sich eine Abnahme der farblosen, und nach der Hei-
lung, jedoch bei noch vorhandener Milzanschwellung, zeigte
sich wieder das normale Verhiltniss'). Es lisst schon dies
allein uns schliessen, dass nicht jeder Milztumor mit einer
iibermiissigen Production der genannten Zellen verbunden
zu sein braucht; dass demnach, wenn wir solche Anschwel-
lungen wahrscheinlich anderer Art nach Chiningebrauch
verschwinden sehen?) nicht nothwendig die giftigen Bezie-
hungen des Chinin zu jenen Koérperchen die Ursache davon
sind. — Eine erhebliche Vermehrung derselben findet sich
im Milzbrandblut der Thiere®). Is kommen schon auf 3
rothe 1 bis 2 farblose. Schwefelsaures Chinin wird hier
als sehr wirksam empfohlen, zweimal tiglich 3 Gramm in
einem starken Weidenrindendecoct (Salicin).

Ueber die Beziehungen der farblosen Blutkorperchen zum
Chinin habe ich, ob das gleich schon aus frither angefiihr-

%) Virchow'’s Archiv. VIII. 5. 298.
* Griesinger, a. a. 0. 5. 68.
% Anacker, ref. in Schmidt’s Jahrbiichern. Bd. 118. S. 230.
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ten Einzelheiten hervorgeht, noch zu bemerken, dass zwi-
- schen denen des Menschen und des IFfrosches eine hinrei-
chende Uebereinstimmung in diesem Punkt existirt. Priift
man die weissen Zellen des Frosches auf dem Objecttisch,
so ergibt sich, dass sie dem Zahlenverhiiltniss gemiiss gegen
Chinin mindestens keine geringere Resistenz als die des
Menschen darbieten. Man wird nicht weit von der Wahr-
heit abgehen, wenn man beide Wesen hierin gleich stellt.

In Betreff der nicht typischen Neurosen, die durch
Chinin geheilt oder gebessert werden, kennen wir meistens
kaum auch nur das urspriingliche idtiologische Moment,
noch viel weniger den pathologisch-anatomischen Verlauf.
Fiir Vorgiinge dieser Art liessen sich vielleicht die Ergeb-
nisse der Arbeit von Schlockow anziehen. Er experimen-
tirte unter der Leitung von Heidenhain mit Frischen
und Kaninchen und constatirte bei den Warmbliitern, die
er mit Chinin bis zum vollen Sopor vergiftet hatte, Ab-
nahme der Sensibilitit und Reflexerregharkeit; bei den
Frischen trat dies in erhéhtem Maasse hervor!). Der
grossere Theil der Versuche bezieht sich auf die Herzwir-
kung des Chinin und thut dar, dass dieselbe von dem
Vagus ganz unabhingig ist. Kulenburg und Simon
haben diese Versuche am Frosch wiederholt und fir dieses
Thier bestitigt und erweitert®). Zuerst werden die Cen-
tralheerde der Reflexaction im Riickenmark und spiter die
der Empfindung und willkiirlichen Bewegung im Hirn ge-
lihmt, und diese Léihmung ertolgt immer, mag die Reflex-
action nun normal oder durch Strychnin pathisch erhiht
sein. — Hohere Thiere wurden in Bezug auf das Verhal-
ten ihres Nervensystems zu Chinin nicht gepriift; der

') De Chinii sulfurici vi physiologica experimenta nonnulla,
Inaug.-Diss. Breslan. 1860. S. 16 ff.

®) Ueber die Wirkung des schwefelsauren Chinins anf das Ner-
vensystem. Reichert’s Arghiy fiir Anatomie u. 5. w. 1865. 8. 423—443,
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- darf, hiilt das Chinin in »intermittirenden Pneumonien« in-

dicirt, wo es nicht nur die Fieberparoxysmen unterbreche,
sondern auch die Entwicklung des entziindlichen Infiltrats
in der Lunge angeblich hemme?). — Es wird Sache des
directen an Thieren anzustellenden Experimentes sein, zu
untersuchen, ob auch die Ausschwitzungen auf Schleimhiute
und in die parenchymatisen Gewebe unter dem hemmen-
den Einfluss des Chinin stehen. —

Wenn nun aber der Einfluss des Chinin auf septici-
mische und entziindliche Vorginge so bestimmt sich kund
gibt, wie geschieht es dann, dass derselbe im Leben so
oft vergebens erwartet wird? — Zweierlei Griinde scheinen
mir dafiir klar vorzuliegen. Zuerst die meistens zu schwache
Dosirung des Mittels, sodann der oftere Mangel an Resorp-
tion im Magen und Darmkanal.

Wir haben gesehen, dass Infusorien, Pilze, Géhrungs-
und Fiulnissprozesse immer nur auf eine bestimmte Con-
centration mit Sicherheit reagiren; dass zum Sistiren der
amiboiden Bewegungen auf dem heizbaren Objecttisch ein
geringeres Verhiltniss wie das von 1 zu 4000 nicht an-
gewendet werden darf?); dass die Entziindung im Mesen-
terium des Frosches nur bei Einverleibung des Chinin von
1 zu 4000—5H000 seines Korpergewichtes in entschiedener
Weise aufhort; dass endlich eine auffallende Verminde-
rung der farblosen Blutzellen beim Warmbliiter doch ein
Verhilltniss von . bis ;o der Schwere des Thieres
fordert. Nehmen wir von diesen Erfahrungen behufs An-
wendung auf den Menschen die heraus, die in Folge direc-
ten Nachweises iiber fast gleiche Widerstandskraft gleich-

') Therapie der Lungenentziindung. Allg. Wiener med. Ztg.
1863. Nr. 5 und 6. Bef. im Centralblatt. 1863. S. 186.
¥) Es ist diese Ziffer, statt 2000, natirlich mit Weglassen des

zugesetzten zur Losung ndthigen Serums, das etwa die Hilfte be-
tragt, zu verstehen.
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bedeutender Elemente am meisten dazu sich eignet, so
miissten wir, um z. B. bei der Peritonitis eines Menschen
von 150 Pfund Kérpergewicht eine entschiedene Sistirung
zu erzielen, etwa 12 bis 15 Gramm Chinin (3 bis 4 Drach-
men) pro dosi oder doch in nicht zu langen Zwischen-
riumen getheilt verabreichen. Das wird nun wohl doch
in den meisten Fillen sein Bedenken haben. Wir werden
aber auch kaum erwarten wollen, so unmittelbare Wir-
kungen wie bei dem als Schema geltenden Experiment zu
erlangen. Is stehen uns ja eine Reihe dhnlich wirkender
Agentien fiir unsern Zweck zu Gebot; ich nenne hier nur
die methodische Wirmeentziehung durch Wasser. Das
Chinin wird seinen Zweck nicht verfehlen, wenn es mit
ihnen zusammen in Gaben zur Anwendung gelangt, die
ohne einen dauernden Nachtheil herbeizufiihren, zn der
Intensitiat des zu bekdmpfenden Uebels in einem annih-
renden, auf das Experiment gegriindeten Verhiiltniss stehen.
Absolute Heilmittel gibt es ebensowenig wie absolute Gifte.
Fiir beide Begriffe ist an erster Stelle die relative Grosse
der Dosis massgebend. Jedenfalls diirfen wir nicht eher
behaupten, das Chinin leiste nichts Besonderes in septi-
cimischen und entziindlichen Zustinden acuter Art, als
bis wir an die Grenze des Moglichen hinangegangen sind.
Wir werden uns dazu mn so leichter entschliessen kinnen,
als in so vielen derartigen Fillen der lethale Ausgang ja
doch die traurige Regel ist.

Aber die Scheu vor grossen Gaben Chinin hat nicht
einmal historische Berechtigung. Die in der Literatur auf-
gefiihrten Vergiftungsfille geben, soweit sie mir bekannt
sind, keine reinen Bilder der Tédtung durch das Alkaloid,
sondern durch gleichzeitige und wichtigere Nebenumstinde.
Noch vor wenigen Jahren kam der Fall vor, dass ein
30jihriger Mann, der an einer mit Delirien, Diarrhden und
Milzanschwellung einhergehenden fieberhatten Krankheit
litt, binnen einer Viertelstunde 20 Gran schwefelsaures
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" Chinin und 6 Gran Cinchonin erhielt, sein Zustand sich

fast unmittelbar nachher verschlimmerte und er einige
Stunden spiter tiodtlich endete. Das Obergutachten der
Koniglichen wissenschaftlichen Deputation, deren erster
Referent Frerichs war, ging dahin, dass der Tod durch
jene Chininquantitit nicht veranlasst worden seit). "Wir
erfahren bei dieser Gelegenheit, dass 60 Gran vielfach
gegen hartniickige Intermittenten innerhalb 24 Stunden
mit gutem Erfolg angewandt wurden; dass Briquet
und Andere bei Rheumatismus in derselben Frist 100 Gran
nehmen liessen?); dass Bazire seiner eigenen Frau 260
Gran, spiter sogar 400 Gran gab, ohne ihr Leben zu

gefihrden. »Wenn solche Dosen Chinin — so fibrt der
competente Berichterstatter fort — sich auch keineswegs

fir den #rztlichen Gebrauch empfehlen lassen, so beweisen
doch diese Erfahrungen, dass der menschliche Organismus
viel grissere Mengen dieses Medicamentes, als die dem
Denatus gereichte Gabe, vertriigt, ohne todbringende
Folgen. In der irztlichen Erfahrung, so weit sie uns zu
Gebote steht und in der Literatur niedergelegt ist, gibt es
keinen Fall, wo durch 20 Gran Chinin bei einem erwach-
senen Menschen der Tod herbeigefiihrt wiire.« — Dass das-
selbe nicht zu den indifterenten Arzneien gehért, in zu
grossen Dosen allerlei Gehirnerscheinungen und bei zu

) Ob Tédtung durch Chinin? In Casper’s Vierteljahr-
schrift. 1862. Bd. 21. 5. 40—45.

%) In seinem vorher citirten reichhaltigen Werke iiber die Chi-
narinde gelangt dieser sehr erfahrene Autor (S. 590) u. A. zu folgen-
dem BSchluss: sDans la fievre typhoide, le rhumatisme articulaire
aign, les hémorrhagies, les névralgies et les névroses intermittentes,
enfin dans les cas ou 'on veut entraver un travail immi-
nent de suppuration, on doit donner le sulfate de quinine & des
doses de 2 & 4 grammes (35—65 Gran) par jour.« Auf den Inhalt
der beiden Kapitel: »Emploi du quinquina dans les pyogenids et
dans les phlegmasiese gehe ich ein anderes Mal ein.
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(GGesundheit wieder. — Einen Fall von rheumatischen Neural-

gien der Hand und des Vorderarms behandelte Handfield
Jones zuerst mit 5, dann mit 10 Gran 3 mal téglich;
zuletzt gab er 15 Gran 2 mal tdglich 3 Wochen lang
(macht 1 Unze 2'[: Dr. in dieser kurzen Zeit), worauf
Genesung erfolgte. Ganz dhnlich wurde in einem zweiten
derartigen Falle verfahren!). Cabanellas behandelte 7
Fille von Puerperalfieber mit 10 bis 15 Ctgrm. (1%[s bis
2Y/3 Gran) Chinin stiindlich Tag und Nacht, — die Kran-
ken wurden wenn nithig geweckt — bis Nachlass der all-
gemeinen wie értlichen Symptome eintrat. War das Fieber
3 bis 4 Tage hindurch ganz weggeblieben, und waren die
ortlichen Erscheinungen zugleich verschwunden, so wurde
allmihlig immer weniger gereicht. Ein nachtheiliger Ein-
fluss wurde keinmal wahrgenommen ). — Nach einer miind-
lichen Mittheillung des Herrn Dr. Ahrens, frither Arzt in
Guatemala, nahm ein dort an Febris quotidiana duplex
leidender deutscher Ansiedler binnen 42 Stunden 4 Drach-
men schwefelsaures Chinin. Das Fieber verschwand; von
irgend welchen nachtheiligen Folgen des Arzneistoffes war
nichts zu bemerken. — Das Bediirfniss griosserer Dosirung
bei continuirlichen Fiebern findet sich iibrigens mehrfach
ausgedriickt. In Betreff des Einflusses auf den Verlauf
des Thyphus abdominalis gibt Liebermeister an, dass
man im Allgemeinen bei Dosen unter 1 Scrupel nicht auf
eine leicht erkennbare Wirkung rechnen diirfe?).

Die Gewissheit der Resorption ist zu einer rationellen
Anwendung des Chinin ebenso nithig, wie das Ausrbichende
seiner Dosirung. Viele Aerzte, die in Fiebergegenden thi-
tig sind, folgen noch jetzt der alten Maxime, beim sog.
Status gastricus der Malariakranken erst Brech- oder Pur-

'} Lancet, 23. 1855 Ref. in Schmidts Jahrb. Bd. 113. S. 302.
%) Gazette hebdom. 1862, 12. Ref. a. a. 0. Bd. 117 8. 64.
) a. a. 0. 8, 30.
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girmittel vorauszuschicken, weil das Chinin sonst nicht an-
schlage. Man kann sich, falls dies richtig ist, dabei nur
denken, dass Saburral-Zustinde des Magens und der sie
begleitende Katarrh die Resorption ganz hindern oder doch
hemmen. In letzterm giinstigern Fall werden die an und
fiir sich geniigend grossen Quantititen jedenfalls erst all-
mihlig resorbirt, bald wieder ausgeschieden, und aus die-
sem Modus folgt, wie aus den Untersuchungen von L. Her-
m ann bekannt ist, Unwirksamkeit sonst heterogener Stoffe.
Dietl machte die constante Beobachtung, dass, wenn der
Magen iiberfiillt war, wovon er sich durch die Percussion
iiberzeugte, das Chinin in den Harn entweder gar nicht,
oder nur in der allergeringsten Menge iiberging; dass es
zuweilen pliotzlich iiberzugehen aufhorte, obgleich es sich
schon frither durch einige Zeit reichlich zu zeigen pfleg-
te!). Mit grosser Wahrscheinlichkeit ist anzunehmen, dass
Chinin, welches nicht in dem sauer reagirenden Magen
selbst aufgesaugt worden ist, wenigstens zum Theil mit
den Ficalmassen abgeht. Seine Salze werden aus ihren
Losungen durch Alkalien gefiillt, im Diinndarm angelangt
werden sie darum sehr wahrscheinlich in eine schwer zu
resorbirende Form gebracht. Ich behalte mir vor, diese
Anschauung durch directe Versuche, welche freilich allein
entscheiden konnen, niher zu priifen. Jedenfalls diirfte
es schon jetzt klar sein, dass man bei der Darreichung
eines so wichtigen Mittels in wichtigen Fillen sich stets
von dem Uebergang desselben ins Blut durch die Anwesen-
heit im Harn zu iiberzeugen hat.. Auf die chemischen Me-
thoden des Nachweises komme ich ebenfalls bei anderer
Gelegenheit zuriick, Binstweilen sei hier noch erwihnt,
dass die Resorption grosser Chiningaben doch wohl ohne
Zweifel in gradem Verhiltniss steht zu der Loslichkeit des

) a a 0.5 T77.
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