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Die Therapie der Paralyse.
Von ‘
R. Weichbrodt.

Die Therapie der Paralyse ist bisher ein ungeldstes Problem. Die
Krankheit schreitet unaufhaltsam’ fort und filhrt mit geringen Ausnahmen
in 8—b Jahren zum Tode. Man miisste sich nach den zahlreichen
therapeutischen Misserfolgen mit der Unheilbarkeit der Krankheit ab-
finden, -wenn nicht die Natur uns ab und an zeigte, dass auch ohne
jede Beeinflussung Stillstinde und Besserungen bei dieser Krankheit auf-
treten, die mitunter jahrelang anhalten und eine Heilung vortiuschen
konnen; bei dem viel zitierten Fall von Halbans hielt die Remission
14 Jahre an, und der Fall von Alzheimer hatte eine Krankheitsdauer
von 32 Jahren. Kurzdauernde Besserungen treten sogar in 10 pCt. der
Fille auf, meist bei Kranken mit akuten Exazerbationen. ,Die Remissionen
werden am hdufigsten beobachtet in der maniakalischen Form der
Paralyse“, sagt schon Mendel. Theoretisch liesse sich sehr wohl
denken, dass eiue solche Besserung dauernd bleiben kénnte, und auch
vom pathologisch-anatomisehen Standpunkt aus ist, wie Spielmeyer
im Mai 1912 in Kiel ausgefiihrt bat, die Heilungsmoglichkeit der
Paralyse nicht auszuschliessen. Selbstverstindlich konne es sich nur
um eine Heilung mit Defekt bhandeln, jedoch wiirden gerade die noch .
in spiten Stadien beobachteten guten Remissionen lehren, dass das
Zentralorgan auch bei diesem diffusen Prozess iiber eine weitgehende
Kompensationsmoglichkeit verfiige; manche Verinderungen akuter Art
diirften wohl auch reparabel sein, wie z. B. gewisse Zellerkrankungen.

Von solchen dauernden Besserungen berichtet auch Nonne. Nach
den drei von ihm mitgeteilten Fallen erscheint ihm der Schluss be-
rechtigt, dass die Symptome der Dementia paralytica, soweit sie uns
heute in ihren klinischen, serologischen, physikalischen und chemischen
Befunden bekannt sind, verschwinden konnen, dass man somit auch



Die Therapie der Paralyse, 133

praktisch die Moglichkeit der Heilung einer Paralyse zugeben miisse.
Nonne meint auch, wir hiitten erfahren, dass eine Paralyse sehr lange
pinzipient und sebr lange ,imperfekt sein konne, sowie dass auch
ein Fall, der denkbar ,typisch“ und weit vorgeschritten wire, in ein
Remissionsstadium treten konne, das der Heilung nahe komme und das
lange Jahre dauern konne und praktisch das Individuum zur Berufs-
aasiilbung wieder zuriickfithre.

Es liegt nahe, die Remissionen bei der Paralyse mit den blologlschen
Eigentiimlichkeiten des Syphiliserregers in Zusammenhang zu bringen.
Nachdem Schaudinn die Spirochaeta pallida 'als Erreger der Syphilis
entdeckt, und nachdem Wassermann mit seinen Mitarbeitern die
Syphilisreaktion gefunden hatte, mit deren Hilfe der einwandfreie Beweis
der Behauptung: ,ohne Syphilis keine Paralyse® gelang, kam die Ent-
deckung Noguchi’s, der in Schnittpriparaten von paralytischei Gehirnen
und spiter mit Hilfe des Dunkelfeldes Spirochiten nachweisen konnte.
Ehrlich erklirte sich damals die Remissionen bei Paralyse so, ,dass
die im Gehirn vorhandenen Spirochiten, wenn sie eine gewisse Wuche-
rungsintensitiit erreicht haben, schliesslich einen potenten Antikorper
auslosen, der mehr oder weniger die im Gehirn vorhandenen Spirochiten
abtotet und so eine scheinbare Heilung, die Remission, eéinleitet. Eine
Neuerkrankung folgt dann, wenn die vereinzelten zuriickbleibenden Spiro-
chiten sich dem Antikérper angepasst haben und so eine neue Pro-
pagation gewinnen, Auf diese Weise kann man sich das Wesen der
Remissionen klar machen und wird auch verstehen, waram man in einem
grossen Teil der Fille von Paralyse keine Spirochifen findet, man hat
eben dann die Untersuchung in dem spirillolytischen Intervall untersucht.“

Durch Jahnel’s weithin beachtete Arbeiten, dessen Methode im
Gegensatz zu der Noguchi’s iiberall Nachpriifungen ermdglicht, wissen
wir nun, dass der Sitz der Spirochiten ausschliesslich -die Grosshirn-
rinde und die ihr homologen Zentralganglien sowie die Rinde des Klein-
hirns ist, und dass die Verteilung der Spirochiten in der Grosshirn-
rinde mit der schon friiher festgestellteri Verbreitung des paralytischen
Rindenprozesses im-engsten Zusammenhang steht. Nach Jahnel’s An-
sicht sind auch die paralytischen Anfille durch eine schubweise Ver-
mehrung der Spirochiiten zu erkliren, die nach den Anfillen dann rasch
wieder zugrunde gehen. Die Remissionen wiirden sich wohl so erkliren
lassen, dass die meisten Spirochédten zugrunde gegangen sind und die
wenigen fibrig gebliebenen sich in einem Ruhezustande befinden. Dass
die Spirochiten an manchen Stellen des Korpers jahrelang ruhen konnen,
diese Annahme kann durch einzelne Tatsachen, z. B. den Befund von
Spirochiten in lingst vernarbten Primiraffekten gestiitzt werden. Dieses
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lange Bestelienbleiben einzelner Individuen steht in schroffem Gegensatze
zu der kurzen Lebensdauer der Hauptmasse der Krankheitserreger. Ob
das Ruhen der Spirochiten so zu verstehen wire, dass diese jahrelang
an einem Orte liegen kénnten, ohne zugrunde zu gehen, aber auch ohne
sich zu vermehren, indem sie eine Art Dauerschlaf halten, oder aber
ob-an einer Stelle zwischen der Vermehrung der Spirochiten und dem
Zugrundegehen derselben eine Art Gleichgewichtszustand bestehe, wiissten
'wir nicht. Auch Raecke nimmt an, dass die Spirochiten jahrelang
untitig liegen konnen: ,man konnte sich vorstellen, dass bereits im
Sekundirstadium der Eintritt (der Spirochiten ins Gehirn) auf dem -
‘Blutwege erfolgt war, dass aber die Erreger damals keinen geeigneten
Nihrboden fanden, meist zugrunde gingen und nur an einzelnen Stellen
im Gewebe untitig liegen blieben, bis sie nach Jahren infolge einer
Umstimmung -des Gewebes im Sinne Neisser’s ihnen zusagende Be-
dingungen fanden, sich ortlich zunichst stark vermehrten und dann
diffus weiter verbreiteten.“ ‘

Dieselbe Ansicht vertritt Hauptmann. ,Wir miissen . . . annehmen,
dass im Sekundirstadiom der Lues das syphilitische Virus eine all-
gemeine Verbreitung im gesamten Organismus erfihrt, und dass auch
das Zentralnervensystem keine Ausnahme bildet. Es ist ja unfer der
Voraussetzung der Verschleppung der Spirochiiten vom Primiraffekt aus
auf dem Blutweg auch durchaus nicht verstindlich, warum nicht auch
Gehirn und Riickenmark Lueserreger beherbergen soliten.* Weiter heisst
es in derselben Arbeit: ,es gibt aber Spirochiten, die, nachdem nun
einmal im Sekundirstadium ihre aligemeine Verbreitung durch den ge-
samten Organismus stattgefunden hat, aus dem Nervensystem nicht
wieder verschwinden.“ Schon vor diesen Autoren, im Jahre 1912,
sprechen Swift und Ellis dieselbe Vermutung aus. ,Es ist bei mensch-
licher und experimenteller Syphilis gut bekaunt, dass die Spirochiten
ruhend in den Geweben liegen konnen, ohne eine entziindliche Reaktion
hervorzurufen. Spirochiten sind in den verschiedenen Geweben des
Korpers gefunden worden, welche weder Zeichen von Krankheit noch
zur Zeit der Untersuchung Erscheinungen von Gewebsreaktionen auf-
wiesen. Vielleicht wird wihrend der sekundiren Periode die Saat gesiit,
welche die spitere Entwicklung von Krankheiten des Gehirns und Riicken-
marks verursacht.*

Vielleicht gibt es auch Dauerformen der Spirochiiten, die uns noch
nicht bekannt sind. Jedenfalls werden diese fiir die Pathologie der
Syphilis so hoch bedeutsamen Fragen, wie Jahnel sehr richtig aus-
fithrt, erst durch weitere Studien der Lebensbedingungen der Spirochaeta
pallida geklirt werden konnen.
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Wir wissen aber schon jetzt, dass wir bei der Paralyse uns nur
dann einen therapeutischen Erfolg versprechen kionnen, wenn es uns ge-
lingt, den Spirochiten im Gehirn beizukommen; und pur wenn wir eine
Vermehrung der Spirochéten verhindern konnen, diirfen wir mit einer
Remission oder einem BStillstand rechnen. Alle therapeutischen Ein-
griffe miissen deshalb vorerst von dem Gesichtspunkte aus betrachtet
werden, ob durch sie direkt oder indirekt eine Schidigung der Spu‘o-
chaten moglich ist.

Dass bei der Paralyse wie bei jeder unheilbaren Krankheit alle
moglichen und unmdglichen Mittel versucht worden sind, darf uns
nicht weiter verwundern; so erwarteten Winn, Robertson u. a. von
der Digitalis bei lingerer Anwendung spezifische Wirkungen, Voisin
nur im Anfangsstadium der Krankheit. Besonders hat Albers der
Digitaliswirkung in" der Psychiatrie seine Aufmerksamkeit geschenkt,
und er kommt 1857 zu dem Urteil, dass die Digitalis nur in den Irre-
seinsformen anwendbar und von entschiedenem Nutzen sei, denen eine
entziindliche Hirnreizung, besonders von den nervisen Hiuten aus, zu
Grunde liege. Aber schon 1852 wies Ellinger, um nur einen zu
nennen, auf die Nutzlosigkeit der Digitalis bei Paralyse hin.

Sehr gelobt wurde eine Zeitlang die Nux vomica, die Girard 1853
sehr empfahl; das Mittel wurde dann vergessen, aber 1864- von
O. Miiller auf der Naturforscherveisammlung in Giessen wieder sehr
warm in Erionerung gebracht. Von Oebicke, Schiile, Krafft-Ebing
u. a. wurde Chinin, von Winslow und Flemming Zincum aceticum,
von Platonow, Brunst, Meynert Bromsalze, von Foville, Voisin,
Girma Ergotin, von anderen Opiumpriparate, Eisen usw. zur thera-
peutischen Beeinflussung der Paralyse vorgeschlagen. Eine dominierende
Stellung in der Therapie nahmen eine Zeitlang der Tartarus stibiatus
und das Argentam nitricum ein. Die Brechweinsteinsalbe wurde off
eingerieben bis zu allgemeiner entziindlicher Schwellung der Kopfhaut
und gangrindser Zerstorung der Weichteile an der Stelle der Ein-
reibung. Mitunter wurden auch Knochenteile zerstort. Eine sehr gute
Schilderung tber diese Behandlungsart finden wir bei Pelman ,Br-
innerungen eines alten Irrenarztes“: ,Das Verfahren war folgendes:
Zunichst wurde auf der Hohe des Scheitels, und zwar gerade dort, wo
sich die Naht des Scheitels mit der Stirnnaht begegnet, ein talergrosses
Stéick ausrasiert und mehrmals tiglich mit einer starken Quecksilber-
salbe eingerieben. Dies wurde solange fortgesetzt — etwa 3 bis 5 Tage —
bis die Haut des Schidels- aufgetrieben, die Augen verschwollen und
das Gesicht bis zur Unkenntlichkeit verstrichen war. Dann wurden die
Einreibungen eingestelli und die Einreibungsstelle mit fenchtwarmen
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Breiumschligen behandelt. Mittlerweile war das eingeriebene Stiick der
Kopfhaut schwarz und brandig geworden und fing an, sich unter dem
Einflusse der warmen Umschlige loszuldsen, bis man es mit der Pinzette
fassen und herausnehmen konnte. War die Einreibung gut gemacht,
und in jenen Tagen war das durchweg der Fall, dann war das Loch
_scharfrandig wie mit dem Meissel ausgestemmt und man sah auf dem
Grunde den blanken Schidel mit seinen verschiedenen Nahten freiliegen.
Die Heilung der Wunde dauerte eine lingere Zeit. Zunichst stiess
sich die" der ernihrenden Knochenhaut beraubte Hussere Schidelplatte
ab, und die Einwirkung der Salbe war so gewaltig, dass ihr nicht
selten die innere Schidelplatte folgte. Die harte Hirnhaut lag alsdann
frei, ohne jeden weiteren Schutz, und man konnte ihr Pulsieren sehen.
Wenn dann ein solecher Kranker in Streit mit seiner Umgebung geriet
und es zu Handgreiflichkeiten kam, dann konnte man sich, und zwar
mit Recht, der Besorgnis nicht verschliessen, dass ein ungliicklicher
Schlag das schlecht geschiitzte Gehirn treffen und dem ganzen Kurver-
fahren ein vorzeitiges Ende bereiten wiirde. Es ist mir bis auf den
heutigen Tag eigentlich unerklirlich, dass dergleichen nie vorgekommen
ist, und ebenso, dass mit dem ganzen, unglaublich rohen und jeder
chirurgischen Vorsicht baren Verfahren kein direkter Schaden verbunden
war, Woh!l befanden sich die Kranken wibrend der Schwellung recht
schlecht und waren schwer krank, mit der Abschwellung des gewaltigen
Oedems aber kehrte auch ihre Unrnhe und ibr Wohlbefinden wieder,
und von einer Sepsis, fiir die bei der absolutesten Vernachlissigung
jeder antiseptischen Massregel es an einem hinreichenden Grunde wahr-
lich nicht gemangelt hiitte, haben weder ich noch ein-anderer jemals
etwas gesehen“. L. Meyer will durch eine derartige Behandlung 8 von
15 Paralytikern geheilt haben. Der Tartarus stibiatus (weinsaures Anti-
monylkalium) gehort zu den loslichen Antimonverbindungen; schon im
15. Jahrhundert wurde er von dem Benediktinermonch Basilius Valen-
tinus als 8, Weltwunder zur Kenntnis gebracht. Das Mittel wurde
spater derart viel gebraucht, dass die Pariser Akademie 1560 sich da-
gegen aussprach, aber ohne Erfolg. Unter diesen Umstinden ist es
nicht verwunderlich, dass das Mittel auch bei den Paralytikern ver-
ordnet wurde. Friedrich sagt sogar vom Brechweinstein, er beherrsche
als das souverine Mittel die Geisteskrankheiten. Die damals beob-
achteten Besserungen werden heute von den Anhiungern der Fieber-
therapie den durch das Mittel entstandenen Eiterungen zugeschrieben.
Wenn man aber bedenkt, dass die Wirkungen der Antimonverbindungen
auf den tierischen Organismus der Art nach die gleichen wie des
Arsenik sind, pur dem Grade und der Aufeinanderfolge der Ein-
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wirkungen nach verschieden (Meyer und Gottlieb), so wird man -
unter Umstinden auch auf das Mittelr'sellist die eventuellen Besserungen
zuriickfilhren konnen. In neuerer Zeit hat vor allem Uhlenhuth die
Wirkungen der Antimonpriparate auf die Spirochiten studiert. In
seiner Arbeit, die er mit Hiigel zusammen veriffentlicht, heisst es:
punter einer Anzabl organischer Antimonpriparate haben sich also
nach unseren bisherigen Versuchen folgende Priparate als wirksam bei
Hiibnerspirillose erwiesen: das azetyl-p-aminophenylstibinsaure Natrium,
das benzolsulfon-p-aminophenylstibinsaure Natrium, das p-urethano-
phenylstibinsaure Natrium. Die 8 Praparate haben sich auch bei
Heilversuchen bei experimenteller Kaninchensyphilis als wirksam er-
wiesen; Heilversuche, die wir mit dem p-urethanophenylstibinsauren
Natrium bei menschlicher Syphilis anstellten, waren ebenfalls von Er-
folg begleitet, jedoch stand die Wirkung dieser Antimonpriiparate der
Wirkung unserer Quecksilberpraparate nach“. Bei der geringen Wirk-
samkeit dieser -Priparate auf die Tierlues erschienen Versuche bei
Paralyse damit wenig versprechend, weshalb wir davon Abstand nahmen.
Auch dem Argentum nitricum, das sich noch bis auf unsere Tage
in der Tabestherapie gehalten hat, wird man heute nicht von vorn-
herein jede Wirkung in der Paralysetherapie absprechen diirfen, weun
man bedenkt, wie gut nach neueren Erfahrungen Silberpriparate auf
Spirochiten wirken. In der Arbeit von Kolle und Ritz heisst es:
nDie Wirkung des Silbers auf die Kaninchensyphilome ist geradezu
elektiv bzw. spezifisch. Bs kann sich daher bei den antisyphilitischen
Effekten der Silberverbindungen nicht um Wirkungen handeln, wie sie
in physiologischer bzw. toxikologischer Hinsicht fast allen Metallen
gemeinsam sind und als Protoplasmareizung in kleinen, als Protoplasma-
vergiftung in grosseren Dosen bezeichnet werden konnen. Es sprechen
‘manche experimentellen Beobachtungen, namentlich das langsame Ver-
schwinden der Spirochiiten dafiir, dass die Wirkung des in Blut und
Siften gelosten, lange im Korper vorhandenen Silbers in erster Linie
eine entwickelungshemmende ist. Die Silberverbindungen verhindern
die Vermehrung der Spirochiiten, bei denen man nach den bei Try-
panosomen gemachten Beobachtungen annehmen kann, dass sie dem
physiologischen Tode verfallen“. Unsere Versuche mit Silberpraparaten
sollen erst weiter unten niher angefithrt werden.
~ Nicht unbeachtet sollen auch die Versuche mit Goldpriiparaten
bleiben. Schon in der Mitte des 19. Jahrhunderts gab Chrestien
gegen Lungentuberkulose und Lues 4—6 mg Aurum cyanatum . mehr-
mals tiglich innerlich. Im Jabre 1892 haben dann Boubila, Hadjes
und Cossa Aur, natr, chlorat., das als Antiluetikum bekannt war, bei
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Paralytikern in Dosen von 2 mg bis 1 cg versucht. Iu neuerer Zeit
haben dann Bruck uud Gliick mit Aur. kal. cyanat. bei Tuberkulose
und Lues Versuche angestellt, sie gaben bei Erwachsenen jeden 2. bis
8. Tag 2—5 eg., und zwar bis zu 12 mal. Das Praparat wurde gut
vertragen, und die Autoren hatten den Eindruck, dass es gut auf Lues
wirke. Die Angaben' der beiden Autoren hat Griinberg nachgepriift,
und er kommt bei seinen wenigen Versuchen zu dem Schluss, dass das
Priparat hochst wahrscheinlich ein sehr brauchbares Mittel gegen Lues
sei. Wir kamen bisher noch nicht dazu, die Wirkungen des Priparates
bei Paralytikern zu erproben. Kolle und Ritz stellten an Kaninchen-
syphilis fest, dass die Heildosis am Kaninchen pro kg 0,02 g fir
Goldchlorid wire, die toxische Dosis aber schon bei 0,04 g lige,
ahnlich wiren die Verhiltnisse fiir kolloidales Gold. Aus diesen Arbeiten
geht also hervor, dass Goldpriparate auf die Syphiliserreger wirken.

Dass man auch durch den Aderlass, der ja frither ein Allheilmittel
war, einen giinstigen Erfolg bei Paralyse gesehen haben wollte, soll
nicht unerwihnt bleiben, schon 1826 empfahl Calmeil diese Methode.
Auch durch die Anwendung von Eis und kaltem Wasser wollte man
Erfolge gesehen -haben, Hitzig u. a. bemerkten giinstige Kinfliisse
durch die Galvanisation des Kopfes. Marinesco versuchte die Radio-
therapie; von 10 Fillen sollen nur 2 keine Besserung gezeigt haben.
Bei einem Kranken schwand sogar die positive Wassermannreaktion im
Liquor. Die giinstige Wirkung der Therapie fiihrte Marinesco auf
eine spezielle Einwirkung der Strahlen auf die Neubildung der Gefisse
und der Plasmazellen zuriick. Shaw und Tuke wollten durch chirur-
gische Eingriffe am Schidel Besserungen erzielt haben; kurz es gab
kaum etwas, was nicht bei der Paralyse versucht wurde.

Einige, die die Leistungsabnahme mancher Stoffwechselorgane be-
kampfen wollten, schlugen eine Organotherapie vor. So gab Spengler
neben einer antisyphilitischen Kur Schilddriisenpriparate, und er will’
in 2 Fiillen Heilung erzielt haben. Peritz, der die Paralyse auf eine
Verarmung des Organismus an Lezithin zuriickfiihrte, gab den Para-
lytikern Lezithin und will in 50pCt. deutliche Besserungen gesehen haben.
Schukow, der an 40 Fillen Nachpriifungen anstellte, will nur im
Initialstadium korperliche, keine psychischen Besserungen beobachtet
haben; gar keinen Erfolg sah Subow.

Von dem Grundgedanken ausgehend, dass die Paralyse eine Krank-
heit infektios toxischer Natur sei, wollten italienische und spiter
schottische Forscher durch Antitoxine dieser Krankheit beikommen.
Bruce war der Ansicht, dass die Paralyse infolge von Vergiftung durch
Toxine entstehe, die vom erkrankten Magendarmkanal aus in den
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Korper gelangen. Irgend eine Serumbehandlung sei daher die einzig
geeignéte Therapie. Er injizierte 8 Paralytikern das Sernm von in
Remissionen befindlichen Paralytikern, 8 von den so behandelten
besserten sich so weit, dass sie ihre Beschiftigung wieder aufnehmen
konnten. In anderen Fillen gab er den Paralytikern abgetdtete Kulturen
von Streptococcus pyogenes und sah auch dabei einen giinstigen Ein-
fluss. Aehnlicher Ansicht war Robertson, der in die Zerebrospinal-
fliissigkeit der Paralytiker einen Bacillus paralyticans entdeckt haben
wollte. Er glaubte mit dem von ihm gefundenen Bazillus bei Tieren
Antikdrper erzeugen zu konnen, die die Paralyse beeinflussen miissten.
O’Brien schloss sich dieser Ansicht an. Im Jahre 1909 schlugen
Browning und Mc Kenzie vor, Paralytikern das eigene Seram in den
Zerebrospinalraum zu injizieren, durch die Undurchlissigkeit der zerebro-
spinalen Membranen kimen die immuonisierenden Substanzen des Blutes
sonst nicht ins Gehirn. ‘

An dieser Stelle sollen noch die Kochsalzinfusionen nach Donath
erwihnt werden, der durch diese Behandlungsart die giftigen Stoff-
wechselprodukte ausschwemmen wollte. Er wurde durch Sahli’s Be-
handlung der Urimie darauf gebracht. Donath gibt in Zwischen-
riumen von 3—4 Tagen 500—1000 ccm seiner Kochsalzinfusion, wobei
Temperatursteigerungen bis zu 409 auftreten konnen. Obersteiner
und Pilez sahen bei dieser Behandlungsart ebenfalls mitunter Besse-
rungen, da diese Behandlungsart aber auch Fieber bis zu 409 zu erzeugen
vermag, soll auf sie noch bei der Abhandlung der Fiebertherapie zuriick-
gekommen werden.

Wenn wir uns nun zn den gebriinchlichen therapentisehen Mitteln
wenden, die heute die Paralysetherapie beherrschen, so teilen wir sie
am besten in spezifische und ' nichtspezifische ein. Als spesifische
Heilmittel miissen vor allem diejenigen Priiparate gelten, die auch in
der Luestherapie angewendet werden, also die Salvarsan-, Quecksilber-
und Jodpriparate. Nachdem die Lues als Ursache der Paralyse er-
kannt, nachdem sogar der Lueserreger im Gehirn gefunden worden war,
war es nur zu selbstverstandlich, dass man mit spezifischen!Mitteln, also
mit Mitteln, die direkt oder indirekt auf den Krankheitserreger ein-
wirken, vorging.

Schon in {ritherer Zeit wurden Arsenpriiparate gelegentlich bei
Paralyse, namentlich wenn es sich um kachektische Individuen handelte,
angeordnet, auch ohne zu ahnen, dass die Paralyse mit der Lues zu-
sammenhinge.  Bereits im Jahre 1847 gibt Schiéller das empyro-
matische Braunkohlendl in Pillenform. Er erkennt dabei weitgehende
Besserungen, die er dem Arsengehalt des Braunkohlensls zuschreibt.
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Heinrich, Damerow, Foville, Voisin sahen ebenfalls Besserungen
pach Arsen, und im Jahre 1879 erklirt sogar Lagardelle die Para-
lyse durch Liquor natr. arsenicos. mit Kalziumphosphat fiir heilbar.
Nachdem im Jahre 1908 Laveran.den Nachweis erbracht hatte, dass
arsenige Siure zwar eine ausgesprochene abtdtende Wirkung auf
Trypanosomen ausiibe, dass diese Wirkung aber nicht stark genug sei,
um die Tiere zu heilen, gelang es im Jahre 1905 Thomas und Breinl
za beweisen, dass Atoxyl auch im Tierexperiment eine deutliche Wirkung
auf Trypanosomen ausiibe. Schon im Jahre 1902 hatte Ferdinand
Blumenthal das Atoxyl toxikologisch untersucht; und nicht gering
sind die Verdienste Uhlenhuth’s an dem weiteren Ausbau der orga-
- nischen Arsentherapie. Aber erst Ehrlich war es, wie Neisser her-
vorhebt, der die wahre chemische Konstitution des Atoxyls erkannte
und der den prinzipiellen Unterschied zwischen den fiinfwertigen, ge-
sittigten, daher therapeutisch minderwertigen, und den #Husserst wirk-
samen dreiwertigen ungesiittigten Arsenverbindungen entdeckte. Erst
Ehrlich stellte fest, welche Bedeutuug es hat, einzelne chemische
Gruppen dem dreiwertigen Arsen anzugliedern, und so schuf er in ganz
zielbewusster Weise auf der Basis ungezihlter Beobachtungen an try-
panosomen- und spirillenkranken Tieren eine auf bestimmten Gesetzen
der synthetischen Chemie aufgebaute Chemotherapie. '

Sehon im Januar 1903 hatte Ehrlich, wie er selbst schreibt,
Atoxyl bei seinen Trypanosomenstudien verwandt, es aber aufgegeben,
weil es im Reagensglase keine abtdtende Wirkung auf die Parasiten
ausiibte. Erst die Erkenntnis, dass das Atoxyl nicht ein chemisch in-
differentes Anilid, sondern ein Aminoderivat der Phenylarsinsiure sei,
offnete dann der chemischen und biologischen Bearbeitung ein weites
Gebiet. Nach Iangen miihsamen Vorarbeiten kam Ehrlich dann zu
dem Priparat ,606%, das sich am stirksten parasitrop und fast gar
nicht organotrop erwies. Ein Mittel, das sich als sehr brauchbar in
der Luestherapie erwies, musste ohne weiteres auch in der Paralyse-
therapie verwendet werden.

Schon das Atoxyl, das als sehr brauchbar in der Therapie der
Schlafkrankheit befunden wurde, versuchte Spielmeyer bei der Para-
lIyse, da nach seiner Ansicht eine gewisse Verwandtschaft zwischen
Paralyse und Schlafkrankheit besteht. Nach mehreren Versuchen an
der Freiburger Klinik erschien ihm aber die Behandlung als wenig
aussichtsvoll. Er schreibt selbst im Handbuch der Neurologie dariiber:
»In Anbetracht des giinstigen Einflusses des Atoxyls auf die der Para-
lyse verwandte Schlafkrankheit haben wir dieses Priparat bei Paraly-
tikern in Dosen von 0,36 angewandt. Eine Einwirkung auf den Verlauf
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der zentralen Erkrankung sahen wir nicht. Nur insofern scheint das
Atoxyl in der symptomatischen Bebandlung und Pflege Paralytischer
nicht unbrauchbar, als der allgemeine Ernshrungszustand bisweilen
giinstig beeinflusst wird, und vor allem die hiufigen Hautaffektionen,
hartnickige Furunkel und Karbunkelbildungen, damit erfolgreich be-
kampft werden konnen. Allerdings: wird man, mit Ricksicht auf die
inzwischen bekannt gewordenen gefihrlichen Folgen so hoher Atoxyl-
gabgn, die Dosen auf etwa 0,08—0,1 jeden vierten .Tag reduzieren.

Als dann das von Ehrlich angegebene Arsenophenylglyzin fiir
wirksamer als Atoxyl gegen Schlafkrankheii befunden wurde, machte
Alt mit diesem Mittel Versuche bei Paralytikern. Bei den 31 von ihm
behandelten Fillen mit ausgesprochener positiver Wassermannreaktion
im Blute schwand die positive Reaktion bei 7 Fillen vollstindig, 6 Fille
zeigten noch nach 2 Jahren negative W.R., bei vielen anderen Fillen
war die W.R. viel schwiicher geworden.

Plange sah, dass nach Arsenophenylglyzin 20 von 121 Fillen die
positive W.R. im Blut verloren.

Fauser konnte bei 27 Fillen nach 9 Wochen durch Arsenophenyl-
glyzin keinen Einfluss auf die W.R. im Blut sehen, aber in mehreren
Fallen bedeutende pSychische Besserungen.

Als Ehrlich dann zu dem Priparat ,606%, dem Salvarsan, kam,
war es wieder Alt, der es als erster an Paralytikern erprobte, Alt’s
Erfahrungen mit diesem Mittel gingen dahin, dass bei fortgeschrittener
Paralyse eine Behandlung aussichtslos wire, nur in den friihesten An-
fingen wire die Moglichkeit eines Stillstandes oder einer weitgehenden
Remission durch Salvarsan gegeben. Ehrlich schlug daranfhin vor,
Paralyse nur ,beim ersten Wetterleuchten“ der Erscheinungen in Be-
handlung wit ,,606% zu nehmen. Fille, die sich schon in einer Anstals
befinden, wiirden in den allerseltensten Fillen noch von ,606% beein-
flusst werden konnen. Damit sprach Ehrlich schon am Anfang der
Salvarsanira eine Ansicht aus, der man auch heute beipflichten kann.

Alt’s Veriffentlichung folgten dann zahlreiche andere. Inr Jahre 1913
fasst Raecke seine Erfahrungen mit Salvarsan bei Dementia paralytica
in den Sitzen zusammen: ,Salvarsan schadet den Paralytikern bei vor-
sichtiger Anwendung nicht, es scheint im Gegenteil Hiufigkeit und
Dauver der Remissionen zu fordern und das Leben zu verlingern. - Ob
die bezeichneten Besserungen alle durch das Salvarsan an sich bedingt
sind und ob sie von Bestand sein werden, vermag nur eine jahrelange
Beobachtung zu entscheiden®.

Alle Autoren, die itber die Wirkung des Salvarsans und der Salvar-
sanpriparate bei Paralyse sich ausgelassen habeun, aufzuzihlen, wiirde
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zu weit fiibren. Ein Teil von ihnen will Besserungen, ein Teil gar
keine Wirkungen geseben haben, einige berichten sogar von Ver-
schlimmerungen.

An unserer Klinik wurden zahlreiche Versuche mit Salvarsan-
priparaten angestellt. Irgendwelche Schidigungen konnten wir nie
beobachten. Ab und zu sahen wir wohl Besserungen, aber ob diese
Besserungen der Therapie zuzuschreiben sind, ist sehr fraglich. Zwei
Fiille jedoch, déie vor dem Kriege von Raecke mit Salvarsan behardelt
worden sind, zeigen jetzt derart gute Remissionen, dass sie hier kurz
beschrieben werden sollen. '

J. M., 44 Jahre alt, Packer, wurde im Mai 1913 vom hiesigen Stadtischen
Krankenhause in die Irrenapstalt mit der Diagnose ,Dementia paralytica ver-
legt, alle ,4“ Reaktionen waren positiv, der Kranke war sehr erregt, hatte
bliihende Gréssenideen, er wire Vertreter seiner Firma, verkaufe in 2 Tagen
100 Badeeinrichtungen, er werde sich um den Biirgermeisterposten hewerben,
er habe Aussicht, Kaiser von Albanien zu werden, vom Christentum halte er
nichts, er habe etwas Besseres erfunden, er habe in 10 Tagen 45 Pfund zu- -
genommen, hebe 6—8 Zentner, er habe zwar nur ein eheliches, aber 800 un-
eheliche Kinder, er schlafe nicht mehr, das habe er auch nicht nétig, er habe
frither 36 Stunden den Tag geschlafen, wenn er singen durfe, wiirde er den
Kaiserpreis erhalten u. dergl. mehr. In der Erregung war er sehr aggressiv.
Die Puapillen reagierten gut, Sprachstérung lag nicht vor, die Reflexe waren
lebhaft. W.R. im Blut positiv, im Liquor positiv (0,4), Nonne 4, Lympho-
zytenzahl 29/3. Von seiner Frau erfubron wir, dass er als Kind leicht erreg-
bar war, gut gelernt habe, bis zur Militirzeit als Landwirt titig war. Nach
der Militdrzeit war er 7 Jahre auf einer Stelle als Arbeiter. 11/, Jahre vor
der Aufnahme war er schon sehr nervds, einige Wochen damals wie verblodet,
or konunte seitdem keine rechte Arbeit mehr ausfiihren.

Er bekam in der Anstalt 4Salvarsaninjektionen, wurde im September 1913
wenig gebessert von der Fran aus der Anstalt geholt. Die ,4% Reaktionen
waren unbeeinflusst geblieben, 2 Monate darauf liess er sich weiter ambulant
mit Salvarsan behandeln. Tm Mérz dieses Jahres stellte er sich unaufgefordert
vor, ob eine ndue Salvarsanbehandlung nitig wire. Br habe vor 20 Jahren
Lues gehabt, wihrend der ganzen Kriegszeit habe er als Landwirt gearbeitet,
ohne jede Stérung. Bei der erneuten Untersuchung bot er korperlich und
psychisch nichts Krankhaftes; die Untersuchung der ,4“ Reaktionen ergab
vollig negative Resultate.

G. R., 41 Jahre alt, Buchhalter, wurde am 30, Dezember 1911 in die
hiesige Anstalt mit der Diagnose ,Dementia paralytica® eingewiesen. Seine
Frau gab damals an, sie wire 6 Jahre mit ihm verheiratet, er hatte friiher
Lues gehabt, in der Ehe wire er immer sohr nervds gewesen, seit 1/, Jahr
spriche er aber wirr, bekdme er Millionen geschenkt. Sein Geddchtnis habe
sich verschlechtert, ebenso seine Schrift. In letzter Zeit trinke er auch sehr viel.
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Der Kranke gab zu, dass er vor 13 Jahren Lues gehabt habe, vor der
Aufnahme hitte er deshalb auch zweimal Salvarsan bekommen. Die Pupillen
waren different und reagierten trige, die Patellarreflexe waren erloschen, die
Sprache war stolpernd und schmierend. Die W.R. im Blut und Liquor war
stark positiv, ebenso bestand Zell- und Eiweissvermehrung. Nach 6 Wochen
wurde er gebessert entlassen, kam aber anfangs April 1911 schon wieder, er
hatte auf der Strasse einen Anfall, Er bekam jetzt 3 Salvarsaninjektionen
und wurde Mitte Juni entlassen. Die ,4“ Reaktionen waren unbeeinflusst
geblieben. Mitte Mirz 1913 wurde er wieder im Anfall eingeliefert, er bekam
jetat 10 Salvarsaninjektionen mit dem Erfolge, dass die W.R. im Blut negativ,
im Liguor schwach positiv war. Am 6. September 1915 wurde er wieder im

" Anfall eingelisfert, er erholte sich sehr schnell, jetzt waren alle ,,4* Reaktionen
negativ. Nach 14 Tagen wurde er wieder entlassen; seit dieser Zeit arbeitet
er ungestort, ohne Beschwerden in seinem Berufe ais Buchhalter, macht grosse
Bilanzabschlisse, sein Gedachtnis ist gut, nur bei Paradigmen zeigt sich noch
eine leichte Sprachstorung; die Patellarreflexe sind erloschen, die Pupillen
reagioren wie zuvor trige. Die ,4% Reaktionen sind negativ. Er bat im
Juni 1918 noch eine Salvarsankar durchgemacht. Seine Frau hat eine Tabes.

In beiden Fallen konnten Zweifel an der Diagnose ,Dementia para-
lytica* entstehen, Im 1. Falle kdnnte der Einwand erhoben werden,
dass die W.R. im Liquor erst bei 0,4 positiv ist. Es ist aber nicht
ricbtig, dass man die Stirke der W.R. im Liquor ausschlaggebend diffe-
rentialdiagnostisch verwenden kann. Dariiber werden wir uns in einer
spateren Arbeit ausfithrlich anssprechen. Der 2. Fall ist insofern kein
typischer Fall, als ein Hauptsymptom der Krankheit epileptische An-
falle waren, die den Kranken meist auf der Strasse iiberraschien und
ihn in die Anstalt brachten. Man kénnte hier einwenden, dass es sich
auch um eine Epilepsie auf luetischer Basis handeln konnte, aber die
korperlichen Symptome und das psychische Verhalten sprechen doch
fiir eine Paralyse.

Wie Raecke in seinem Vortrage im é&rztlichen Verein im Mirz
1919, wollen wir es auch dahingestellt sein lassen, ob diese guten Re-
missionen auf die Salvarsankuren zuriickzufithren sind, wir wissen zu
gut, dass derartige Remissionen auch bei unbehandelten Fillen beob-
achtet worden sind. '

Da wir mit den gebrduchlichen Salvarsandosen nicht weiter kamen,
versuchten wir es mit héheren Dosen. Schon Schreiber gab in ein-
bis zweitligigen Intervallen 0,9, dann 1,2, 1,35 und 1,5 g Neosalvarsan,
bei kriftigen Minnern sogar 4mal 1,5 g innerhalb 7 Tagen. Es traten
aber schwere toxische Zustinde auf, so dass Schreiber selbst zu
kleineren Dosen bei grosseren Intervallen riet. Trotz dieser Erfahrung
glaubten wir bei der Paralyse, einer unheilbaren Erkrankung, diese
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Versuche wiederholen zu konnen. Wir tasteten uns langsam herauf
und kamen bis zu einer Einzeldosis von 4,0 g Salvarsannatrium, obne
eine Schiadigung zu sehen. Nur in einem Fall trat 8 Tage nach der
Injektion der Exitus ein, aber auch die Sektion ergab keine Sicherbeit
dafiir, dass der Tod auf das Salvarsanpriparat zuriickzufilhren wire,
denn die schwere Lungenentziindung, die gefunden wurde, konnte auch
die alleinige Ursache sein. In diesem Falle aber fander™ wir Spiro-
chiten. Da wir bei den anderen Fillen auch keine Besserungen sahen,
gaben wir weitere Versuche mit so hohen Dosen auf, die so nahe der
toxischen oder letalen Dosis sind, denn das Risiko eines letalen Aus-
ganges erscheint uns mit Riicksicht auf die bisherige therapeutische
Unwirksamkeit zu gross. Auch in dem eben angefiibrten Falle konnten
wir das Salvarsan nicht im Hirngewebe nachweisen, was ups in allen
anderen Organen gelang. Schon frither hatten wir durch zahlreiche
Versuche an Miusen mit Salvarsan feststellen konnen, dass das Sal-
varsan nicht in das Hirngewebe dringt. Demnach werden wir von
Salvarsanpriparaten auch keine direkte Einwirkung aunf die Spirochiten
im Gehirn erwarten konnen. Nun besteht die Vorstellung, dass die
spezifischen Mittel bei den luetischen Affektionen des Zentralnérven-'
systems keiné so prompte und sichere Wirkung enifalten, weil bei den
iiblichen Applikationsweisen ihre Zufuhr zu den erkrankten Herden auf
Schwierigkeiten stosst. Es war so das natiirlichste und am nichsten
liegende, das wirksamste Mittel, das Salvarsan, direkt in den Lumbal-
sdck einzuspritzen, wodurch e§ mit dem die erkrankte Nervensubstanz
umspiilenden und mit ihr in den engsten Stoffwechselbeziehungen be-
findlichen Liquor vermischt und dem Parenchym -des Riickenmarks und
Gehirns direkt zugefiihrt wiirde.

Schon im Jahre 1910 gab Horsly an, dass er bei zerebrospinaler
Syphilis die schuellste Besserung dadurch erreicht hitte, dass er die
subdurale Hohle 6ffnete und mit einer Sublimatlésung 1:1000 ausspiilte,
und zwar sogar in den Fillen, wo die gewohnheitsmissige Bebandlung
durch Arzneimittel fehlgeschlagen wire. ‘

Wie friiher erwihnt wurde, hatte auch Browning und M¢ Kenzie
im Jahre 1909 Paralytikern das eigene Serum intralumbal gegeben,
um die Immunkérper ing Gehirn zu bringen.

Unabhéngig voneinander und zu gleicher Zeit gaben nun Wechsel-
mann und Marinesco Salvarsanlosungen intraspinal, und zwar gab
Wechselmann 1,5—10,5 mg in 1,5prom. Loésung, Marinesco gab
5 mg in 1,25prom. Losung. Beide sahen aber keine giinstigen, zum
Teil sogar bedenkliche Resultate.
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Swift und Ellis gingen nun von der Flexuner’schen Erfakrung
aus, dass die verschiedenen Formen der eitrigen Meningitis durch thera-
peutische Sera direkt in den Subarachnoidealraum am besten beeinflusst
werden. Durch Versuche an Affen hatten sie festgestellt, dass Salvarsan
intraspinal zu starke Reizungen setze, wihrend das Neosalvarsan gut
vertragen werde. Als sie aber an Menschen Versuche machten, wurden
zu stiirmische Symptome ausgelost. Nun war durch Versuche von Mei-
rowsky, Hartmann, H. C. Plaut, Gilss u. a. festgestellt, dass das
Blutserum - von intravends mit Salsarsan behandelten Patienten einen
ausgesprochenen therapeutischen Wert besitze, wenn man es subkutan
an kongenitaler oder sekundirer Syphilis leidenden Patienten injiziere.
Weitere Untersuchungsergebuisse bildeten die Grundlage fiir die An-
sicht, dass das Setum der mit Salvarsan behandelten Patienten in vitro
et in vivo ganz deutlich spirochitizide Eigenschaften aufweise. Die
Sera steliten nach Swift und Ellis’ Aunsicht geradezu ideale Priparate
zur direkten Einfithrang in den Subarachnoidealranm dar.

Swift und Ellis bedienten sich nun bei ihrer Therapie folgender
Technik: Eine Stunde nach Beendigung der intravendsen Salvarsan-
injektion werden 40 ccm Blut direkt in den flaschenformigen Zentri-
fugenglasern aufgefangen und nach der Gerinnung zentrifugiert. Am
nichsten Tage werden 12 cem des Serums abpipettiert und mit 10 cem
Normalsalzlosung verdiinnt. Dieses 40proz. Serum wird dann 4/, Stunde
lang auf 56° erwiarmt. Nach Ausfihrung der Lumbalpunktion wird
s0 viel Liquor abgelassen, dass der Druck der Zerebrospinalftiissigkeit
auf 80 mm reduziert ist. .Fine auf 20 ccm kalibrierte Luepspritze,
welche im ganzen eine Kapazitiit von etwa 30 cem hat, wird durch' einen
etwa 40 cm langen Gummischlauch mit der noch im Subarachnoideal-
raum liegenden Punktionspadel verbunden. Um sich gegen die Mog-
lichkeit, Luft zu injizieren, vollstéindig zu sichern, lisst man die Zerebro-
spinalfiiissigkeit in den Schlauch eintreten. Nun giesst man das Serum.
in die Spritze und lisst es langsam unter dem Einfluss der Schwere.
in den Sabarachnoidealraum ibertreten. Zuweilen wird es notig, den
Spritzenstempel zu inserieren, um die letzten 5 cem der Fliissigkeit
unter Anwendung. sanften Druckes zu injizieren.

‘Bei solehen Patienten, die auf die Einspritzung eines 40 proz. Serums
nicht reagieren, wird die Konzentration - des Serums auf 50—60 pCt.
zuweilen noch hoher gesteigert.

Die Anzahl der Injektionen richtete sich nach dem Liquorbefunde.
Je stiarker namlich die W.R. im Liguor vor der Behandlung war, desto.
langer musste die Behandlung dauern, sie wurde erst abgebrochen,-
wenn der Liquor sich normal verhielt.

Archiv £. Psychiatrie. Bd. 61, Heft 1. 10
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Bei der Bebandlungsart von Swift und Ellis ist zn bedenken,
dass es keine reine endolumbale Behandlung ist, so dass man nie genau
sagen kann, ob die Erfolge nicht schon auf die intravendse Injektion
zuriickzufiihren sind. Ein anderer Nachteil ist. der, dass man nie weiss,
wieviel Salvarsan in dem Serum ist, das man intralumbal einfiihrt.

Die Methode von Swift und Ellis ist von verschiedenen Seiten
nachgepriift und anerkannt worden; einen befriedigenden Erfolg geben
Bériel, Davis, Nonne, W. H. Hough, Eskuchen, Gradwohl,
Gennerich u. a. an. Marinesco sah keinen Einfluss, die Krankheit
schritt unaufhaltsam fort. Recht skeptisch betrachtet Meyerson diese
Methode. Wenn auch die W.R. und die anderen Reaktionen im Liquor
beeinflusst wiirden, die Paralyse bliebe unbeeinflusst.

Gennerich ging von der Swift-Ellis’schen Methode wieder zu
der von Wechselmann und Marinesco angegebenen zuriick. Er be-
nutzte zuerst eine Neosalvarsanlosung 0,15:200,0, von dieser Kon-
zentration infundierte er 4—6 ccm intralumbal. Da er bei dieser Kon-
zentration in einem Falle eine Stérung sah, nahm er nun 0,15 Neo-
salvarsan auf 300,0 physiologischer Kochsalzlosung, von dieser Kon-
zentration gab er 4—8 ccm intralumbal, ohne bei iiber 80 Injektionen
wesentliche Stdrungen beobachtet zu haben. Spiter verdiinnte er noch
die Losung mit der gleichen Menge Liquor, um jede chemische Reizung
zu vermeiden, Die Injektionen wurden in Zwischenriumen von 14 bis
21 Tagen vorgenommen, bis man zu normalen Liquorverhiltnissen ge-
langt war.

Von Schubert #nderte die Methode von Gennerieh in folgender
Art -ab: ,Wir sterilisieren uns 1. eine gewdhnliche Lumbalpunktions-
kaniile, 2. ein 10 cem fassendes graduiertes Reagenzglas, 3. eine Tauch-
pipette, die auf 3 ccm geeicht ist, 4. eine in 1/;4 ccm geteilte kleine
Messpipette, 5. ein Uhrschilchen, 6. einen kleinen Glastrichter von etwa
10 cem Inhalt, an dem ein 40 em langer Schlauch mit moglichst engem
Lumen und einem in die Punktionskaniile passenden Konus-befestigt ist.

Die ausgekochten Instrumente werden getrocknet. Man punktiert
in der iiblichen Weise in Seitenlage, fingt zunichst 8 cem fiir die Lo-
sung -des Neosalvarsans anf und dazu eventuell weitere 7,5 cem fiir den
Fall, dass man die Kontrollen im Liquor vornehmen will. Dann
schliesst man sofort den Konus an die Nadel an und lisst den Liquor
durch leichtes Senken des Trichters allm#hlich in diesen eintreten.
In der Zwischenzeit werden mit der Tauchpipette 3 ccm abgemessen
und in das Uhrschiilchen gebracht, wo das trockene Neosalvarsan in
einer Menge von 0,045 nunmehr leicht in Losung geht. Von dieser Lo-
sung saugt man mit der kleinen Pipette 0,1—0;2 cem, also den 30. bis



Die Therapie der Paralyse. : 147

15. Teil der ganzen Losung auf und lisst diese Menge .in den Trichter
einlaufen, sobald dieser etwa zur Halfte mit Liquor gefiillt ist. Nun
lasst . man durch langsames Erheben des Trichters die Flussigkeit
wieder in den Lumbalsack eintreten und entfernt dann die Kaniile.

Die geschilderte doppelte Abmessung ist deshalb erforderlich, weil
die grosste nach den bisherigen Erfahrungen ertriigliche Medikament-
menge 3 mg betrigt, die kleinste zuverlissig abwagbare Neosalvarsan-
dosis aber 45 mg ist. Die Hochster Farbwerke stellen Dosen von 45 mg
zur Verfligung.

Gennerich erkannte in der von Schubelt angegehenen Modi-
fikation eine Verbesserung seiner Methode, und auf dem Mitteldeutschen
Psychiatertag am 6. Januar 1917 in Dresden teilie Willige mit, dass
auf der Abteilung von Gennerich-jetzt 20 cem und mehr Liquor ab-
gelassen und dass das Neosalvarsan in dem Liquor sofort geldst und
zurickgelassen wird. Auf der 15. Tagung des Norddeutschen Vereins
fiir Psychiatrie in Hamburg am 16. 6. 1917 sprach Gennerich wieder
iiber seine Erfolge mit der endolumbalen Behandlung. Lienan empfahl
ebenfalls diese Behandlungsart, auch Trommer, der mit dieser Me-
thode bei einem Paralytiker erhebliche Besserung bis zur Rickkehr
partieller Dienstfihigkeit sah. Objektiv erreichte Trommer bei seinen
Fillen erhebliche Minderung der Pleozytose, voriibergehendes Schwinden
von Nonnes- und Pandys-Reaktion, niemals Umkehr der W.R.

Nonne konnte bestiitigen, dass die krankhaften Verinderungen des
Lumbalpunktats unter. der oft wiederholten intralumbalen Salvarsan-
behandlung sich in einem hohen Prozentsatz der Fille zuriickbilden,
bzw. wesentlich, und zwar weit mehr als unter den iiblichen Methoden
der antisyphilitischen Behandlung.

Kafka konnte beziiglich des praktischen Wertes der endolumbalen
Methode, wie sie jetst Gennerich angibt, nach Untersuchung einer
grossen Anzahl von Riickenmarksfliissigkeiten auf diese Weise Behan-
delter anfithren, dass er noch bei keiner anderen therapeutischen Me-
thode ein so in die Augen fallendes Zuriickgehen der Globulmwerte
und der Wassermannreaktion des Liquors gesehen habe.

Kleist dagegen hat auf der 19. Versammlung Mitteldeutscher Psy-
chiater und Neurologen vor der intralumbalen Anwendung der Salvar-
sanpriparate gewarnt, wohl sinke die Pleozystose, aber sie steige wieder
und- die Bebandlung wire gefdhrlich.

Dieser Einwand von Kleist, dass die Reaktionen im Liquor nach
einiger Zeit wieder zu ihrer alten Stirke zuriickkehren, erscheint mir
sehr berechtigt. Aus allen Mitteilungen, die iber Erfolge mit der
Methode nach Gennerich lauten, ist nicht zu ersehen, wie lange diese

10*
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Besserungen achielten. Bei Gennerich selbst finden wir nur einen
einzigen Fall angegeben, wo bis ins vierte Beobachtungsjahr der Liquor
normal blieb. Ein einzelner Fall besagt aber nichts, denn wir sehen-
solche Erfolge mitunter auch ohne jede Behandlung.

Dass durch die endolumbale Behandlungsart die quuoneaktwnen
fiir einige Zeit umgestellt werden konnen, ist wohl mdoglich, ist es uns
doch sogar gelungen, durch Injektionen mit physiologischer Kochsalz-
losung die Stirke der W.R. herabzusetzen. Wenn aber auch die endo-
dumbale Salvarsantherapie fiir einige Zeit die Liquorreaktion umstimmen
kann, so ist es mehr als unwahrscheinlich, dass durch sie der paraly-
tische Krankheitsprozess direkt beeinflusst werden kann. Aus Farbver-
suchen, auf die wir nachher ausfithrlicher eingehen werden, ist zu
schliessen, dass die Salvarsandosis, die intralumbal injiziert wird, sehr
schnell von der Blutbahn resorbiert wird, und die Farbversuche sprechen
auch dafiir, dass das Salvarsan nur bis zum 4. Ventrikel im giinstigsten
Falle gelangen wird, niecht aber in die Hirnrinde, wohin es zur Ver-,
nichtung der Spirochiten gelangen miisste. Dass aber auch ausserdem
die Umstimmung des Liquors durch Salvarsanpriparate nichts fiir den
Verlauf der Paralyse besagt, werden wir im nichsten Abschnitt ausfiihe-
licher dartun. Wir werden dort zeigen, dass es durch neue Salvarsan-
priparate auch gelingt, von der Blutbahn aus die Liquorreaktionen bei
Paralytikern giinstig zu beeinflussen, ohne dadarch den Krankheitsver-
lauf merkbar zu #ndern. Wenn es aber gelingt, von der Blutbahn aus
fiir. den Liquor dieselben Resultate zu erzielen wie durch die endolum-
bale Belrandlung, so wird man auf diese gern verzichten, denn bei noch so
vorsichtiger Befolgung aller Anordnungen wird man bei der endolumbalen
Behandlungsart nie vor unangenehmen Ueberraschungen ganz sicher sein.

Marinesco und Minea, Levaditi, A. Marie und de Martel
haben die Salvarsanpriparate direkt unter die Hirnarachnoidea gebracht,
diese Methode hat grossere Unannehmlichkeiten als die endolumbale.
~Behandlungsart, die bisherigen Versuche haben noch keine einwandfreie
Besserung gebracht, aber uns erscheint diese Methode bei der Paralyse-
therapie eines weiteren Ausbanes wert zu sein, denn bei dieser Methode
ware es vielleicht doch moglich, die Salvarsanpriparate an - die Spiro-
chiten zu bringen.

In- letzter Zeit hat nun Kolle 2 neue Salvalsanpmpax ate angegeben,
die zuerst an unserer Klinik bei Paralytikern versucht worden sind, das
Silbersalvarsannatrium und das Sulfoxylat. Wie in einer fritheren Ver-
offentlichung schon dargelegt worden ist, haben wir von dem Silber-
salvarsannatrium auffallend gute Binwirkungen aaf die ,4“ Reaktionen
bei Paralytikern gesehen. Wir haben das Silbersalvarsannatrium in
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Dasen von 0,2 g, und zwar 14 Tage lang tiiglich gegeben; nach einer
8tigigen Pause haben wir wieder 14 Tage lang in derselben Weise wie
vorher die Injektionen gemacht, nach einer erneuten Pause von 8 Tagen
gaben wir noch 2—3 [njektionen, als Gesamtdosis also ungefibr 6,0 g.
Weit ilber 6,0 g sind wir nicht gegangen, da in einem Falle bei einer
Gesamtdosis iiber 8,0 g fiir einige Stunden starke Schmerzen und hef-
tiges Stechen in den Fusssoblen, den Hinden und der Zunge bemerkt
worden ist. In allen bisher behandelten Fillen haben wir die Wahr-
nehmung gemacht, dass die W.R. im Blut und Liquor negativ. wurde,
ebenso sank die Zellzahl auf normale oder annshernd normale Werte.
Bin Einfluss auf die Eiweissreaktion konnien wir gleich nach der Kur
nicht feststellen, aber nach Monaten schien uns eine Abnahme der Ei-
weissreaktionen vorzuliegen.

Zu gleicher Zeit versuchten wir an 12 Patienten das Sulfoxylat.
Es ist ein in 20proz. Losung (nenerdings kommt es in 10proz. Lisung
in den Handel) hergestelltes haltbares Priiparat, das durch das Stehen
an der Luft sich nicht gleich veriindert und nicht gleich toxischer wird.
Es entspricht in seinem Heilwert am Kaninchen ungefihr dem Neosal-
varsan. Es hat den grossen Vorzug, dass es in gebrauehsfertiger Losung
ist. Es wird in 2,5—3,0 ccm, also 0,56—0,6 g gut vertragen. Wir
haben es 2 mal wochentlich bis zu einer Gesamtdosis von 7,0 g und
dariiber hinaus gegeben. Auch bei diesem Mittel sahen wir oft eine
Beeinflussung der ,4“ Reaktionen, wenn auch nicht in dem Masse, wie
bei dem Silbersalvarsannatrium; auch hier wurde gleich nach der Kar
kein Einfluss auf die Eiweissreaktion beobachtet, aber einige Monate
nach der Kur hatten wir den Eindruck, dass die Eiweissreaktionen
schwiicher geworden waren.

Die Wassermannreaktionen wurden nicht von uns selbst, sondern
im Institut fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. gemachi, so
dass jede subjektive Beeinflussung beim Ablesen der Resultate ausge-
schiossen war. Das Institut wusste nicht, ob die Fille behandelt oder
unbehandelt waren, ohne nihere Angaben wurden behandelte und nn-
behandelte Fille durcheinander geschickt.

Schon bei unserer ersten Verdffentlichung iiber diese beiden Pra-
parate wiesen wir darauf hin, dass weitere Beobachtungen darauf zu
achten hitten, ob und wann die ,4“ Reaktionen zu ihrer alten Stirke
wieder zuriickkehrenen wiirden. Nach ungefihr 4 Monaten -war das
der Fall, und zwar fanden wir bei Silbersalvarsannatrium nnd Sulfoxylat
ungefahr dieselben Verhiltnisse. Wihrend in einigen Fillen die W.R.
im Blut noch negativ geblieben war, war die W.R. im Liguor in fast
allen Fallen, wenn auch erst bei hoherer Auswertung, wieder positiv
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geworden. Die Lymphozytenzahl hatte sich noch nicht oder wenig er-
hoht, sie war ungefibhr auf dem Stande nach der Kur geblieben, da-
gegen hatten wir in vielen Fillen den Eindruck, dass die Eiweissreak-
_ tionen an Stirke abgenommen hatten. Wir versuchten in einem Falle,
wo es durch Sulfoxylat gelungen war, die W. R. im Liquor negativ zu
machen, wo aber die W. R. nach 4!/, Monaten zur alten positiven
Starke zuriickgekehrt war, den Liquor von neuem durch Silbersalvarsan-
natrium zu beeinflussen. Wir erreichten wohl eine schwichere Reak-
tion, aber den Liquor wieder negativ zu machen, gelang uns nicht.
Dieser Versuch soll auch auf die anderen Fille, deren Reaktion wieder
zur alten Stirke zuriickgekehrt sind, ausgedehnt werden.
Da es uns auffiel, dass Sulfoxylat im Gegensatz zu den anderen
Salvarsanpriparaten keine starken Entziindungserscheinungen machte,
wenn bei intravendsen Injektionen aus Versehen etwas von der Losung
in das paravendse Gewebe kam, versuchten wir das Mittel intramuskular.
Zuerst gaben wir bei 4 Fillen 5 ccm als Einzeldosis; das Geséiss schwoll
an, die Kranken hatten wohl etwas Beschwerden, aber nicht zu grosse,
ach 8 Tagen war die Entziindung geschwunden In 2 Fillen wurde
schon nach der einen Injektion die W. R. im Blut und Liquor negativ,
withrend wir in den beiden anderen Filleh noch keinen Einfluss be-
merken konnten. Es ist ja von dem Altsalvarsan bekannt, dass es’
intramuskualfr autfallende Wirkungen erzeugte, und dass man nur wegen
der nachfolgenden Nekrosen von der intramuskuliren Behandlung Ab-
stand nehmen musste. Das Sulfoxylat hingegen macht wohl Beschwerden,
ertriigliche, aber keine Nekrosen. In weiteren Fillen sind wir zu
kleineren Dosen ubergegangen und zwar auf 2—3 cem einer 20proz.
Losung. Bei diesen Dosen traten auch Entziindungen auf, die aber
schon nach 1—3 Tagen zuriickgegangen waren. Jedenfalls kann man
in den Fallen, wo einer intravengsen Behandlung Schwierigkeiten ent-
gegenstehen, ohne weiteres 1,6—2,0 cem intramuskuldr geben; fiir die
intramuskuliire Behandlung scheinen sich mach neuerer Erfahrung die
10proz. Losungen noch besser zu eignen. Ein sonderbarer Fall soll
hier noch angefiihrt werden. Wir hatten einem Paralytiker 5 ccm,
also 1,0 g Sulfoxylat intramuskulir ‘gegeben und stellten nach 10 Tagen
~fest, dass die W. R. im Blut und Liquor negativ geworden war.
14 Tage darauf gaben wir zum zweiten Male 5 cem Sulfoxylat intra-
muskulir und machien nun die erstaunliche Wahrnehmung, dass in
diesem Falle die W. R. im Liqiior und Blut wieder positiv geworden
war. Sollte die zweite Injektion provokatorisch gewirkt haben? Dieser
Kranke starb 10 Tage darauf an Krampfanfillen. Wir fanden im Hirn
bei Dunkelfelduntersuchung keine Spirochéiten, aber sonst zeigte dus
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Hirn mikroskopisch den typischen Paralysebefund, andererseits keine
Salvarsanschidigungen. Auch von den mit Sulfoxylat intravends be-
handelten Fillen sind inzwischen 3 Kranke gestorben. In diesen Fillen
.wurden ebenfalls keine Spirochiten nachgewiesen, aber sonst fand sich
mikroskopisch ebenfalls der typisch paralytische Befund. Vielleicht ist
-die Beeinflussung der ,,4" Reaktionen durch diese Salvarsanpriparate nur
- darauf zuriickzufiibren, dass die Spirochiten im mesodermalen Gewebe
durch sie abgetotet werden. Wenn dem so. ist, so wire es nicht ver-
wunderlich, dass nach einiger Zeit die Reaktionen in alter Stirke wieder
-auftreten, denn durch Jahnel’s singehende Untersuchungen wissen wir,
dass es jedenfalls moglich ist, dass schubweise vom ektodermalen
Gewebe (nervisen Parenchym) Spirochiten ins mesodermale Gewebe
gelangen konnen. Wenn aber auch die Spirochiten im mesodermalen
Gewebe abgetotet werden sollten, der Krankheitsprozess an sich wird,
wie die mikroskopische Untersuchung zeigt, in keiner Weise beeinflusst.

Es fragt sich nun, ob wir auf Grund der bisherigen Erfahrungen
eine Salvarsantherapie bei der Paralyse #iberhaupt noch fir aussichts-
voll halten konnen. Wir haben gesehen, dass das Salvarsan auf intra-
venosem Wege gar nicht oder hdchstens in Spuren, die wir mit den
gebriuchlichen Methoden nicht nachweisen konpen, in die Hinrinde
kommt, Wie miissen wir uns aber die Wirkung der Salvarsanpriparate
auf die Spirochiten vorstellen? Neisser war der Ansicht, dass das
Salvarsan eine direkte abtotende Wirkung auf die Spirochiten hat.
Er schreibt: ,,Fragen wir uns, wie wir die Wirkung des neuen Mittels
zu erkliren haben, so besteht meines Erachtens, wie ich ja schon mehr-
fach angedeutet habe, kein Zweifel dariiber, dass wir es mit einer ganz
-eminenten direkten Einwirkung desselben auf die Spirochiiten zu tun
haben, und zwar einerseits abtotend, andererseits die Vermehrung
hindernd. Daneben scheint eine resorptionsférdernde Einwirkung auf
die pathologischen Gewebsmassen selbst zu bestehen. Die direkt para-
sitizide Wirkung geht hervor:

1. aus den zahlreichen Beobachtungen, dass die vor der Behand-
lung in reichlichster Weise vorhandenen Spirochiten nach der
Behandlung mebr oder weniger schnell aus den Primiraffekten
usw. verschwinden, und zwar geht.das Verschwinden, was man
fast mathematisch an den Kaninchenversuchen erweisen kann,
direkt parallel der angewandten Dosis . . .

2, aus den berichteten Beobachtungen iber die ,drtliche* und
nallgemeine® Reaktion, die aber nur bei Syphilitikern, nie bei
Nichtsyphilitikern eintrat. Freilich ist das nur eine hypo-
thetische, aber, wie ich meine, gut gestiitzte Erklirung.“
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Ebenso war Ebrlich der Ansicht, dass das Salvarsan ein direkt
spirillizides Mittel wire. :

Anders erklsrt sich Finger die Wirkung: ,Der Umstand, dass
diese Mittel die Syphilisspirochiten in vitro nicht abtdten, Rezidiven
der Syphilis nieht vorzubeugen vermogen, die Erfahrubg, dass sie in so
geringen Dosen in den Organismus eingefilhrt werden, dass man den-
‘selben absolut eine bakterizide Wirkung nicht zuzuschreiben vermag,
sowie eine Reibe von Untersuchungen sprechen dafiir, dass diesen Mitteln
eine direkte parasitizide Wirkung nicht zukqmmt, dieselben vielmehr
in der Art wirken, dass sie die natiirlichen Abwehrkrifte des Orga-
nismus anregen und steigern, denselben im Kampf mit den Parasiten
unterstiitzen.” Dieser Ansicht widerspricht jedoch das Tierexperiment,
wo schon ganz kurze Zeit nach der Injektion einer geniigenden Dosis
die Spirochiten unbeweglich werden, das erste Anzeichen, dass sie
direkt geschidigt sind. Da aber, wie wir vorher erwihnt haben, die
bisherigen Salvarsanpriparate nicht ins Gehirn kommen, s0 werden wir
erst dann eine Beeinflussung der Paralyse erwarten konnmen, wenn es
gelingt, ein noch stirkeres ungiftiges Salvarsanpriiparat zu finden, das
eine Affinitdt zum Hirngewebe hat; vielleicht ist mit dem Silbersalvarsan-
natrium der rechte Weg eingeschlagen.

Die Frage, ob eine direkte oder indirekte Wirkung vorliegt, ist
fir das andere Priparat, das hier besprochen werden soll, das Queck-
silber, jedenfalls noch nicht geklirt. In der eben zitierten Stelle von
Finger spricht er auch den Quecksilberpraparaten eine indirekte
Wirkung zu.

Stern sagt im Jahre 1907, Hg wire ein symptomatisches, rein
empirisches Mittel; nach der Injektion trete eine Leukozytose auf, das
wire filr die Beurteilung des Heilerfolges von einiger Bedeutung, deun
es wire als zweifellos anzunehmen, dass der Leukozytose bei der
Heilung von Infektionskrankheiten eine besondere Bedeutung zukomme,

Nach Kreibich zeigt das Serum nach Hg-Behandlung zuerst eine
Abnahme, nach 10—11 Tagen eine Zunahme der bakteriziden Wirkung.
Von vornherein wiire nach seiner Meinung wohl kaum daran zu denken,
dass das einverleibte Hg seine Heilwirkung durch Abtstung des Lues-
erregers ausiibe. Sei. dies nicht der Fall, so miisse man eine Ein-
wirkung des Giftes auf den Organismus annehmen, welche denselben
zu einem vorher nicht im gleichen Grade méglichen Kampfe gegen den
Krankheitserreger ev. dessen Produkte befihige.

Neuber Hussert sich in #hnlichem Sinne: ,A priori erscheint es
sehr unwahrscheinlich, dass wir mit Hilfe der usuellen Quecksilberdosen
die im Organismus lebenden Spirochiten zu téten imstande wiren.
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Wenn wir beriicksichtigen, dass die Spirochaeta pallida -aller Wahr-
scheinlichkeit nach ein Gewebsparasit ist, so kann man sich kaum vor-
stellen, dass die in den Blutkreislanf gelangte sehr geringe Quecksilbes-
menge émstande sei, in den Gewebsflissigkeiten des ganzen Kérpers
‘bakterizide und antiparasitire Wirkungen auszuiiben, d. h., dass sie
imstande sei, den ganzen Organismus zu desinfizieren“. Neuber fahrt
dann spater fort: ,,Man kann sich daher vorstellen, dass bei der iiblichen
Dosierung die iiberaus stark diluierten Quecksilberverbindungen aunf die
Syphilisimmunkérper produzierende Zelle einen Reiz ausiiben, diese zu
‘erhohter Lebensfunktion anregen, wihrend andere Medikamente - diese
Zelle nur in geringem Masse oder tiberhaupt nicht beeinflussen®.

Perutz ist dhnlicher Ansicht:

1. witke Hg durch seine Fihigkeit, die Schutsstoffe des Orga-
nismus zu einer Produktion und Ueberproduktion anzuregen,

2. wirke es auf das Allgemeinbefinden resorbierend,

8. sei es in letzter Linie imstande, direkt oder indirekt bakterizid

- zu wirken. o

In einer anderen Arbeit sagi er, Hg bessere das Allgemeinbefinden,
mit der Besserung erfolge auch die Antikdrperprodukiion.

Fritz Blumenthal nahm an, dass der Organismus sich mit Hilfe
der Leber aus dem dargereichten Quecksilber den Heilstoff bereite.
Kolle, Rothermund, Dale sind der Ansicht, dass der Mechanismus
der Hg-Wirkung auf die Spirochdten des infizierten. Korpers un-
bekannt ist.

Tomasczewski schreibt dem Hg eine direkte Wirkung zu: ,bei
dem heutigen Stand unseres Wissens ist jedenfalls die einfachste, natiir-
lichste und naheliegendste Erklarung fiir die Wirkung des Quecksilbers
die Annahme, dass es den Lueserreger direkt schiidigt bzw. vernichtet.
Fiir diese Auffassung spricht eine grosse Reihe ven Tatsachen und
Erwagungen. Die ganze moderne Chemotherapie fiihrt mit zwingender
Macht zu der Vorstellung, dass die spezifische Beeinflussung der
Krankheitserreger von der speziellen parasitotropen Rigenschaft des
spezifischen Heilmittels abhingt., In diese Vorstellung ordnet sich auch
die Tatsache am hesten ein, dass bei spezifisch wirkenden Korpern die
quantitativen Verhiltnisse eine so grosse Rolle spielen . . . Speziell fiir
das Quecksilber moss man sich nur von der Vorstellung freimachen,
dass es sich dabei etwa um eine direkt desinfizierende Wirkung im
Sinne des Sublimats handle. Dazu sind die therapeutisch schon wirk-
samen Hg-Mengen zu klein, und- dann wére auch gar nicht zu ver-
stehen, warum das Quecksilber andere Krankheitserreger im lebenden
Organismus gar nicht beeinflusst. Fiir einen direkt bakteriziden Ein-
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flnss des Quecksilbers spricht ferner die Schnelligkeit seiner Wirkung,
im gewissen Sinne auch die sogenannte Herxheimer’sche Reaktion.
Bei frischem Luesexanthem sehen wir ndmlich schon 8—12 Stunden
nach interrer wie externer Hg-Medikation und namentlich nach sub-
kutaner Injektion rasch resorbierbarer Hg-Salze fast regelmissig eine
" Vernderung in dem Sinne auftreten, dass nicht nar neue Effloreszenzen
sichtbar, sondern auch die alten deutlicher werden. Diese Erscheinung
ist, wie zuerst Thalmann hervorgéhoben und wie auch E. Lesser
und Welander meinen, am besten durch einen infolge orilicher
Hg-Wirkung gesteigerten Spirochitenzerfall zu erkliren, der seimerseits
eine — oft von Fiebererscheinungen begleifete — Steigerung der ort-
lichen Entziindungserscheinungen und damit die Reaktion bedingt . . .
Nach alledem ist zum mindesten sehr wahrscheinlich, dass die Wirkung
des Quecksilbers im wesentlichen auf einer direkten Beeinflussung des
Krankheitserregers beruht.“

Ob die Ansicht von Tomasczewski zutrifft, soll hier nicht weiter
erdrtert werden, jedenfalls muss man beim Kaninchen an fast toxische
Dosen herangehen, um mit Hg einen Heilerfolg zu sehen.

So schreiben auch Kolle und Ritz: ,Bei Quecksilberverbindungen
wirken fast nur Dosen, die ganz in der Nihe der todlichen liegen oder
die mit der todlichen zusammenfallen . . . . Wsahrend nach Einver-
leibung der Silberpriparate die Spirochiten am zweiten oder dritten
Tage unbeweglich geworden sind und verschwinden, bleiben nach In-
jektionen von Quecksilberpriiparaten die Spirochiiten in den Kaninchen--
syphilomen noch tagelang gut beweglich und erhalten, und erst all-
mihlich, fast parallel mit den Giftwirkungen der Quecksilberpriparate,
die bei Kaninchen besonders intensiv sind, tritt ein Iangsames aber fast
nie volliges Verschwinden der Spirochiten ein . . . Es lag nun nabhe,
die geringe Wirkung des Quecksilbers bei der Kaninchensyphilis zuriick-
zufiliren auf eine besonders hohe Empfinglichkeit dieser Tierart fiir
das Hg, verglichen mit den toxischen Wirkungen, die das Quecksilber
beim Menschen entfaltet. Tatsichlich ist das Hg eines der stiirksten
allgemeinen Protoplasmagifte fiir die meisten Tierarten, bei denen aller-
-dings grosse Unterschiede beziiglich der Toleranz gegen Hg bestehen.
Sicher gehért das Kaninchen zu einer der gegen Quecksilber intolerantesten
Tierarten. Aber auch der Mensch ist keineswegs unempfindlich gegen
dieses Protoplasmagift, dessen Giftwirkung im aligemeinen ebenso unter-
schitzt wird, wie die therapeutische Wirkung iiberschitat wird.“

In der Paralysebehandiung wird das Quecksilber schon seit der
‘Mitte des vorigen Jahrhunderts angewandt, von manchen Seiten wurde
es sogar sehr energisch gebraucht. Anch bei diesem Mittel sind die
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Ansichten sehr geteilt, die einen wollen sehr gute Erfolge beobachtet
haben, sie reden sogar teilweise einer energischen Quecksilberbehand-
lung das Wort. Die anderen sehen gar keine oder nur ungilinstige
Wirkungen und halten Hg bei Paralyse sogar fir kontraindiziert.
Zwischen diesen beiden Gruppen steht die dritte Gruppe, die einen ver-
mittelnden Standpunkt einnimmt und in gewissen Fillen auch Hg fur
angebracht hait. Von den fritheren Anbingern der Quecksilberbehand-
lung bei Paralyse seien nur kurz einige Namen aufgezihli: Teissier,
Nikols, Dietz, Anderson, Ziemssen, Platonow, Meynert,
Kowalewsky. Marchand gab 7 Franen 2,0 mg Sublimat mit 2,0 cg
Jodkali intralumbal, 8 Fille blieben unbeeinflusst, in den 4 anderen
Fillen blieben Gedidchtnis und Intelligenz unveriindert, aber Sprache,
Initiative, Bewegung, Unruhe besserten sich.

Zu den fritheren Gegnern der Quecksilberkur gehoren unter anderen
Leidersdorf, Meyer, Levinstein; von Krafft-Ebing war nur fir
eine Quecksilberbehandlung bei Paralyse, wenn ausgesprochene Zeichen
von Hirnlues gleichzeitig vorhanden waren, Fiirstner sah bei einer
ganzen Reihe von Paralysen durch eine Schmierkur die Ernabrung derart
leiden, dass ein schnelles Fortschreiten der Paralyse die Folge war;
daher sei nicht einmal ein Versuch mit Hg bei Paralyse berechtigt.

Von derzeitigen Autoren meint Wagner von Jauregg, dass bei
dementen Formen der Paralyse nach Quecksilberbehandlung derart hiufig
Besserungen auftreten, dass man an keinen Zufall glauben konne.
Pilez ist ebenfalls der Ansicht, dass eine giinstige Quecksilberkur sehr
wohl imstande sei, langdauernde Stillstinde und weitgehende Remissionen
herbeizufithren. Raecke sah bei 28 Fillen 12 mal Besserungen nach
Quecksilberkuren eintreten. .

‘Kraepelin sah durch Quecksilber keine Heilerfolge bei Paralyse,
auf der anderen Seite habe er in einer ganzen Reihe von Fillen un-
mittelbar nach einer Sehmierkur raschen Verfall der Krifte und plota-
liches Auftreten schwerer Erregungszustinde beobachtet, er konne daher
nur raten, nur dann, wenn die Moglichkeit bestehe, dass es sich um
eine einfache luetische Hirnerkrankung ‘handeln konne, Quecksilber zu
gebrauchen, eine Anschauung, die auch Krafft-Ebing vertrat. Auch
Buchholz sah darch Hg in 2 Fillen galoppierende Paralyse entstehen.
Ebenso ist Obersteiner der Ansicht, dass Paralytiker durch Queck-
silberkuren nicht gebessert, aber oft geschidigt werden; bei sicher-
gestellter Diagnose: , Dementia paralytica genuina‘“hilt er eine merkurielle
Behandlung {ir kontraindiziert.

" Fiir eine bedingte Quecksilberkur bei Paralyse treten ein Wernicke,
Jolly, Mendel, Ziehen, Hudoverning.
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Ziehen empfiehlt im Prodromalstadium der Paralyse dringend eine
Quecksilberkur. Er ist der Ansicht, dass bei spezifischer, speziell bei
merkurieller Behandlung im allgemeinen Remissionen etwas ofter auf-
treten, etwas erheblicher ausfallen und auch vielleicht etwas linger
anhalten als ohne solche. Bei vorgeschrittenen Fillen riit er von eirer
eingreifenden Quecksilberkur ab, ist aber dafiir, dann mehrere Monate
lang kleine Mengen, wochentlich 1—2 g Unguentum cinereum, einzu-
reiben. Aehnliche Forderungen stellt Hudoverning auf.

Wir selbst haben keine Quecksilberkuren in grosserem Stile an
unseren Kranken versucht: nur in einigen Fillen haben wir mit einem
Quecksilberarsenpriparat der Firma Merck, dem Modenol, Versuche an-
gestellt. Nachdem wir festgestellt hatten, dass das Modenol in Mengen
von 2 cem intravends vom Kaninchen gut vertragen werde, gaben wir
das Mittel Paralytikern in Mengen von 5 cem und mehr intravends. In
einem Falle gingen wir sogar bis zu 40 ccm intravends. Der Kranke
hatte einige Tage nach der Injektion Eiweiss im Urin, sonst zeigte er
keine Stérungen, und heute, nach 1!/, Jahren, geht es ihm Korperlich
ganz gut, der Urin zeigt keine Spuren von Eiweiss. Wir konnten bei
unseren Versuchen mit Modenol nicht den geringsten bessernden Ein-
fluss auf die Paralyse feststellen, jedoch auch keinen schidigenden. Wir
wandten das Mittel auch intralumbal an, und zwar konnten wir bis
0,5 cem hinaufgehen, ohne dass irgendeine Storung des Aligemeinbefindens
‘sich zeigte. Durch diese Behandlungsart gelang es uns wohl, dieW. R.
im Liquor fiir einige Zeit fast bis zum negativen Ausfall herabzudriicken,
aber den Krankheitsverlauf konnten wir auch hierdurch in keiner Weise
beeinflussen. :

Ueber die Wirkung der Jodpriparate herrscht ziemliche Ueberein-
stimmung. Man nimmt allgemein an, dass die Wirkung der Jodpripa-
rate indirekt ist. Bei Meyer und Gottlieb heisst es: ,Es ist zweifel-
los, dass unter dem Einfluss des Jods die pathologischen Gewebsbildungen
namentlich der sekundiren qhd tertiiren Form zor beschleunigten
Riickbildung und Einschmelzung gebracht werden; eine endgiiltige
Heilung (Vorbeugung von Rezidiven) wird aber nach Angabe der Syphi-
lidologen durch Jod npicht erreicht, eine spezifisch atiotrope Wirkung
wird ihm deshalb nicht zugesprochen.” ‘

Tomaszewski meint: ,Die Raschheit der Jodwirkung namentlich
bei den eigentlich gummosen Affektionen spricht nun von vornherein
dafiir, dass nicht die spirlichen Krankheitserreger getdtet, bzw. ge-
schidigt werden, sondern dass die Eigenart der Gewebsreaktion des
Tertisirsyphilitischen beeinflusst wird. So wiirde sich auch am ein-
fachsten erkliren, dass gummose Krankheitserscheinungen zwar unter
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Jod allein abheilen, aber rezidivieren und sich dieses Spiel von Heilung
und Riickfall noch ofter wiederholen kann, bis ihm eine energische
Quecksilberkur ein Ende macht. Und endlich darf man nichtvergessen, dass
Jod selbst in hohen Dosen auf diespirochitenreichen sekundér-syphilitischen
Affektionen gar keinen oder nur einen geringen Einfluss hat.“

Tomasczewski fasst seine Versuche mit Jod an Kaninchen und
Affen dahin zusammen: ,Das Jod lisst keine priventive Wirkung er-
kennen. Affen und Kaninchen erkranken innerhalb der normalen Zeit,
auch wenn sie vom Moment der Wirkung an unter einer kontinuierlichen,
intensiven Jodwirkung stehen“.

Neisser’s Versuche ergaben andere Resultate, im Jabre 1907
schrieb er, dass Jod wahrscheinlich das Zustandekommen der Erkrankung
verhindern kénne, und im Jahre 1908, dass auch Jodpriparate Heilung
herbeifiihren konnen, dass sie aber dem Hg und Arsen gegeniiber von
geringerer Heilkraft wiren,

Uns scheint die erkung des Jod am Lueskaninchen noch nicht
geniigend studiert zu sein.

Ueber die Jodwirkung beim Menschen #ussert sich noch Ober-
steiner, der Wert dieser Behandlungsmethode scheine darauf zu be-
ruhen, dass Jodpriparate den Stoffwechsel auvregen, was der Abfuhr
von Zerfallsprodukten desselben im Gehirn, sowie der Aufsaugung und
Zirkulation in den gesamten Lymphbahnen forderlich sein mag. Auch
lasse sich annehmen, dass die Jodbehandlung der Entwicklung von
Profiferationsprozessen im Gehirn abtriglich wire.

Wenn auch kaum ein Auntor gegen die Jodbehandlung bei Paralyse
ist, so sind sich doch heute alle dariiber einig, dass durch Jodpriparate
bei Paralyse bisher keine Wirkungen erzielt worden sind.

~ Im Jahre 1911 nun wies F. Klemperer auf die gute Vertriglich-
keit- intravendser Jodnatriuminjektionen hin. Schon im Jahre 1905
hitte Doevenspeck-Essen bei maligner Lues tiglich 2 cem einer
5proz. Jodkalilosung bis zu 6 Tagen mit eklatantem Erfolge intravends
injiziert, und Spolverini hitte noch frither bei tertiarer Lues viel
-grossere Dosen Jod intravends gegeben, bei Kindern 5 ccm, bei Er-
wachsenen 15—20ccm der Durante’schen Losung. Ebenso wire Mendel-
Essen sehr fiir die intravenése Darreichung des Jod gewesen, der im
‘Gegensatz zu Doevenspeck festgestellt hiitte, dass das intra{renés zu-
gefiilirte Jod langsamer ausgeschieden werde, als das per os zugefihrte,
eine Feststellung, die’F.Klemperer bestitigen konnte, Klemperer
gab 5 und 10, selbst 15—20 g Jodnatrium intravends, bei einigen
Paralytikern auch 30, 40 und 50 g Jodnatrium, stets in 10 proz. Losung
Diese Injektionen waren absolut schmerzlos und wurden meist 23 mal
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wochentlich, in dringenden Fillen sogar téglich wiederholt Neben-
erscheinungen wurden in keinem einzigen Falle beobachtet, bei Dosen
von 20—50 g wurde zwar regelmissig eine. nicht lang anhaltende Puls-
beschleunigung konstatiert, sonst aber keinerlei Nebenerscheinungen.
Wir haben auf die Veroffentlichung von F. Klemperer bei Paralytikern
derartige Versuche angewandt, ohne eine Besserung zu erzielen. Ein
Patient, der sich im Endzustande befand, starb 10 Tage nach einer
intravendsen Injektion von 15 g Jodnatrium. In diesem Falle fanden
sich bei Durchsuchung des Hirns im Dunkelfeld zahlreiche Spirochéten.

Da Kolle festgestellt hatte, dass auch Silberpriparate, vor allem
. Kollargol, sehr gut die Tierlues beeinflussen, lag es nahe, die Einwirkung
des Kollargo! auf die Paralyse zu erforschen. Es gab bereits eine
“Literaturangabe, aus der hervorging, dass Kollargol mit gutem Erfolge
in der Syphilistherapie angewandt worden war. Stonkus berichtet,
dass er am stidt. Spital von Kowno 22 Syphilitiker mit Kollargol be-
handelt hat. Er gab von einer 20 proz. Lésung 10—20 cem intravends;
etwa 2—3 Stunden nach der Injektion trat Schiittelfrost auf, die
Temperaturen stiegen auf 38,5—400°, mitunter auch hoher. Diese Injek-
tionen wiederholte er mehrmals, und er will sehr gute Erfolge gesehen
haben. Dariiber, wie diese Erfolge zu erkliren wiren, ist er sich nicht
klar. Er glaubt aber nicht, dass es sich um eine spezifische Wirkung
handelt. Wie aus der Kollargolliteratur weiter zu ersehen ist, wird
Kollargol auch rektal mit gutem Erfolge gegeben. Wir entschlossen
uns daher, einer Paralytikerin auf diese Weise Kollargol beizubringen.

M. R., 33 Jahre ali, Ehefrau. Die Mutter war gemiitskrank und veriibte
Suaizid. Sie selbst bot bis zur Ehe nichts Auffilliges. Vor 8 Jabhren heiratete
sie, 3/, Jahre darauf bemerkte sie, dass sie von ihrem Maun syphilitisch infi-
ziert war. Seitdem jihrlich 2 Salvarsankuren. 1913 und 1915 nicht lebens-
fihige Prilhgeburten. 1915 war die W.R. im Blut nach der Kur negativ.
Ende 1917 wurde ibr Mann als vermisst gemeldet. Seit dieser Nachricht war
sie ganz verdndert, sie kiimmerte sich nicht mebr um die Wirtschaft, wurde
leichtsinnig. Ende 1918 kam sie ins stddt. Krankenhaus, hier bekam sie Jod-
kali, Schmierkur und 5 Salvarsaninjektionen (Dos. III), sie wurde so unruhig,
dass sie Dezember in die hiesige Anstalt verlegt werden musste. Hier war am
16, 12. W.R. im Blut stark positiv, im Liquor bei 0,4 pos., Nonne und Subli-

- matreaktion -, Lymphozytenzahl 8/3.

Am 7.1, 1919 war die Sublimatreaktion -} -}, Lymphozytenzahl 29/3.
Die Kranke bekam nun téglich 1,0 g Kollargol rektal, und zwar 20 Tage lang..
Sie vertrug die Kur ohne Stérungen.

Am 18.2. war W.R., im Blut und Liguor stark positiv, Nonne + -
Sublimatreaktion 4~ - ~, Lymphozytenzahl 51/3. Auch Kklinisch ist das
Fortschreiten der Paralyse bemerkbar.
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Wir werden die Beobachtung dieser Kranken fortsetzen. Ein Urteil
iber den Wert des Kollargols in der Paralysetherapie konnte man zwar
erst nach Versuchen an mehreren Fillen abgeben, aber schon der eine
Versuch scheint uns zu beweisen, dass das Kollargol nicht berufen sein
wird, eine grosse Rolle in der Paralysetherapie zu spielen.

In diesen Tagen haben Kolle und Ritz ihre giinstigen Resultate
mit Kollargol bei Kaninchensyphilis mitgeteilt: ,,Die heilende Dosis des
Kollargols liegt zwischen 0,02—0,01 pro 1-kg Gewicht des Kaninchens,
wihrend die toxische Dosis zwischen 0,06—0,07 liegt. Das Verhiltnis
der heilenden zur toxischen Dosis% ist also 1:3 bis 1:4. Die Spiro-
chiten verschwinden nach therapeutisch wirksamen Dosen langsam,
aber sicher, und parallel damit geht ein Abschwellen der harten
Schanker, die bald weich werden und unter Eintrocknung der Resorp-
tion verfallen. Es kann demnach keinem Zweifel unterliegen, dass wir
im Kollargol, einem auf chemischem Wege hergestellten, also mit einem
Schutzkolloid versehenen kolloidalen Silber, ein Antisyphilitikum, ein
Mittel mit einem chemotherapeutisch giinstigen Index vor uns haben.“

Da das Methylenblan nach Ehrlich’s Arbeiten eine Affinitit zum
Nervengewebe hat und da es auch eine gewisse parasitizide Wirkung
besitzt — vermag man doch mit intravendsen Methylenblauinjektionen
die Malariaparasiten, vor allem die Tertianaparasiten zu tdten —, so
gingen' wir daran, die Wirkungen des Methylenblaus auf Paralyse zu
studieren, Wir gaben das Methylenblau auch kombiniert mit Salvarsan-
praparaten, wobei uns die Tatsache leitete, dass die Wirkungen der
Salvarsanpriparate durch Farbstoffe verstirkt wirden. Es war uns
durch Tierversuche wohl bekannt, dass das Methylenblau und auch das
Trypanblau, iiber welches nachher referiert wird, nicht ins Gehirn geht,
aber trotzdem erschienen uns die Versuche berechtigt. Wir benutzten
Methylenblau medicinale in 1 proz. Losung und gaben von dieser Losung
jedesmal 20 cem intravents; kombinierten wir es mit Salvarsannatrium,
so machten wir die Injektionen nacheinander, denn mischt man Sal-
varsannatrinmlosungen mit Methylenblan, so zeigt die Losung Aus-
flockungen. Wir konnten bei unseren zahlreichen Versuchen weder mit
Methylenblau noch mit Methylenblau und Salvarsannatrium kombiniert
irgend eine Einwirkung auf die Paralyse konstatieren. Dieselben Er--
fabrungen mussten wir auch mit Methylenblausilber machen. Es war
‘nun die Frage, ob sich auf intralumbalem Wege mehr erreichen liesse,
ob auf diese Weise vielleicht der Farbstoff in die Hirnrinde gelangen
koonte. Um die Frage der Dosierung zu losen, wurden die Versuche
an Paralytikern im Endzustande gemacht. Wir liessen uns in diesem’
Falle die Einwilligung der Angehorigen schriftlich geben, Wir gaben
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zuerst 1 cem, dann 5 cem einer 1 prom. Losung. Es zeigten sich keine
Storungen, die Kranken blieben unverindert. Da es nicht unwichtig
erschien, wie schnell der Farbstoff in den Blutkreislauf gelange, wurde
bei den Behandelten ein Dauerkatheter angelegt. Nach einer halben
Stunde schon begann sich der Urin blau zu firben, nach 24 Stunden
jedoch war kaum noclr eine Verfirbung des Urins festzustellen. Wir
gingen dann dazu, 1 ccm einer 1 proz. Losung zu geben. Einige Stunden
darauf wurde aber der Kranke sehr blass, er klagte iiber Kopfschmerzen,
hatte Erbrechen, die Temperatur war im After 85,7. Am nichsten
Morgen war er sehr laut, die Temperatur im After war 39,2. Am
3. Tage stellte sich eine Lihmung beider Beine ein. Der Urin war
noch am 4. Tage blan. Am 5. Tage war die Morgentemperatur 35,9,
die Abendtemperatur 89,2. Die Atmung war sehr gestort. In der
Nacht des 6. Tages starb der Kranke. Die Sektion ergab: Tuberculosis
pulm. miliaris, Aortitis luetica, Atrophia cerebri. Das Riickenmark und
die Hiute waren in der ganzen Ausdehnung blau angefirbt, die Basis
des Gehirns war in der linken Schidelgrube leicht angefirbt, ebenso
der Boden des 1V. Ventrikels; sonst war an dem Hirn keine Verfirbung
nachzuweisen. Wir konnten aus diesem Fall ersehen, dass auch intra-
lumbale Injektionen den Farbstoff nicht in die Hirnrinde bringen.

Bevor wir nun iber die Versuche mit Trypanblau, einem Farbstoff
aus der Reihe der Benzidinfarbstoffe, berichten, wollen wir einige Stellen
aus den Goldmann’schen Berichten iiber seine Erfahrungen mit den
Farbstoffen im Tierkorper anfiihren.

yDie Untersuchung des Nervensystems zeigt, dass sowohl Gehirn
wie Riickenmark sowie auch das periphere Nervensystem schin weiss
bleiben. Ich habe besonders auch auf die Hypophyse geachtet, die
gleichfalls in ihrer Substanz ungefirbt bleibt.«’

»Eine Sonderstellung nimmt die Zerebrospinalftiissigkeit ein. In
einer Zeit, da das Serum eine deutliche Fiarbung hat, kann sie ganz
farblos sein. Ich vermag jedoch die Angabe Bouffard’s, dass sie
stets farblos bleibt, wenigstens fiir Tiere, bei denen die Firbung hoch-
getrieben ist, nicht zu bestitigen. Entsprechend der leichteren oder
dunkleren Tinktion des Plexus choroidens, welcher tbrigens zu den
erst spit sich fiarbenden Organen gehort, kann auch die Zerebrospinal-
fliissigkeit einen schwicheren Farbenton gewinnen. Am einfachsten ge-
lingt der Nachweis einer solchen Firbung dadurch, dass man die zu-
untersuchende Fliissigkeit auf weisses Fliesspapier tropfen lisst. Der
positive Ausfall der Farbung gibt sich durch einen blauen Ring zu er-
kennen, der die befeuchtete Stelle im Fliesspapier umgibt.*
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Wir wissen, dass Trypanblau bei experimenteller Trypanomiasis
zum grossen Teil volle Sterilisation herbeifithrt. Wobl war es uns be-
kannt, dass Trypanblau gar nicht auf die Tierlues wirkt, aber auch
hier schien es uns angebracht, die Wirkungen des Mittels auf Paralyse
zu studieren. Wir gaben 20—100 ccm einer 1proz. Trypanblauldsung
intravends. Die Injektionen wurden gut vertragen,” es gab keine
Stérungen des Allgemeinbefindens; mitunter wurden sogar sehr unruhige
Patienten ruhig. Schon wenige Stunden nach der Injektion verfirbte
sich die Haut blau. Die Verfirbung bestand 2—3 Monate und schwand
allmihlich vollstindig. Hautnarben wurden dunkler als die Haut ge-
farbt. Eine Farbung des Kammerwassers oder des Augenhintergrundes
konnte auch von Herrn Professor Gebb nicht festgestellt werden. Auch
der Liquor farbte sich nicht. Ein Patient starb 8 Wochen nach der
Injektion, die Sektion ergab Pleuritis exsudativa, in diesem Falle war
das Exsudat und die Pleura besonders stark blau gefarbt. Bei diesen
Kranken hatten wir im Leben durch Hirnpunktion Spirochiten nach-
weisen konnen, nach dem Tode fanden wir keine. Wohl ging es
"einigen Kranken lange Zeit nach der Injektion sehr gut, aber wir sind
weit davon entfernt, die Besserungen auf die Injektionen zuriickzu-
filhren, dafiir haben wir nicht geniigend Anhaltspunkte. In allen Fallen
schritt aber spiter die Krankhbeit fort, und die meisten Kranken sind in-
zwischen gestorben, meist nicht in unserer Anstalt. Wir haben von
dieser Behandlung Abstand genommen, da wir keine einwandfreien
Besserungen sahen und die Blaufarbung des Kranken nicht angenehm
war, wenn auch Kranke und Angehorige sehr fiir diese ,auffallende
Behandlungsart waren.

Wemnn wir nun alles, was wir bisher gesagt haben, kurz zusammen-
fassen, so miissen wir zugeben, dass alle hier besprochenen Mittel nicht
im Stande sind, die Paralyse dauernd giinstig zn beeinflussen.

Es ist daher nur zu begreifliéh, dass wir uns auch einer Be-
handlungsart zuwandten, die noch sehr umstritten ist.

Wiihrend nimlich bei den eben erwihnten therapeutischen Eingriffen
pharmakologische Mittel angewendet worden sind, kommen wir nun zu
einer Einwirkungsart, die ihre Berechtigung aus den Beobachtungen
einzelner Auforen herleitet. Schon in der Mifte des vergangenen Jahr-
hunderts finden wir haufig Mitteilungen dariiber, dass nach fieberhaften
Erkrankungen Besserungen, sogar Heilungen von Psychosen aufgetreten
wéren. enn auch jene Behauptungen nicht unbestritten bleiben, so
sind doch immerhin namhafte Psychiater fiir die Richtigkeit der An-
gaben eingetreten, und Rosenblum glaubte sich sogar' im Jahre 1875
auf Grund der damaligen Erfabrungen dazu berechtigt, Geisteskranke
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mit Rekurrens zu impfen, um die Psychose zu beeinflussen. (Aus
historischem Interesse sei erwihnt, dass schon 1786, wie Reil berichtet,
Reuss Tobstichtige durch die Einimpfung von Pocken ,heilte®).
Rosenblum’s Erfolge waren nach Ok’s Angabe sehr ermutigend. Von
22 Fillen, die mit Rekurrens geimpft wurden, genasen 11, besserten
sich 8, zeigten keine Aenderung jhres Verhaltens nur 8. Alle waren
chronische Fille gewesen, auf welche weder die Zeit noch verschiedene
therapeutische Mittel zu wirken vermocht hitten, und in welchen die
Genesung und Besserung ausschliesslich der Rekurrens zuzuschreiben
gewesen wire. Rosenblum gibt selbst die Moglichkeit zu, dass in
einigen Fiillen, deren ferneres Schicksal ihnen unbekannt geblieben
wiire, Rezidive aufgetreten sein konnten, auch dass einige Kranke ohne
fieberhafte Krankheiten genesen wiren, aber auch mit dieser Einschriinkung
bliebe doch das Faktum des wohltitigen Einflusses der fieberhaften Er-
krankungen auf Psychosen unbestritten bewiesen.

Soweit sich erkennen lisst, befinden sich unter Rosenblum’s
Fillen keine Paralyseh, bei nnserer Arbeit kann aber nur der Einfluss:
fieberhafter Erkrankungen auf die progressive Paralyse interessieren.
Bei Durehsicht der ilteren Literatur, bei Mitteilungen, die vor der Zeit
der ,4 Reaktionen“ liegen, miissen wir die Diagnose ,progressive
Paralyse“ sehr kritisch betrachten. Noch im Jahre 1886 sagt
Meynert: ,Wohl muss man aber heute noch gestehn, dass wir nicht
ganz umhin koénnen, neben den in der Ueberzahl exakt zu diagnosti-
zierenden Prozessen diesen Namen (progressive Paralyse) noch fiir
eine Zahl verschwommener Krankheitsbilder zu benutzen, und dass er,
wenn auch bei dem kleinen Teil der Krankheitsfille, noch ein terminus
ignorantiae ist“. Auch die spéteren Jahre haben in dieser Beziehung
nicht viel geiindert, erst seitdem wir die ,,4 Reaktionen® haben, ist es.
uns allen moglich, Irrtiimer so gut wie ganz auszuschliessen. Immer-
hin finden wir auch in der fritheren Literatur Mitteilungen iiber ein-
wandfreie Paralysen, die durch fieberhafte Erkrankungen giinstig be-
einflusst worden sind, und zwar kommen dafiir die verschiedensten
Infektionskrankheiten in Frage: Erysipel, Typhus, Scharlach, Pneumonie,
Phlegmonen u. a. So teilt Nasse im Jahre 1870 mehrere Fille mit,
die Wechselfieber durchgemacht haben. Von allen diesen Fallen inter-
essiert uns nur der Fall 13, bei dem nach der fieberhaften Erkrankung
eine Besserung eingetreten ist. Der Kranke wurde nach dem Fieber
einsichtig, beurteilte seine Verhiltnisse richtig, schrieb einen verstindigen
Brief, verlangte Beschiftigung und verblieb auch mehrere Monate lang
s0, obgleich seine allgemeine Schwichung wie die korperlichen Lihmungs-
symptome keine Aenderung erfuhren. Nasse bemerkt dazu: ,Dass
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hier ein so entschieden giinstiger Einfluss des Fiebers selbst in einem
ausgesprochenen Fall von Dementia paralytica vorliegt, glaube ich
besonders hervorheben zu miissen und bemerke, dass ich bei dieser
Krankheitsform aunch nur dieses einzige Mal éine solche Aenderung be-
obachtet habe, wihrend die weiter unten auch zu erwihnenden Fille
von Fieber unbeeinflusst blieben. Es sind dies die Fille 88, 34, 35,
36, bei denen es sich auch um eine Paralyse handelte und die génzlich
unbeeinflusst vom Fieber blieben“. Spiter berichtet dann aber Nasse,
dass er auch nach Blattern einen giinstigen Einfluss auf die Paralyse
gesehen hitte.

Im Jabre 1875 beschreibt Schiile einen Fall (4. Beobachtung),
wo nach einem Icterus levis und einer Phlegmone des Fusses mit sehr
reichlicher Eiterung eine kurze Remission eintrat; nachdem die Krank-
heit aber ungefihr 4 Monate fortgeschritten war, bekam derselbe
Kranke Fieber mit putridem Auswurf, es wurde Lungengangrin dia-
gnostiziert. Ven dieser kérperlichen Erkrankung erholte sich der Mann
und bekam eine Remission, die bei der Verdffentlichung des Falles
schon 8 Jahre bestand. ,Er lebte in dieser Zeit als geachteter Biirger
in ausgebreiteter Berufstatigkeit.“

Im Jahre 1877 verdffentlicht Flemming einen Fall von progressiver
Paralyse, der nach einem Typhus eine Remission von 7 Jahren hatte.

Im Jahre 1879 teilt Gauster einen Fall mit, wo nach einer
langdauvernden Eiterung des rechien Beines bei einem paralytischen
Anwalt eine mehr als einjihrige Remission auftrat, die ihn wieder
seine Anwaltspraxis aufnehmen liess.

Fiedler hat in Dresden unter 2279 Geisteskranken nur viermal
eine entschieden giinstige Wendung der Psychose bis zur vollen geistigen
Genesung durch fieberhafte Erkrankungen gesehen. Unter diesen 4 Fillen
befinden sich 2 Paralysen, bei dem 3. Fall ist Fiedler selbst in der
Diagnose Paralyse oder Manie schwankend. Bei dem einen Paralytiker
bestand die Krankheit 13/, Jahre, die Besserung trat nach einem
schweren Scharlach auf, das Gedichtnis des Kranken blieb etwas
schwach. Bei dem anderen Paralytiker bestand die Krankheit 8 Monate,
die Besserung trat nach einem pleuritischen Exsudat ein. Auch bei
diesem Kranken blieb das Gedichtnis schwach.

Marchand und Oebecke sahen nach Erysipel in je einem Falle
bei Paralyse ,Heilung".

Schafer berichtet von einem ,genesenen“ Paralytiker, der Kranke
hiitte sich in der Erregung einen komplizierten Unterschenkelbruch zu-
gezogen, es wire eine Eiterung hinzugekommen, die Amputation des
Beines wiire notwendig geworden. Kurz darauf trat eine Remission ein,

11*
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die 71/, Jahre gedauert babe, der Kranke wire arbeitsfihig gewesen,
schliesslich an einer Pneumonie gestorben.

Marro und Ruata sind auf Grund ibrer Erfahrungen zu kiinst-
licher -Abszessbildung mittels subkutaner Injektion von Ol terebinth.
geschritten.

v. Pastan will nach Typhus ,Heilung® einer Paralyse beobachtet
haben; Schlager in 2 Fillen nach Typhus nur einen unvellstindigen
Einfluss.

v. Halban sah nach einer Phlegmone am Fuss eine weitgehende
Remission, die nach weiteren Mitteilungen von Dobrschansky 14 Jahre
anhielt. : ‘

Gluschkow beobachtete nach Typhus eine Remission, der Kranke
- war zur Zeit der Veroffentlichung schon 31/, Jahre als Versicherungs-
agent wieder titig.

Jurmann sah dreimal weitgehende Besserungen bei Paralytikern
nach Eiterungen.

Es geht natirlich nicht an, alle in der Literatur zerstreuten Be-
obachtungen tiber Paralytiker, bei denen nach fieberhaften Erkrankungen
Besserungen aufgetreten sind, hier aufzuziihlen, es sollten nur einige
Fille in Erinnerung gerufen werden. Aber schon aus diesen Mit-
teilungen scheint uns der Schluss berechtigt, dass nach fieberhaften
Erkrankungen Besserungen auftreten kénnen, wenn auch Autoren wie
Verga, Gaye, Sponholz sen., Wilie, W. H. Becker u. a. bei Epi-
demien in Irrenanstalten keinen giinstigen Einfluss auf Psychosen er-
kennen konnten. Allerdings darf auch nicht verschwiegen werden, dass
nach fieberhaften Erkrankungen auch Paralysen in Erscheinung treten
konnen.

Ein Fall (IIL. Beobachtung) von Schiile aus dem Jahre 1875 hatte
11/, Jahre vor dem Ausbruch der Paralyse ,Blattern im hohen Grade“
durchgemacht.

Mabille beschreibt einen Fall von Paralyse, wo die Krankheit
sich an eine Variola anschloss.

Lange sah 2mal Paralyse im Gefolge von Preumonie auftreten.

Kénig fiihrt einen Fall von Paralyse nach Chorea an.

Foville berichtet iiber einen Fall von Paralyse nach diphtherischer
Lihmung.

Raecke teilt einen Fall mit, der im Jahre. 1889 eine schwere In-
fluenza hatte und bei dem im Juni 1890 die Paralyse manifest wurde.

Weber berichtet iiber einen Fall, wo ungefihr 3 Monate nach
einer Pflegmone des linken Zeigefingers, die einen Maschinisten 4 Monate
arbeitsunfihig gemacht hatte, eine Paralyse ausbrach.
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Auch wir selbst konnten in letzter Zeit einige Fille beobachten,
wo nicht lange vor dem Ausbruch der Paralyse eine Infektionskrankheit
bestand.

W. M. erkrankte am 11. 1. 1918 an Erysipel. Nach der Krankengeschichte
der hiesigen medizinischen Klinik war das ganze Gesicht und der Hals ge-
schwollen, flammenrot beide Ohren, Oberlippe, Stirn und Kopf dick geschwollen,
Hinterkopf{ und Nacken gerttet. Im Urin war anfangs Albumen. Der Krank-
heitszustand war sehr ernst, das Brysipel heilte aber ab. Da kam eine der-
artige Erregung, dass der Kranke am 27. 1. 1918 in die Irrenanstalt verlegt
werden musste. Die W.R. im Blut und Liquor war positiv, im Liquor war
auch die Nonne’sche und Sublimatreaktion stark positiv, die Lymphozytenzahl
betrug 54/3. Die Pupillen reagierten, aber trige. .Der Kranke gab zu, vor
10 Jahren Lues gehabt zu haben. Vor dem Ausbruch des Erysipels soll er
nicht auffallend gewesen sein. ‘

G. G. hatte ein Jahr vor der Aufnahme Kopfrose mit hohen Tempera-
turen, seitdem schlief er sehr schlecht und war oft unruhig. Bei der Aufpahme
am 18. 1. 1918 waren die 4 Reaktionen stark positiv. Die Pupillen reagierten, .
die Patellarreflexe waren nicht auslosbar, die Sprache verwaschen, im Urin
Albumen. Am 2. 3. 1918 starb er an Nephritis. Die mikroskopische Unter-
suchung des Gehirns gab den typisch paralytischen Befund.

D. L. hatte im November 1916 eine schwere Rippenfellentziindung mit
hohem Fieber. Bis dahin hatte er nichts Auffilliges geboten. Nach Abheilung
der korperlichen Erkrankung konnte er nicht mehr richtig schlafen, stand oft
nachts auf, packte sinnlos seine Sachen zusammen. Im Mérz 1917 traten Grossen-
ideen auf, am 12, 4. 1918 wurde er in die Irrenanstalt gebracht. Er gab zu, vor
20 Jahren Lues gehabt zu hahen. Die 4 Reaktionen waren positiv. Die Pupillen
waren lichtstarr, die Sprache stolpernd. Nach 3/, Jahren wurde er etwas ge-
bessert von seiner Frau nach Hause genommen, wo es einigermaassen mit
ihm geht.

A. P. hatte eine langdauernde Eiterung am Daumen, wihrend der BEr-
krankung traten Erregungszustinde auf, die am 5. 11. 1917 seine Aufnahme in
die Irrenanstalt notwendig machten. Die 4 Reaktionen waren positiv, die
Pupillen waren lichtstarr, es bestand Sprachstorung. Wihrend des hiesigen
Aufenthalts — im April 1918 — hatte er einen Abszess am Oberarm, der Tem-
peratur bis 39° machte. .In dieser Zeit war er sehr unruhig. Am 2. 6. 1918
starb er an Pneumonie. Die mikroskopische Untersuchung des Gehirns ergab
einen typisch paralytischen Befund.

S. M. hatte anfangs 1916 eine schwere Diphtherie. Nachdem er davon ber-
gestellt war, traten starke neurasthenische Beschwerden auf, die am 2. 2. 1917
seine Aufnahme in die Irrenanstalt veranlassten. Die 4 Reaktionen waren po-
sitiv, die Pupillen reagierten triige, die Patellarreflexe waren lebhaft. Er konnte
nach kurzer Zeit gebessert entlassen werden.

Nun fiel es Mattauschek und Pilcz auf, ,dass bei einer grosseren
Anzahl — bei 157 — von nicht paralytisech Gewordenen die Anamnese,
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bzw. die fortlaufend gefiihrten Krankheitsskizzen Angaben {iber Malaria,
Pneumonie, Erysipel oder dgl. in den ersten. Jahren nach der luetischen
Infektion enthielten, wihrend dieses bei keinem der spiter an Paralyse
erkrankten aus demselben Material der Fall war“.

Von den 157 Fillen wurden bei keinem Paralyse, aber 5mal Lues
cerebrospinalis diagnostiziert.

In einer spiteren Verdffentlichung sprachen dann beide die An-
sicht aus, dass eine fieberhafte Infektionskrankheit wihrend der ersten
Jahre nach der luetischen Ansteckung bis zu einem gewissen Grade
die Wahrscheinlichkeit -einer spiteren Erkrankung an Paralyse zu ver-
ringern scheine, Unter 241 Luetikern, die eine fieberhafte Infektions-
krankheit in der Anamnese hatten, wire keiner an Paralyse, dagegen
8 an Lues cerebrospinalis erkrankt. Mattauschek und Pilez werden
uns aber zugeben miissen, dass die Differentialdiagnose zwischen' Para-
Iyse und Lues cerebrospinalis oft derart schwer ist, dass man erst post
‘mortem durch die mikroskopische Untersuchung Klarheit bekommt, und
dass also auch unter ihren 8 Fillen von Lues cerebrospinalis der eine
oder der andere eine Paralyse gewesen sein kdnnte, zumal sie nicht
selbst alle Kranken untersucht hatten, sondern oft auf Berichte anderer
angewiesen waren.

Pilcz fithrt an anderer Stelle noch an, dass von 250 Lueskranken,
die Erysipel hatten, keiner Paralyse bekam, wihrend bei 198 Paralysen
kein Erysipel in der Anamnese war.

Nun finden wir aber in der sehr schonen Arbeit von Hirschl
,Ueber die Aetiologie der progressiven Paralyse“ bei sehr vielen Para-
lytikern sehr lange vor Ausbruch der Paralyse fieberhafte Infekiions-
krankheiten in der Anammnese. Die Arbeit ist im Jahre 1894/95 ent-
standen. Hirschl weist selbst darauf hin, dass um 1890 eine grosse
Influenzaepidemie war, von 'der in Wien fast 50 pCt. befallen wurden.
Unter seinen 200 Fillen konnte er 17mal Influenza in der Anamnese
feststellen, 1mal Typhus, 1mal Pneumonie, 1mal Malaria. Dass in
Wirklichkeit die Zahlen hoher sind, wird jeder anerkennen, der weiss,
wie schwer es ist, eine gute Anamnese von den Angehérigen zu be-
kommen. Besonders gross waren in dieser Beziehung die Schwierig-
keiten wiahrend des Krieges: die Angehorigen hatten fast immer das
Bestreben, die Kriegsstrapazen als Ursachen der Erkrankung hinzu-
stellen, und sie verschwiegen daher sehr viel. Nur in einem Falle
konnten wir bei einem paralytischen Arzt feststellen, dass er wenige
Wochen nach der luetischen Infektion eine schwere Diphtherie mit
hohem Fieber durchgemacht hatte. Die Paralyse ‘trat 16 Jahre nach
der Infektion auf.
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Aus diesen Darlegungen erscheint mir der Schluss berechtigt, dass
eine fieberhafte Erkrankung durchaus nicht immer eine Psychose giinstig
beeinflussen muss. Aber da zweifellos Besserungen und weitgehende
Remissionen nach fieberhatten Erkrankungen einwandfrei beobachtet
sind, miissen die Wirkungen einer Fiebertherapie bei Paralytikern doch
eingehender studiert werden. Wagner von Jauregg gibt selbst an,
dass er mit seinen Versuchen an die Einreibungen L. Meyer’s mit
Authenriet’scher Salbe angekniipft habe. An der Hand eingehender
Literaturstudien, sowie auf Grund eigener Beobachtungen sei er zn dem
Schluss gekommen, es bleibe kein Zweifel tbrig, dass interkurrente
fieberhafte Erkrankungen, seien es nun akute Infektionskrankheiten
oder auch langdauernde Eiterungen und phlegmondse Entzlindungen
der Haut und des Unterhautzellgewebes, einen giinstigen Einfluss auf
bestehende Psychosen auszuiiben imstande wiren. Auf Grund seiner
Untersuchungen neige er zu der Ansicht, dass dem Fieber dabei eine
besondere Wirkung zuzuschreiben wire. Wagner von Jauregg hebt
aber noch hervor, dass er nicht geringe Schwierigkeiten habe, sich
eine Vorstellung zu machen iber die Art und Weise, wie solche Hei-
lungen von Psychosen durch fieberhafte Erkrankungen zustande kommen.
Wir bhitten es da mit einer Gleichung mit zwei Unbekannten zu tun,
es wiren uns die den Psychosen zugrunde liegenden Verinderungen
ebenso wenig exakt bekannt, wie Art und Weise, in der fieberhafte Er-
krankungen auf das Nervensystem einwirken. Nacbdem Wagner von
Jauregg Pyozyaneuskulturen bei akuten Psychosen angewendet hatte,
begann er 1891 mit Versuchen tber die Anwendung des Tuberkulinum
(Koch) bei Psychosen. Sein Schiiler Boeck dehnte dann 1896 die
Versuche auf Paralyse aus. Im Jahre 1905 berichtet dann Pilez aus
“derselben Klinik iiber seine Heilversuche bei Paralytikern mit Tuberkulin.
Er hatte in den Jahren 1900 und 1901 auf Veranlassung Wagner’s
69 Fille mit Toberkulinum (Koch) behandelt. Er habe das Praparat
in steigenden Mengen injiziert, und zwar ausnahmslos mit 0,01 ccm be-
gonnen, Bei fehlender oder nur schwicherer Reaktion im Sinne eines
Anstiegs der Korpertemperatur wire in je 2tigigen Intervallen um 0,02
bis 0,08 cem gesteigert worden bis zur Maximaldosis von 0,1 cem; die
Maximaldosis von 0,1 ccm  wire aber in keinem Falle iiberschritten
.worden. In manchen Fillen hitten sich schon bei geringen Mengen
erhebliche Temperatursteigerungen eingestellt, so dass nicht dber 0,05
bis 0,07 cem hinausgegangen werden konnte. Die Fieberreaktionen
-wiren individuell sehr verschieden gewesen. Um einwandfrei die Wir-
kungen des Mittels beurteilen zu kdnnen, hiitte er wahllos eine ebenso
grosse Anzahl nicht behandelter Paralytiker dieselbe Zeit beobachtet.
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Von je 66 Fillen — tiber 3 Fille konnte er keine Nachrichten er-
halten — lebten nach Jahren von den Behandelten noch 8, von den
Nichtbehandelten noch 5. ‘ :

Im Jahre 1909 empfiehlt dann Pilcz auf Grund seiner guten Er-
fahrangen die Tuberkulinbehandlung der Paralyse auch dem Hausarzt.
Er schligt vor, die Kur mit einer antiluetischen zu verbinden.

Schacherl hat dann an der Wiener Klinik die Tuberkulin-
behandlung ambulatorisch durchgefiihrt, und zwar bei 38 Paralytikern.
Schon nach 8 Monaten verdffentlicht er seine Erfolge, er will 13 Besse-
rungen erzielt haben.  Da aber alle 38 Fille auch vor der Behandlung
nicht anstaltsbediirftig waren, ist mit diesen Angaben nicht viel anznfangen.

Die Angaben der Wiener Klinik sind von vielen Seiten nachgepriift
worden. Hudoverning will mit der Tuberkulinkur gute Erfolge ge-
habt haben; ebenso Wachsmann, der dabei Quecksilbereinreibungen
und Jod verwandte. Joachim will sogar 10 Fille durch Tuberkulin-
kur nach 6—8 Monaten wieder arbeitsfihig gemacht haben. Siebert
sah bei 126 Fillen 3mal nachhaltige Remissionen durch Tuberkulin.

Sehr warm tritt Friedldnder fiir die Tuberkulintherapie ein, der
dabei mitteilt, dass sie von Binswanger seit lingerer Zeit angewendet
wird. Friedlinder meint: ,die pyrogenetische Behandlung ist wissen-
schaftlich begriindet durch die allgemein bekannte Tatsache, dass
Psychosen durch interkurrente, fieberhafte Erkrankungen wiederholt in
auffallend giinstiger Weise beinflusst wurden und werden. Sie ist prak-
tisch begriindet durch die Erfolge, welche von verschiedenen Autoren
mehr oder minder unabhiingig von einander berichtet wurden, und durch
die Ergebnisse, wie ich sie oben fliichtig dargestellt habe“.

Gluschkow, Danajew, Heinicke und Kiinzel konnten nach
dieser Behandlungsart teils Besserungen, teils Verschlechterungen fest-
stellen.

Pappenheim und Volk haben den Einfluss der Tuberkulinbehand-
Iung auch auf den Liquor cerebrospinalis bei 77 Fillen untersucht.
Der Zellbefund besserte sich in 32 Fillen bedeatend, in 17 Fillen
missig, in 18 Fillen unbedeutend, verschlechterte sich in 2 Fillen
missig, in einem Falle unbedeutend, blieb unbeeinflusst in 7 Fallen.

Der Eiweissbefund besserte sich in 18 Fillen bedeutend (5 Fille
davon waren negativ oder fraglich negativ geworden), in 14 Fillen
missig, in 12 Fillen unbedeutend, verschlechterte sich in einem Falle
unbedeutend.

Die Wassermann’sche Reaktion im Liquor besserte sich in 14 Fillen
bedeutend, in 10 Fillen missig, in 6 Fillen unbedeutend, verschlechterte
sich in einem Falle missig, in 3 Fillen unbedeutend.
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" Die Wassermannreaktion im Blut besserte sich in 5 Fillen bedeu-
tend (4 Fille waren negativ geworden), in 2 Fillen missig, in 6 Fillen
unbedeutend, verschlechterte sich in einem Falle.

Bei den therapeutischen Versuchen mit Tuberkulin an der hiesigen
Klinik waren die Erfahrungen nicht giinstig. Wenn man sich aber die.
Erfabrungen von Pilcz vor Augen hilt, so kann man auch nicht allzu
Giinstiges aus ihnen herauslesen. Von 66 behandelten Patienten leben
~im 4, Jahre noch 8, von derselben Zahl unbehandelter Patienten 5.
Das ist an sich kein so grosser. Unterschied, als dass er nieht auch durch
Zufalligkeiten zu erkliren wire; zudem sind 66 Fille fir eine bewei-
sende Statistik doch zu wenig. Die Besserungen aber, die Wagner
von Jauregg und seine Schiiler beobachteten, finden sich nach ihren
eigenen Angaben meist nur bei Paralytikern im manischen Stadium,
also bei Kranken, die erfahrungsgemiiss auch ohne Behandlung oft Besse-
rungen zeigen.

Trotz mancher guter Erfolge war sich die Wiener Klinik mit ihren
Anhsngern dariiber klar, dass das Tuberkulin nicht das Priiparat der
Wahl wire. Wie Friedlinder sich ausdriickt, konnte die pyrogene-
tische Behandlung erst eine grosse Bedeutung erhalten, wenn es gelinge,
ein Priparat zu finden, welches hohes Fieber erzeuge, genau dosierbar
wire, ausser dem Fieber keine gefihrlichen Nebenerscheinungen mache
und vor allem derart wirke, dass eine Febris continua mit nicht zu
starken Remissionen erzielt werde. Diese Forderung erfiille das Tuber-
kulin nicht.

Donath und Fischer glaubten nun, unabhiingig von einander, in
den von Mikulicz angegebenen Nukleinsiiureinjektionen ein dem Tu-
berkulin tberlegenes Mittel fiir die Paralysetherapie zun haben.

Im Jahre 1902 schlug niamlich Mikulicz vor, durch Nukleinsiure-
injektionen vor den Operationen Hyperleukozytose zu erregen, um den
Kdrper gegen eine eventuelle septische Erkrankung wiederstandsfahiger
zu machen. Die Vorversuche wurden von Renner gemacht. Lowy
und Richter stellten im Tierexperiment fest, dass Heilungen nur ein-
triten, wenn die Hyperleukozytose in dem Moment der Bakterien-
oder Toxinwirkung schon voll" entwickelt wire. Da die Hyperleuko-
zytose 8 — 12 Stunden nach der Injektion ihre Hihe erreicht, wurde darauf
dem Kranken 8—12 Stunden vor der Operation die Nukleinsiure injiziert.
Es stellte sich aber bald heraus, dass die Mortalitit der mit Nukleinsinre
behandelten nicht geringer war, als die der unbehandelten Patienten.

Fischer und Donath griffen aber diese Idee auf, weil das Mittel
Fieber und Hyperleukozytose machte, also nach den Erfahrungen mit
Tuberkulin fiir die Paralysetherapie brauchbar sein miisste.
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Donath hatte schon vorher, was bereits angefiihrt ist, Paralyse
durch Kochsalzinfusionen zu beeinflussen gesucht. Auch bei diesen In-
jektionen trat Fieber auf, so dass‘die Besserungen, die er gesehen haben
will, anch dem Fieber zugeschrieben werden kénnten. Er wandte die
Kochsalzinfusionen an, um giftige Stoffwechselprodukte aus dem Korper
zn schwemmen. Dies glaubte er auch durch gesteigerte Oxydation, und
zwar durch Temperatursteigerung und Hyperleukozytose zu erreichen.
Dazu schien ihm die Nukleinsiure geeigneter als das Tuberkulin, das
nach seiner Ansicht eine schlummernde Tuberkulose in Erscheinung
treten lassen konnte. Er wandte

Natrii nuecleinie.
Natrii chlorati ana 2,0.
Solve in Aqua dest. steril. 100,0

In 5—T7tigigen Intervallen gab er 50—100 ccm dieser Lésung.
Die Patienten mussten Bettruhe halten 4—10 Stunden nach der In-
jektion trat das Temperaturmaximum auf. Die Durchschnittstemperatur
betrug 38,59, doch kam Temperatursteigerung bis 40,5° vor.

Nach Donath’s Ansicht kiime es bei dieser Therapie erst zu einer
ortlichen, dann za einer allgemeinen Hyperleukozytose. Die Leuko-
zytenzahl konne bis auf 61000 steigen, die Durchschnittszahl wire 23000
gewesen.

Donath’s erste Versuchsreihe erstreckte sich auf 21 Paralytiker,
davon wurden 10 = 47,6 pCt. wesentlich gebessert, d. h. arbeitsfibig,
5 = 23,8 pCt. gebessert, 6 == 28,6 pCt. nicht beeinflusst. Die lingste
Besserung hielt 3 Jahre an.

Bei der 2. Versuchsreihe wurden von 15 Paralytikern 3 arbexts-
fihig, 6 gebessert, 5 nicht beeinflusst, 1 starb an Apoplexie.

Fischer 'ging von denselben Voraussetzungen wie Donath aus.
Er glaubte, dass vornehmlich die Hyperleukozytose die Paralyse giinstig
beeinflussen miisse. Er machte seine Versuche zuerst an 22 Paralytikern,
und zwar gab er in 3—btigigen Intervallen 0,5 g Nukleinsdure in
10proz. Losung. Bei 4 Kranken traten Besserungen auf, bei einem
Falle daverte die Besserung 2 Jahre, bei dem anderen 9 Monate, bei
dem 3. und 4. Fall nur kurze Zeit.

Spater gab Fischer in steigenden Dosen 0,6—3,0 g Nukleinsiure
in 10 proz. wisseriger Losung subkutan in 3—5tigigen Abstiinden. Unter
10 Fillen traten 5mal Remissionen auf, und zwar waren die Remissionen
in 8 Fillen derart, dass die Kranken wieder arbeitsfahig wurden. Bei
allen 10 Fillen gab es aber Rezidive.

Noech am 30, 10. 1912 in einem Vortrag im Verein deuatscher
Aerzte in Prag (rvef. Wiener klin. Wochenschr., 1912; tritt Fischer
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fir die Nukleintherapie ein, weil die Leukozytose, nicht das Fieber die
Besserung hervorrufe, denn Remissionen triten nach seiner Erfahrung
nur bei septischen und eitrigen Prozessen, nie bei Typhus auf.

Die Angaben von Donath und Fischer sind verschiedentlich
nachgepriift worden. Klieneberger konnte nicht den geringsten
giinstigen Einfluss durch diese Behandlung feststellen, im Gegenteil, er
sah sogar voriibergehende Verschlimmerungen. Dieselben Erfahrungen
machten Loewenstein und Plange. Plange fiibrt die giinstigen
Erfahruhgen Donath’s auf den Arsengehalt seines Nukleinpriparats
zuriick. Hussels sah von 5 Fillen nur einmal eine Besserung, und
zwar in einem Falle, wo die Krankheit noch nicht vorgeschritten war.

Tsiminakis will durch die Nukleinkur Besserungen gesehen haben.

Hauber hat bei einer Anzahl von Paralytikern die Nukleinkur
angewendet, aber die durch die Nukleinroborierung ermboglichte, sehr
_intensive antiluetische Behandlung habe die auf sie gesetzten Hoffnungen
nicht erfiillt. Szedlak hat die Nuokleinkor bei 26 Paralytikern mis
einer Hg-Kur kombiniert durchgefiihrt. Es wurden durch

Natr. nucleinie. Natr. nucleinic. mit Hg
0 pCt. 4 pCt. arbeitsfihig,
8 , 36 , gebessert,
24 24 ,, etwas gebessert,
31 . ' 16 , nicht beeinflosst,
33 , 16 ,, starben,
4 4 ,, unterbrachen die Kur.

Ueber die Dauer der Remissionen konnte Szedlak wegen der
kurzen Beobachtungszeit noch nichts angeben.

Fabinyi und Seelig versuchten bei 21 Paralytikern Hg. natr.
nucleinic.; sie fingen mit 1 cem einer 5proz. Losnng an, stiegen auf
5—8 cem bei 5—Ttagigen Zwischenriumen. Sie sahen keine nennens-
werte Verinderang in psychischer Beziehung bei dieser Therapie.

Die Einwinde, die bei der Tuberkulinkur erhoben worden sind,
missen auch fiir die Nukleinkur wiederholt werden, auch hier wurden
die Besserungen meist bei Paralytikern in der manischen Erregung
erzielt, also bei Kranken, die in den meisten Fillen auch ohne Be-
handlung sich' bessern.

Die Fiebererzeugung bei P‘ura]ytlkern wurde auch mit Mileh und
mit Albumosen versucht.

Wagner von Jauregg ging spiter zu Versuchen mit abgetdteten,
- polyvalenten Kulturen von Staphylokokken iiber. Schon im Jahre 1898
hatte Friedlinder mit abgetdteten Kulturen von Typhusbazillen Fieber
erzeugt, um Psychosen giinstig zu beeinflussen. Wagner von Jauregg
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gibt an, dass er mit Bakterientoxinen in 26pCt. Besserungen bis zur
Dispositionsfihigkeit erreicht habe. Diese Besserungen aber wiren nur
dadurch zustande gekommen, dass es sich zum allergrossten Teile um
die Anfangsstadien der progressiven Paralyse gehandelt hitte, um
Fille, deren Anstaltsbehandlung noch gar nicht dringend notwendig
gewesen wire. Nur bei einem solchen Material konne man solche
giinstige Erfolge erwarten. ‘

In einer jiingst erschienenen Arbeit unterscheidet nun Wagner von
Jauregg bei den nichtspezifischen Behandlungsmethoden drei Gruppen;
1. Stoffe, welche nicht Abkommlinge von Mikroorganismen sind (Mileh,
Albumosen, nukleinsaures Natrinm), 2. Abkommlinge von Mikro-
organismen (Tuberkulin, verschiedene Vakzine), 8. Infektionskrankheiten.
Auf Grund seiner Erfahrungen wire er geneigt, die Intensivitat der
Wirkung nichtspezifischer Behandlungsmethoden in der von ihm an-
gegebenen Reihenfolge zu bewerten, er schreibe also der 1. Gruppe die
schwichste und der 3. Gruppe, den Infektionskrankheiten, die stirkste
Wirkung zu. Diese Ueberzeugung hitte ihn bewogen, einen Versuch,
den er schon im Jabre 1888 vorgeschlagen habe, auszufiihren, eine
Infektionskrankheit nimlich zu erzeugen, die wegen ihrer geringen
Gefahrlichkeit und weil man sie therapeutisch zu einem giinstigen Ab-
schluss mit hinlanglicher Sicherheit bringen konnte, bei einem Leiden,
wie die progressive Paralyse, hervorzurufen wohl gewagt werden konnte.
Er habe nun von einem an Malaria (Tertiantypus) Erkrankten 3 Para-
lytiker in der Weise geimpft, dass er das aus einer Armvene im Fieber-
anfall entnommene Blut den za impfenden Kranken auf kleine Skari-
fikationswunden am Arm aufgestrichen habe. In 2 Fillen wire die
Impfung angegangen. Er habe dann aus derselben Quelle 2 weiteren
Patienten 1 cem des im Fieberanfall entnommenen Blutes subkutan in-
jiziert, beide Male mit Erfolg, er habe dann von den infizierten Para-
lytikern 5 andere Patienten in derselben Weise infiziert, alle Impfungen
wiren effolgreich gewesen. Die Inkubationszeit verkiirste sich von
17,6 auf 9,56 Tage. Bemerkenswert war, dass nur in einem Falle der
Tertiantypus eingehalten wurde, meist trat bald der Quotidiantypus
auf, der gelegentlich durch den Tertiantypus unterbrochen wurde. Nach
7—12 ausgesprochenen Malariaanfallen wurden die Kranken mit Chinin
und Neosalvarsan behandelt. Die Kranken kamen wihrend der Fieber-
anfille stark herunter, der psychische Zustand besserte sich sehr lang-
sam. Unter 9 Fillen erreichten 4 eine volle bis zur Wiedererlangung
der Berufsfahigkeit gehende Remission, in 2 weiteren Fillen ging die
Besserung so weit, dass wenigstens wieder eine selbstindige Lebens-
fithrung ausserhalb einer Anstalt moglich wurde. Wagner von Jauregg
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halt weitere Versuche dieser Art fir empfeblenwert und erwartet, dass
die Erfolge noch vollstindiger sein wiirden, wenn mit der Malaria-
therapie eine ausgiebige spezifische Behandlong verbunden wirde.

Wir haben die Versuche mit Malaria bisher an 4 Paralytikern
nachgemacht. Von einem Patienten mit Malaria (Tertiantypus) iber-
impften wir 4 Stunden nach einem Fieberanfall auf 2 Paralytiker in
der Weise, dass wir jedem 1/, cm Blut subkutan gaben. Wir nahmen
zuerst 2 Paralytiker, deren Krankheit noch nicht vorgeschritten war.
Beide Kranken bekamen nach 7 Tagen zur selben Stunde ihren ersten
Malariaanfall. Wihrend bei dem einen Patienten sich der Tertiantypus
entwickelte, zeigte der andere Kranke sofort den Quotidiantypus, bei
diesem Kranken stiegen die Temperaturen auch hoher an (bis 41,50),
als bei dem Kranken mit dem Tertiantypus, wo die hochste Temperatur
4059 war. Nachdem die Anfille bei dem Kranken mit dem Quotidian-
typus 8 Tage aufgetreten waren, iiberimpften wir von ihm 2 Stunden
nach einem Fieberanfall auf 2 sehr fortgeschrittene Paralytiker, und
zwar in der Weise, dass wir dem einen 1/, cem Blut intravends in-
jizierten, dem anderen mit einer Nadel, die mit Malariablut benetzt
war, die Haut ritzten. Der intravends geimpfte Kranke bekam schon
nach 4 Tagen den ersten Malariaanfall, und zwar traten die weiteren
Anfille in der Form des Tertiantypus auf. Bei dem anderen Para-
lytiker, der nur mit der blutigen Nadel geritzt war, zeigte sich der
erste Malariaanfall nach 13 Tagen, anch hier entwiekelte sich nur der
Tertiantypus. Bei diesen beiden letzten Fillen war mit einer Besserung
der Krankheit nicht mehr zu rechnen, die Krankheit war derart weit
vorgeschritten, dass mit einem baldigen Exitus gerechuet werden musste.
Durch diese Behandlungsart wurde der Exitus nicht hinausgeschoben.
Dass wir in beiden Fillen bei der Durchsuchung des Gehirns keine
Spirochiten im Dunkelfeld fanden, kann noch nicht als Beweis irgend
einer Einwirkung angesehen werden. Den anderen beiden Fillen, deren
Krankheit noch nicht sehr vorgeschritten war, geht es so gut, dass sie
zurzeit auch ausserhalb einer Anstalt leben konnten. Sie fithlen sich
sehr wohl und geben von selbst an, dass sich ihr Gedichtnis merkbar
bessere. EKin Urteil aber heute schon iiber sie abzugeben, geht nicht
an, dazu liegen die Versuche noch zu kurze Zeit zuriick, aber doch
kann schon jetzt gesagt werden, dass die Malariaversuche weiterer
" Nachpriifung wert sind.

Da wir der Ansicht sind, dass, wean Fieber auf die Paralyse iiber-
haupt einwirken sollte, wohl hohe Temperaturen notwendig sind, wollten
wir die Versuche Rosenblum’s aus dem Jabre 1875 wieder aufnehmen.
Nach Naunyn sind bei Febris recurrens hohe Temperaturen geradezu
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die Regel. Auch Striimpell gibt an, dass er bei Rekurrens Tempe-
raturen zwischen 41¢ wund 41,5°% beobachtet habe, in einem
Falle sogar 42,290 Sowohl }{Naunyn als Strimpell sehen die
Proguose der Rekurrens giinstig an. Aus der Literatur ergibt sich,
dass die Mortalitit der Rekurrens 2—4 pCt. betrigt. Wir wissen ferner,
dass uns die Salvarsanpriparate die Moglichkeit' geben, mit ginstigem
Erfolge schnell einzugreifen. Wir liessen uns zu unseren Versuchen
aus dem Speyerhaus von Kolle Miuse geben, die mit russischer und
afrikanischer Rekurrens geimpft waren, zwei Stimme, die schon von
Ehrlich in M#iusen erhalten und die ungefihr 12 Jahre dureh Miuse-
passage gehalten wurden. Wir mussten aber feststellen, dass weder
die russische noch die afrikanische Rekurrens des Speyerhauses fiir die
Impfung von Menschen brauehbar sind.

Nuon hebt Jahnel sehr richtig hérvor, dass wir nach den bei allen
anderen Infektionskrankheiten geltenden Grundsiitzen nur dann von einer
therapeutischen Wirkung eines Mittels reden diirfen, wenn dieses im
kranken Korper den Erreger in spesifischer Weise zu beeinflussen im-
stande ist. Unsere Frage muss also lauten: Vermag das Fieber oder
die Hyperleukozytose irgendwie die Spirochaete pallida zu beeinflussen?

Schon im Jahre 1907 gibt Stern an, 25 Sypkilitiker erfolgreich
mit Nukleinsiure behandelt zu haben. Er fiihrt diesen Erfolg auf die
Hyperleukozytose zuriick. Wir wollen uns an dieser Stelle daran er-
innern, dass Loewy und Richter der. Hyperleukozytose nur dann einen
Einfluss zusprechen kdnnen, wenn sie im Moment der Bakterien- oder
Toxinwirkung schon entwickelt ist.

Kyrle, der in letzter Zeit die Fieberversuche bei Syphilitikern
aufgenommen hat, spricht dem Fieber an sich die heilende Wirkung zu.
In der Regel zwar konne ein noch so lang bestehender Fieberzustand
allein die Lues nicht davernd giinstiz beeinflussen. Ganz andere Be-
urteilungspunkte beziiglich der Wirksamkeit fieberhafter Temperaturen
auf syphilitische Haut- und Schleimbauterscheinungen ergiiben sich,
wenn man hierzu Fille heranziehe, bei welchen das Fieber zu einem
Zeitpunkte eingetreten wire, in welchem der Organismus der Luetischen
bereits iiber gewisse Depots von spezifischen Antisyphilitika verfiige,
da wire die Wirksamkeit des Fiebers eine auffallende. Man erziele
unter Zuhilfenabme von kiinstlichem Fieber mit relativ geringen Queck-
silbermengen bei sekundirer Syphilis wenigstens 'fiir den Augenblick
durchaus befriedigende Resultate. Es unterscheiden sich die Erfolge
eigentlich in niehts von denen, wie wir sie bei der gewdhnlichnn kom-
binierten Hg-Salvarsankur beobachten.
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Dass Infektionskrankheiten giinstig auf den Verlauf der Syphilis
wirken konnen, ist bekanut. So schreibt Joseph: ,Stellen sich im
Verlauf von Syphilis fiebérhafte Krankheiten (Typhus, Variola, Pneumonie,
Erysipelas) ein, so treten die syphilitischen Exantheme zuriick und ver-
schwinden sogar vollsséindig, Nach Ablauf des fieberhaften Prozesses
erscheinen sie wieder, oder sie bleiben bei lange dauernder akuter Er-
krankung iiberhaupt aus. Damit ist aber nicht gesagt, dass spiter
Rezidive ausbleiben. Nur von wenigen Beobachtern, z. B. Petrowsky,
wird berichtet, dass Individuen, welche eine Variola vera oder ein
Erysipelas faciei durchgemacht haben, von der Syphilis danach ver-
schont bleiben. Andere sahen einen abgekiirzten Verlauf der Syphilis
nach Typhus. Das scheinen aber Ausnahmen zu sein, gewdhnlich wird
der spatere Verlauf der Syphilis durch die Komplikation der fieber-
haften Krankheiten gar nicht beeinflusst. Eine Ausnahme scheint die
Diphtherie zu machen. Hier ist es nicht unwahrscheinlich, dass die
syphilitischen Ulzerationen in der Mundhohle einen geeigneten Boden
zur Fortsetzung, Entwicklung und Einwanderung der diphtherischen Krank-
heitskeime darbieten.“

Aebnlich iussert sich Strasser: ,,Bei Variola, Typhus, Pneamonie,
bei Scharlach, Masern, Erysipel, akutem Rheumatismus, also bei den
verschiedensten Fiebern, treten alsbald nach dem Fiebereintritt die
Syphiliserscheinungen, und zwar die Rachenulzerationen ebenso wie die
exanthematischen Formen zuriick. Ganz ausgeprigte Syphilide schwinden
vollstindig, wenn die Fiebersymptome einen gewissen Grad erveichen.
Wie durch magische Kraft vernarben die Ulzerationen. Oft treten die
Exantheme spiiter wieder hervor. Kombiniert sich aber ein papuldses
Syphilid mit einem Typhusfall, so schwindet das erstere und erscheint
auch nicht mehr nach der Rekonvaleszenz; das Auftreten spiterer
luetischer Formen ist nicht ausgeschlossen.“

Also auch bei der Syphilis wird von anerkannten Autoren ein
heilender Einfluss der fieberhaften Erkrankungen beobachtet, und vor’
allem scheint der Typhus giinstig auf die Lues einzuwirken. Aus dieser
Beobachtung mochte ich im Gegensatz zu Fischer die Annahme als
sehr wahrscheinlich herleiten, dass durch das Fieber und nicht durch
die Hyperleukozytose der giinstige Einfluss zu erkliren ist, denn bei
Typhus besteht ja eine Leukopenie, und dass auch der Typbus auf
Paralysen giinstig wirken kann, dafiir haben wir vorhin aus der Literatur
Beispiele angefiihrt. Dafiir aber, dass selbst eine sehr miichtige Leuko-
zytose nicht zur Beeinflussung der Paralyse geniigt, scheint mir der
von Jahnel aus der hiesigen Klinik verdffentlichte Fall zu sprechen.:
Im Verlauf einer Paralyse war eine Meningitis aufgetreten. Der Schidel-
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hoble entstromte beim Eroffnen ein widerlich fauliger Gerach, und an
der Hirnbasis fand sich eine eitrige Hirnhautentziindung. Die mikro-
skoﬁische Untersuchung bestitigte, dass es sich um eine Kombination
von eitriger Meningitis mit Paralyse handelte. An der Hirnbasis war
die Pia in ihrem #usseren Blatte von massenhaften Leukozyten durch-
setzt. Aus dem Meningealeiter konnte der Streptococcus longus ge-
ziichtet werden. Und in diesem Falle wurden im Gehirn ausserordent-
lich lebhaft bewegliche Spirochiten nachgewiesen. Jahnel zieht aus
diesem Befuud den Schluss: ,Wenn also selbst eine so starke Eiterung
im Gehirn wie bei dieser Meningitis keinen Einfluss auf die Spirochiten
hat, dann miissen wir wohl jede Hoffnung aufgeben, durch kiinstliche
Erzeugung einer Leukozytose der Paralyse therapeutisch beizukommen.“

Bei dem eben erwihiten Falle war wihrend des Krankheitsverlaufes
kein Fieber beobachtet worden. In einem anderen Falle von Paralyse
mit Meningitis sahen wir die letzten 5 Tage Fieber, und zwar war die
Hochsttemperatur am ersten Fiebertage 39,69, am zweiten Tage 38,59,
ain dritten Tage 87,19, am vierten Tage 88,89, am fiinften Tage, dem
Todestage, 40,19 Bei der Sektion fand man eine starke Eiterung der
Hirnbasis, auch die Konvexitiit zeigte eitrige Belige. Die mikroskopische
Untersuchung bestitigte die Diagnose Paralyse mit Meningitis. Auch
in diesem Falle wurden im Dunkelfeld vereinzelt lebende Spirochiiten
gefunden. Auch hier hatte die Eiterung nicht die Spirochiten ver-
nichtet, aber auch die Temperatur bis 40° reichte nicht dazu aus.

Dass derartige Temperaturen nicht zu geniigen scheinen, kinnen
wir auch aus dem von Strasmann mitgeteilten Falle ersehen. Bei
dem Kranken, der nach 3 monatiger Beobachtung zum Exitus kam
und withrend dieser ganzen Zeit Temperaturen zwischen 37,5—38,89°
hatte, wurden bei der Sekfion ausserordentlich zahlreiche Spirochiiten
im Hirn gefunden. Es handelt sich um eine Hirnsyphilis.

Dass Temperaturen unter 40° nicht die Spirochiiten zu schidigen
vermdgen, erscheint mir anch daraus ersichtlich zu sein, dass Spiro-
chiten von Menschen, deren Temperatur zwischen 36—387° liegt, auf
Kaninechen, deren Temperatur um 39° liegt, tibertragen werden konnen,
und sich dann monatelang im Tier. vermehren.

Ist es nun zu erwarten, dass hohere Temperaturen Infektionserreger
im Korper abtoten konnen? ‘ )

Starkenstein schreibt: ,,Wie seiner Zeit die Schiiden des Fiebers
in den Vordergrund gefiickt wurden, um die Anschauungen Lieber-
meister’s zu begriinden, so werden jetzt alle Vorteile angefiihrt, welche
das Fieber mit sich bringt und desbalb gegen seine Bekampfung sprechen.
Als solche werden die alten Beobachtungen angefiihrt, dass manche
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chronischen Ausschlige verschwinden, dass der epileptische Anfall
withrend der Dauer des Fiebers auszusetzen pflegt, dass ferner Infektions-
krankheiten, die an sich fieberlos verlaufen, durch interkurrentes Fieber
geheilt oder gebessert werden, z.B. Gonorrhoe im Typhus. Sulima
hat versucht, den fieberlos verlaufenden Keuchhusten durch Wirme-
stauung zn beeinflussen, und hat dabei giinstige Erfolge gesehen . . .
Auch experimentell konnten Heilwirkungen der erhohten Temperatur
nachgewiesen werden. So scheint die Steigerung der Korpertemperatur
durch Ueberhitzen oder Wirmestich im Experiment den Verlauf der
experimentellen Infektion gilinstig zu beeinflussen. Von kiinstlich er-
wirmten Tieren, sowie von Tieren mit Gehirnstichhyperthermie werden
Infektion mit Pneumokokken, Streptokokken usw. besser vertragen, als
von Kontrolltieren. Hs diirfte sich hier um eine katalytische Wirkung
der Wirme handeln, deren T#tigkeit die biochemische Arbeit der Bildung
von Antikorpern fordern muss. Hierbel ist vor allem an die Hyper-
leukozytose zu denken, ferner an die vermehrte Bildung von Antikorpern,
Agglutininen und Bakteriolysinen durch Wirmevermehrung, schliesslich
aber auch an Verinderungen des. osmotischen Druckes im Blut und in
den Geweben, was auf die Empfindlichkeit der Bakterien von grosser
Bedeutung sein soll.

Wassermann und Keysser filhren anch an, Walther habe ge-
sehen, dass Kaninchen, die im Brutschrank bei Temperaturen zwischen
41—420 gehalten wurden, spiter an Pneumokokkeninfektion starben
als Kontrolltiere; Rovighi hitte dasselbe fiir Kaninchen bei den Infek-
tionen mit Sputumseptikimie, Milzbrand und Kaninchenseptikimie kon-
statieren konnen. Beim Menschen ligen die Dinge aber anders; da
kime das Fieber erst, wenn das Inkubationsstadium voriber wire, wenn
die Infektion in vollem Gange wire. Bei den erwihnten Experimenten
setze das Fieber aber schon unmittelbar oder. kurze Zeit nach der statt-
gehabten Infektion, also im Stadium der Inkubation ein. Die Versuche
Walther’s wiirden das bestitigen, denn, wenn man die Tiere 14 Tage
nach der Infektion erwirme, verhielten sie sich ebenso wie die Kon-
trolltiere. o

Auch Lubarsch ist nicht von der Wirkung des hohen Fiebers
auf Krankheitserreger liberzeugt; selbst jene Beobachtung, dass Rekur-
rensspirochéten ausserhalb des Korpers im Eisschrank 10—14 Tage,
bei 370 ungefihr 2 Tage lebend blieben, wiihrend sie bei 41—42° nach
wenigen Stunden abstiirben, erscheint ihm nicht beweiskraftig dafiir,
denn es ginge nicht an, das Verhalten der Rekurrensspirochiten ausser-
halb. des Kérpers mit dem Verhalten innerhalb des lebenden Organismus
zu vergleichen.

Archiv f. Psychiatrie. Bd. 61. Heft 1. 192
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Dem gegeniiber spricht Sirasser den kontinuierlichen Fieber-
temperaturen eine heilende Wirkung zu, denn der Riickfalltyphus,
dessen Temperaturen mitunter iiber 42° gehen und 5—7 Tage anhalten,
hat einen Genesungssatz von 92—98 pCt., withrend das intermittierende
Malariafieber, das meist nur 4 Stunden hohe Temperaturen zeigt, keine
spontane Rekonvaleszenz kennt, Strasser erscheint das Fieber bei
Intermittens nicht andauernd genug, um salutir zu wirken.

" Wenn wir uns nun der Ansicht auvschliessen sollten, dass hohe
kontinuierliche Temperaturen einen giinstigen Einfluss auf die Paralyse
ausiiben konnten, so werden wir zuerst die Frage beantworten miissen,
welche Temperaturen kann der Mensch vertragen? Wie sind derartige
Temperaturen zu erzeugen? A

Nach Hans H. Meier ist der hochste, noch mit dem Leben ver-
trigliche Wirmegrad etwa 459, Die Erwirmung ist das Ergebnis che-
mischer, die Wirmeabgabe physikalischer Prozesse.

Wir lesen bei Naunyn, dass bei Febris recurrens Temperatur-
steigerungen {iber 42,59 ohne tddlichen Ausgang gar nicht so selten
sind, ferner, dass Riess in einem Falle von Intermittens voriibergehend
44,69 ohne tddlichen Ausgang, Bassanowitz bei [ntermittens sogar
460 (?) gesehen hiitte. Bartels hiitte durch Dampfbad die Temperatur
von 38 auf 41,60 gesteigert.

Mit chemischen Mitteln gelingt es uns bisher aber nicht, sehr hohe
Temperaturen zu erreichen. Wir miissten demnach entweder wie
Wagner von Jauregg die Kranken mit Malaria oder wie Rosenblum
mit Rekurrens impfen. Aber hierbei darf nicht unerwihnt bleiben,
dass nicht alle Menschen mit sehr hohen Temperaturen in gleicher
Weise reagieren, dass die Fieberhohe vielmehr bei den einzelnen Menschen
individuell sehr verschieden ist.

Selbstverstindlich haben wir auch zuvor an Lueskaninchen die
Wirmewirkung studiert. Wir wissen aus der eben zitierten Arbeit
Naunyn’s, dass Kaninchen Temperataren bis 45° zu ertragen vermdogen,
dass sie auf eine Temperatur von 41-—42° lingere Zeit gehalten werden
konnen, nur verlieren sie unter diesen Bedingungen bedeutend an Ge-
wicht. Das darf uns nicht nach Krehl’s Erfahrungen verwundern, der
darauf hinweist, dass in der Regel, man kann sogar sagen fast immer,
sich der Organismus des Fiebernden im Zustande mebr oder weniger
starker Untererniihrung befindet.

Naunyn brachte die Kaninchen durch Frwiirmen auf hohe Tem-
peraturen, Jahnel und ich haben es zuerst mit chemischen Mitteln
versucht, und zwar begannen wir mit dem B-Tetrahydronaphthylamin,
von dem es bekannt ist, dass es hohe Temperaturen erzeugen kann.
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Das Mittel erwies sich aber fiir uns als unbrauchbar, denn die Tiere
starben fast alle, wenn die Temperaturen tiber 41° stiegen, und zwar
schon nach wenigen Stunden, so dass wir den Einfluss der Temperaturen
auf die Spirochiiten nicht studieren konnten. Mit einer 5-—10proz.
Kochsalzlgsung gelang es uns mitunter, aber nicht immer, die Tem-
peraturen des Kaninchens um ungefihr 2° zu erhthen, die hachste
Temperatur, die wir auf diese Weise erreichten, war 40,59, eine Ein-

_wirkung auf die Spirochiten sahen wir dabei nicht. Auch mit der

Nukleinsiiure konnten wir keinen Einfluss auf die Spirochiiten kon-
statieren, Fiir unsere Zwecke erwies sich noch als am besten brauch-
bar das Protosan, ein Priparat der Firma Merck, Darmstadt. Dieses
Priparat wurde intravends und subkutan vom Kaninchen gut vertragen
und kann mehrmals in Mengen von 2—10' ccm gegeben werden, ohne
dass das Tier eingeht. Wir sahen Temperaturanstiege bis 40,59, selten
bis 410 fiir 1—2 Stunden. Auch bei diesem Priparat sind die Tem-
peratursteigerungen sehr schwankend. Irgendwelchen Einfluss auf die
Spirochiten konnten wir bei Temperaturen bis 40,59 nicht feststellen.
Ebenso erfolglos waren Mileh- und Tuberkulininjektionen. Ruhrgift er-
wies sich fiir unsere Versuche als unbrauchbar, denn die Tiere gingen
nach kurzer Zeit ein, wenn auch Temperaturanstiege bis 419 beobachtet
wurden., Wir impften pun ein Lueskaninchen mit Trypanosomen und
beobachteten es vom 15. 8. bis 11.11. 1918. Die Temperaturerhohungen
waren nur gering, die hoéchste Temperatur in dieser Zeit war 40,89,
wir konnten bis zum Tode nicht den geringsten Einfluss anf die Spiro-
chiten und den Schanker feststellen. Weitere Versuche sind im Gange!
~ Die Versuchsanordnungen zeigien uns, dass, wenn Temperaturen
irgendwie auf die Spirochiten wirken sollten, diese Temperaturen wohl
iiber 41° hinausgehen miissten. Wohl war uns der Versuch von
Metsehnikoff und Roux bekannt, denen es nicht gelungen war, den
Ausbruch eines Primiraffektes zu verhiiten, obwohl sie den Penis
eines Affen nach der Inokulation lingere Zeit in Wasser von 48°
brachten. Aber dieser Versuch an sich spricht noch nicht gegen
die Heilungsmoglichkeit hoherer Temperaturen, denn in diesem Ver-
suche handelte es sich um eine lokale Anwendung der Wirme, withrend
nach unserer Ansicht vor allem der allgemeinen Kérpertemperatur eine
Wirkung zuzusprechen ist.

Jahnel und ich gingen nun daran, bei Lueskaninchen in der von
Naunyn ausgesprochenen Weise hohe Temperaturen zu erzeugen. Wir
brachten also Kaninchen in einen Thermostaten von 40 bis 419 hohere
Temperaturen vermieden wir, um die Moglichkeit einer lokalen Hitze-
schidigung des Schankers auszuschliessen. Die Tiere erreichten nach

12*
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ungefahr halbstiindigem Anfenthalt im Brutschrank rektale Temperaturen
von 42 bis 449, zuweilen auch von 459, Waren die Tiere aus dem Thermo-
staten, so sank ihre Temperatur sehr rasch zur Ausgangstemperatur
herunter, mitunter sogar noch tiefer. Erwirmt man aber die Tiere bis
450, einer Temperatur, die man durch lingeren Aufenthalt im Thermo-
staten mit ziemlicher Sicherheit erzielen kann, so muss man damit
rechnen, dass sehr viele Tiere dabei eingehen, 459 ist eben .die Grenze
der ertriglichen Temperaturen; dagegen werden Temperaturen von 430
.sehr gut von den Tieren vertragen. Um eiven Einblick in wunsere
Versuche zu geben, sollen einige typische Protokolle hier angefiihrt
werden,

Kaninchen A. Schanker beiderseits gut entwickelt, Spirochéiten zahl-
reich und gut beweglich.

9. 12. 1918 nachmittags 1. Versuch. Temperatur 38,8°, Nach halb-
stiindigem Aufenthalt im Thermostaten Temperatur 42,29, die Spirochiten sind
gut beweglich. Nach 10 Minuten kommt das Tier wieder auf 1/, Stunde in
den Thermostaten, darauf misst das Tier 459, es liegt miide da, die Atmung
ist sehr beschleunigt, die Spirochdten sind gut beweglich. 3 Stunden spiter
Temperatur 38,29, Spirochéten beweglich,

10. 12. vormittags 2. Versuch. Temperatur 38,69, Spirochiten gut be-
weglich. Nach halbstiindigem Aufenthalt im Thermostaten Temperatur 449,
1 Stunde spiter Temperatur 38,49, Spirochiten gut beweglich.

10. 12. nachmittags 3. Versuch. Temperatur 38,2. Nach halbstiindiger
Erwarmung Temperatar 430. 1 Stunde darauf Temperatur 37°; nur wenige,
aber bewegliche Spirochéten.

11. 12. wenige unbewegliche Spirochiten.

12. 12. keine Spirochiten.

31. 12. Schanker abgeheilt. Das Tier war also 3 Mal im Thermostaten,
2 Tage darauf waren keine Spirochéten zu finden, und in 3 Wochen war der
Schanker abgeheilt.

Kaninchen B. Gut entwickelter Schanker beiderseits; Spirochéten
zahlreich und gut beweglich.

3. 3. 1919 vormittags 1. Versuch. Temperatur vor dem Versuch 39,89,
nach dem Versuch 43,2°. Nachmittags 2. Versuch. Temperatur vor dem Ver-
such 38,49, nach dem Versuch 45°. Das Tier ist sehr hinfillig, bewegt sich
nicht, sehr starkes Herzklopfen, beschleunigte Atmung. Sehr zahlreiche,
grosstenteils unbewegliche Spirochiéten. 2 Stunden spiter ist das Tier wieder
ganz munter, Spirochiten teilweise unbeweglich.

4. 3. Sehr wenige Spirochaten, einige noch schwach beweglich.

5. 3. Schanker erscheint weicher, nur wenige unbewegliche Spirochéten.

6. 3. Keine Spirochiiten,

7. 3. Rechts wenige, kurze, gequollene, unbewegliche Spirochiiten.

12. 3. Schanker beiderseits tdematds.

2, 4. Schanker bedeutend kleiner.
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17. 4. Schanker abgeheilt. Das Tier wurde 2 Mal an einem Tage er-
wirmt, der Schanker brauchte 6 Wochen zur Abheilung.

Kaninchen C. Gut entwickelter Schanker beiderseits, zahlreiche, gut
bewegliche Spirochéten.

31. 3. nachmittags 1. Versuch. Temperatur vor dem Versuch 39,49,
nach dem Versuch 439,

1. 4. vormittags 2. Versuch, Temperatur vor dem Versuch 39,6, nach
dem Versuch 429 Nachmittags 3. Versuch. Temperatur vor dem Versuch
39,29 nach dem Versuch 42,6.

2. 4. vormittags 4. Velsuch Temperatur vor dem Versuch 38,89, nach
dem Versuch 42,20, Nachthittags 5. Versuch. Temperatar vor dem Versuch
40,2°, nach dem Versuch 41,49

3. 4. vormittags 6. Versuch. Temperatur vor dem Versuch 40,39, nach
dem Versuch 42,20, Nachmittags 7. Versuch. Temperatur vor dem Versuch
39,4°%, mach dem Versuch 41,6°.

4. 4. vormittags 8. Versuch. Temperatur vor dem Versuch 39,2°, nach -
dem Versuch 41,5% Das Tier wurde innerhalb 5 Tagen 8 Mal je 1/, Stunde
erwirmt, schon am 3. Tage waren keine Spirochéten mehr nachweisbar.

8. 4. Keine Spirochéten, Schanker bedeutend kleiner.

18. 4. Schanker abgeheilt, also nach 19 Tagen.

Kaninchen D, Schanker beiderseits gut entwickelt, Spirochiten zahl-
reich und gut beweglich. )

2. 2. Vor dem Versuch Temperatur 38,69, nach dem Versuch 439,
Spirochiten gut beweglich.

3. 2. Morgens zahlreiche, grosstenteils unbewegliche Spirochiten. Abends
links keine Spirochdten, rechts sehr wenige bewegliche.

4. 2. Links keine Spirochiten, rechts vereinzelte, bewegliche.

5. 2. Wie am 4. 2. ]

6. 2. Links vercinzelte, bewegliche, rechts zahlreiche, gut bewegliche
Spirochiten.

10. 3. Der Schanker hat sich inzwischen sehr vergrossert, beiderseits
zahlreiche, gut bewegliche Spirochiten.

4. 4. Gut entwickelter Schanker, zahlreiche, gut bewegliche Spirochéten.
Das Tier wurde nur einmal bis auf 43° erwirmt, der Schanker hatte dann
seine Hirte verloren, und es zeigte sich eine deutliche Einwirkung auf die
Spirochiten, aber dann warde der Schanker wieder harter, und die Spirochéten
vermehrten sich wieder. Dieser Versuch lehrt, dass die einmalige Erwarmung
nicht geniigt hat, alle Spirochéiten zu schadlgen

Die beschriebenen und viele andere Versuche haben gezeigt, dass
unmittelbar nach der Erwirmung meist keine Schidigung der Spiro-
chiten zu bemerken ist. In den meisten Fillen zeigt sich die Ein-
wirkung der erhohten Korpertemperatur erst nach 2 Tagen. Das Ver-
schwinden der Spirochiten geht in der Weise vor sich, dass sie zuerst
unbeweglich werden, dann an Zahl abnehmen, bis schiiesslich keine
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Spirochiten mehr auffindbar ‘sind; darauf bildet sich der Schanker
zuriick, der in 3 bis 5 Wochen gewohnlich abheilt. Die Abheilung
ist aber nur zu erwarten, wenn eine geniigende Wirmeeinwirkung auf
die Spirochiten stattgefunden hat; ist das nicht der Fall, wie z. B. bei
Kdninchen D., dann verschwinden wohl anfangs die meisten Spirochiten,
aber die wenigen, die nicht geschidigt wurden, vermehren sich, und
der Schanker vergrossert sich von neuem. Da uns bisher nicht
geniigend Material zur Verfiigung stand, konnten wir noch nicht an die
Losung verschiedener Fragen, die sich aus den bisherigen Versuchen
einem aufdringen, herantreten; so konnen wir noch nicht gendu an-
,geben, wie lange die Temperaturerhohung auf die Spirochiten ein-
wirken muss, um alle zu vernichten, noch nicht, welche Temperatur-
erhohungen geniigen. Wir sehen z. B., dass eine einmalige Wirme-
steigerung bis zu 45° nicht mit Sicherheit alle Spirochiten abtétet,
dass aber eine dreimalige Wirmesteigerung zwischen 42 und 43¢ eine
vollstindige Abhellung des Schankers erzielen kann. Alle diese Fragen
sollen in nichster Zeit mit Hilfe des Speyerhauses einer eingehenden
Bearbeitung unterzogen werden, wofir wir Herrn Geheimrat Kolle zu
sehr grossem Danke verpflichtet sind. Wir sind uns wohl bewusst, -
dass die am Kaninchen gewonnenen Versuchsergebnisse nicht ohne
weiteres auf den Menschen bertragen werden konnen, auch sind die
- Verhiltnisse beim Primiraffekt und bei paralytischen Hirnveriinderungen
nicht in Parallele zu stellen, wenn sie auch auf denselben Erreger
zuriickzufithren sind. Ausserdem sind die Temperaturen, die nach den
bisherigen Versuchen zur Vernichtung der Spirochiten im Kaninchen-
schanker notig sind, nicht ohne weiteres, und namentlich nicht ohne
Risiko beim Menschen zu erzeugen. Freilich wissen wir noch nicht,
welche Temperaturen im paralytischen Gehirn notwendig sind, die Spiro-
chiten dauernd oder fiir lingere Zeit zum Verschwindem zu bringen.
Zur Beantwortung dieser Frage sind noch eingehende Forschungen er-
forderlich. Jahnel war es aber schon vor langer Zeit aufgefallen,
dass bei Paralytikern, die 2—38 Tage vor dem Tode hohes Ficber hatten,
fast nie Spirochiten zu finden waren, dass aber bei einigen Fillen, die
erst am Todestage oder tags zuvor Fieber hatten, Spirochiten nachzu-
weisen waren, es handelt sich fast immer um Temperaturen unter 409
Wenn  nun die Spirochiten im paralytischen Gehirn in gleicher
Weise auf thermische Einfliisse reagieren sollten, wie im Kaninchen-
schanker, liegt die Annahme nahe, dass die Spirochiten sofort, wenn
die sie im Wachstum hemmenden, aber nicht abtitenden Wirme-
erhohungen wegfallen, sich wieder vermehren und in kurzer Zeit in an-
nihernd gleicher Zahl wie zuvor vorhanden sind. Es liegt auf der
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Hand, dass das temporire Verschwinden (richtiger gesagt, die Zahl, in
der sie in der Regel mikroskopisch nicht nachweisbar sind) der Spiro-
chiten, das sicherlich auch durch den Einfluss anderer Momente (z. B.
Seromeinwirkung) eintritt, namentlich wenn das Verschwinden der
Spirochiten nur kurze Z¢it anhilt, klinisch keinen Einfluss erkemnen
lassen muss,’ ’ ‘ ‘
Unsere bisherigen Versuchsergebnisse zwingen also dazu, die Fieber-
wirkungen auf die Paralyse von neuem eingehend zu studieren. Wenn
wir aber an diese Untersuchungen herantreten, stehen wir gleich vor
einer grossen Schwierigkeit. Wie sind mit Sicherheit derartige Tempe-
raturen zu erzeugen, wie sie vielleicht notig sind? Die Impfungen mit
Malaria und Rekurrens konnen sehr hohe Temperaturen hervorrufen.
aber auch nicht bei "allen Menschen, da gibt es individuelle Unter-
schiede, Nun hat sich mit der Frage, wie hohe Temperaturen beim
Menschen. zu erzeugen sind, Weiss in letzter Zeit beschiftigt. Er war
von der Tatsache ausgegangen, dass Gonokokkenkulturen bei einer
Temperatur von 42° zu Grunde gingen, und er schloss daraus, dass
zuniichst kein Grund zu der Annahme vorliege, dass im menschlichen
Organismus die Gonokokken sich wesgntlich anders gegen Temperaturen
verhielten als in den Kulturen. Diese Schlussfolgerung ist ,zunichst*”
unberechtigt, die Lebensbedingungen der Gonokokken in Kulturen sind
doch wohl andere als im Organimus. Um nun hohe Temperaturen bei
Menschen zu erreichen, griff Weiss zu heissen Bidern. FEr selbst
schreibt dazu: ,Ich bin so verfahren, dass ich den ganzen Kirper des
Patienten in ein heisses Bad tauchte, aus dem nur der Kopf heraus-
ragte. Auf diese Weise kann man die Korpertemperatur sehr schnell
in die Hohe treiben“. Aus der Arbeit ist zu ersehen, dass es Weiss
nur in einem Falle gelang, Temperaturen von 42,6° zu erreichen, in
diesem Fall trieb er die Temperatur in 40 Minuten von 36,30 auf 42,69
Auch die Einwirkung der Bider auf die Korpertemperatur ist individuell
verschieden, was auch Scholtz erfahren musste. Er schreibt dariiber,
dass der Puls regelmiissig kontrolliert werden misse, eine Pulsfrequenz
von 130—140 werde fast stets noch gut vertragen, bei einer Frequenz
iiber 140 hatte er aber gewdbnlich den Zufluss' von heissem Wasser
sistiert oder das ganze Bad unterbrochen. Die Temperatur des Korpers
bleibe natiirlich stets etwas hinter der Temperatur des Bades zuriick,
das ja schon durch Schwitzen am Kopf Wirme vom Korper abgegeben
werde, doch wire nach seinen Beobachtungen die Differenz zwischen
Korper- und Wassertemperatur in den einzelnen Fillen verschieden,
nicht selten hitte die Differenz nur 0,59, oft genug aber 39, selbst
etwas mehr betragen. Bei manchen Kranken wire die Korpertemperatur
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rasch 'und ohne besondere Schwierigkeit auf 40,59, selbst 419 gestiegen,
bei anderen Kranken wire die Korpertemperatur kaum auf 400 ge-
kommen, auch wenn das Badewasser reichlich 489 betragen hitte.
Einige Kranke hitten kurze Zeit nach dem Bade noch eine weitere
Steigerung der Temperatur gezeigt um einige Zehntelgrade, wihrend in
der Regel bald nach dem Bade die Temperatur um 0,5° gesunken
wire, um in in 3/, bis 5/, Stunden zur Norm zuriickzukehren.

Wenn auch Scholtz, Monch, Schotten keine Schidigungen durch
die heissen Biider saben, so ist doch aus ihren Arheiten zu er-
sehen, dass es nur ausnahmsweise gelingt, Temperaturen zu erreichen,
die fir die Beantwortung unserer Fragen ndtig wiren. Jedenfalls be-
steht die Moglichkeit mit heissen Badern hibere Temperaturen zu er-
zeugen, und wir werden auch bei Paralytikern zahlreiche Versuche mit
heissen Bédern machen, wenn auch die Einschrinkung besteht, dass
man bei Paralytikern besonders vorsichtig sein muss, denn die Kranken
geben unangenehme Empfindungen, die ein Signal ernsthafter Symptome
sein konnen, nicht immer wie Geistesgesunde an; infolge ihrer Stumpf-
heit #ussern sie oft auch keine Schmerzen, und es konnte bei ihnen zu
schweren Verbrennungen kommen. Andererseits aber darf bei einer
unheilbaren Krankheit wie der progressiven Paralyse nichts unversucht
bleiben, was eine Aussicht auf Besserung oder Heilung gibt. Bei der
Betrachtung der verschiedenen Moglichkeiten, hohe Temperaturen zu
erzeugen, haben wir auch an die Tatsache gedacht, dass bei grossen
Hirnschiadigungen, namentlich solchen traumatischer Natur, analog dem
Verhalten der Tiere beim Wirmestich hohe Temperaturen auftreten
konnen,. welche merkwiirdigerweise dem Kranken an sich wenig Be-
schwerden bereiten. (So hat Goldstein unlingst im #rztlichen Verein
in Frankfurt 4. M. einen derartigen Fall vorgestellt, der sich bei 42¢
sehr wohl fiihlte). Leider sind wir tiber den genauen Sitz dérjenigen
Oertlichkeit, deren Zerstorung oder Reizung so hohe Temperaturen er-
zeugen kann, noch recht wenig unterrichtet, so dass wir noch sehr
im Dunkeln tappen missen. Zuniichst wire durch Versuche, vor allem
an hoheren Affen zu erfahren, ob eine Schidigung der thermoregu-
latorischen Qertlichkeiten jedesmal sehr hohe Temperaturen hervorruft,
und wenn diese Versuche ausserdem ergiben, dass derartige Eingriffe
aller Voraussicht nach auch beim Menschen ohne Lebensbedrohung vor-
genommen werden konnen, so konnten die bisher theoretischen Er-
wigungen doch dazu fiihren, einen derartigen Eingriff auch bei einem
Paralytiker zu wagen.

Soostige Mittel, die mit Sicherheit Temperaturen iiber 409 beim
Menschen hervorrufen, sind bisher nicht bekannt. ‘
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Wenn wir noch einmal unsere Ergebnisse kurz zusammenfassen, so
miissen wir sagen, alle Versuche mit chemischen, namentlich spirilloziden
Mitteln der Paralyse beizukommen, haben bisher versagt, auch die
Fiebertherapie hat bisher keine einwandfreien Resultate gezeitigt, ibr
hatte auch bisher die wissenschaftliche Grundlage gefehlt. Diese
wissenschaftliche Grundlage glauben wir durch unsere Feststellungen
gegeben zu haben, dass Temperaturen zwischen 42 und 48° wohl im-
stande sind, einen Kaninchenschanker zur Abheilung zu bringen. Ob
aber diese Ergebnisse uns in der Paralysetherapie weiterfilhren werden,
miissen erst eingehende weitere Untersuchungen kliren.
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