Uber die Malaria- und Recurrensbehandlung der Paral,ysel);

Von
Ulrich Fleck.
(Aus der Psychiatrischen und Nervenklinik Miinchen [Geh. Rat Prof. Dr. Bumke).)

(Eingegangen om 13. August 1925 J)

Es ist heute meine Aufgabe, Thnen in der Kiirze eines Referats Mit-
teilungen zu machen iiber die bisherigen Erfahrungen mit der Malaria-
und Recurrenstherapie der Paralyse. Dazu sind mir von dem Herrn
Vorsitzenden des Vereins bayrischer Psychiater verschiedene Fragen
gestellt worden, die auf der einen Seite wohl eine Einengung des Themas,
auf der anderen Seite jedoch eine Erweiterung bedeuten. Die Frage-
stellungen betreffen wesentlich die praktische Seite unseres Themas,
und sie verlangen Auskunft iiber Indikationen, wie Kontraindikationen
der Infektionsbehandlungen und miinden schlieBlich in der Frage:
Welcher der beiden Behandlungsmethoden ist der Vorzug zu geben ?

Es sind dies alles Fragen, die schon auf der vorletzten Tagung des
Vereins bayrischer Psychiater im Jahre 1923 hier angeschnitten wurden.

In den letzten Jabren ist die Malaria- wie die Recurrensbehandlung
vielerorts und zum Teil in groBem MaBstab, so vor allem in Wien an
der Wagner von Jaureggschen Klinik, sowie in Hamburg an der Wey-
gandtschen und Nonmeschen Klinik ausgeiibt worden, wihrend die
groBten Behandlungszahlen mit Recurrens Plaut in Minchen und
Steiner in Heidelberg haben. Diese Erfahrungen haben ausgedehnten
Niederschlag in der medizinischen Literatur gefunden, so ist vor allem
auch die buchmiBige Behandlung der Malariatherapie von Gersimann
zu nennen. Bs wird sich aber doch an mehreren Stellen Gelegenheit
geben, auf Grund eigener Erfahrungen anderen Meinungen kritisch
gegeniiberzutreten.

Um uns mitten ins Thema zu fithren, ist es wohl am besten, einen
kurzen Riickblick auf die Entwicklung unserer Behandlungsmethoden
zu werfen.

Wagner von Jauregg hat bereits im Jahre 1887 darauf hingewiesen,
daB die schon damals hiufig geauBerte Meinung von giinstigem Einfluf3

1) Referat auf der Jahresversammlung des Vereins bayrischer Psychiater zu
Miinchen, 25. und 26. Juli 1925.
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fieberhafter Erkrankungen auf den Ablauf psychischer Krankheiten
tatsichliche Grundlagen habe. Er erwog damals schon die Behandlung
von Geisteskranken, allerdings nicht nur von Paralytikern, vor allem
mit Wechselfieber. Er kam gerade auf Malaria, weil ihm diese Krankheit
nur sehr geringe Gefahr fir den Kranken selbst und iiberhaupt keine
Gefahr fiir die Umgebung zu geben schien. In spéteren Jahren ging er
zunichst zur Tuberkulin-, dann der Typhusvaccinebehandlung von
Paralytikern iiber. Von anderer Seite wurden Einspritzungen von
nucleinsaurem Natron angewandt. Sie werden sich erinnern, daf alle
diese Versuche mit sehr wechselnden Erfolgen angewandt wurden. Da
kam im Jahre 1917 Wagner von Jauregg auf Impfungen von Paralytikern
mit Malaria tertiana zuriick und die Erfolge waren gut. Von den ersten
9 geimpften Paralytikern befinden sich noch 3 heute in guter Remission.
Nach iblen Erfahrungen mit Malaria tropica im Winter 1918 konnte von
September 1919 ab mit Hilfe von Professor Doerr wieder einwandfreies
Malaria tertiana-Blut verwandt werden, und seither belduft sich die Zahl
der mit Wechselfieber behandelten Paralytiker an der Wiener Klinik
auf iber 1000. '

Wagner von Jauregg hat das groBe Verdienst, uns aus klinischer
Empirie heraus die Behandlung der Paralyse mit Malaria gegeben zu
haben, deren Uberlegenheit gegeniiber allen fritheren, vor allem auch
spezifischen Behandlungsmethoden ganz zweifellos ist.

Von ganz anderen Ideen aus gingen die Versuche, die Plaut und
Steiner im Jahre 1919 mit der Recurrensbehandlung von Paralytikern
unternahmen. Es war aufgefallen, daB bei Versuchstieren, die mit
bestimmten Trypanosomenarten geimpft worden waren, sich auch
gewisse Schutzwirkungen gegeniiber anderen Stimmen zeigten. Es
handelte sich hier anscheinend um eine Uberlagerung der spezifischen
Immunitét durch eine unspezifische. Ganz das gleiche suchten Plaut
und Steiner durch ihre Recurrensimpfungen bei Paralytikern zu erreichen.
Sie meinten, dall der Erreger des afrikanischen Rickfallfiebers, das
Spirosoma Duttoni dhnliche Wirkungen gegen die gruppenverwandte
Spirochaeta pallida im Ko&rper des Menschen hervorbringen kénne, wie
es z. B. die Erreger der Dourine gegeniiber den Stimmen der Surra und
des Mal de caderas im Versuchstier tun. Dazu kamen noch Gedanken,
die von Moldovan ausgingen. Dieser hatte gefunden, daB Naganatry-
panocsomen, wie die Spirochiten der Hiihnerspirillose sich gegen Sal-
varsan in vitro und in vivo vollig verschieden verhielten. In vivo er-
folgte die Auflésung der beiden Erreger durch Salvarsan, in vitro nicht.
Moldovan meinte nun, daB in vitro, wie in vivo das Salvarsan durch die
beiden Spirochitenarten gebunden wiirde, aber nur im Tierkdrper seien
die erforderlichen vitalen Krifte, um das Salvarsan chemisch so umzu-
wandeln, daB es die Spirochiten auflosen kénne. Plauwt und Steiner
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setzten nun als heuristische Hypothese, daB die Spirochiten bei Para-
ytikern die Fahigkeit verloren hitten, im menschlichen Korper das Sal-
varsan so zu verdndern, daB es auf sie selbst als Gift wirken konne.
Die Rolle des Aufschlieflens und Wirksammachens des Salvarsans hatten .
sie den Recurrensspirochiten zugedacht.

Allerdings zeigte sich bald, daB ihre Impfrecurrens, ganz gegen die
mit der sonstigen Recurrens gemachten Erfahrungen im Menschen sich
nicht als zuginglich fiir Salvarsan erweist.

Bevor wir uns nach dieser kurzen geschichtlichen Einleitung den
Tatsachen der Malariaimptbehandlung zuwenden, sind zunichst einige
Anmerkungen zur Biologie der Malariaplasmodien, und zwar nur der
Tertianaformen geboten. Es ist Thnen allen bekannt, dal die Malaria
auf den Menschen durch Miickenstich, und zwar vorwiegend durch
Stich der Anopheles maculipennis, weniger auch der Anopheles bifur-
catus iibertragen wird. Im menschlichen Blut entwickeln sich die durch
den Stich iibertragenen Sporozoiten zu den kleinen Ringen. Diese ver-
grofern sich, es kommt zur Ausbildung der Schizonten, die schlieBlich
iiber die Teilungsformen hinweg zerfallen und dabei wieder, SpréBlinge
bilden. Die SproBlinge setzen dann wieder mit der gleichen Weiter-
entwicklung ein und so schliefit sich der Ring der ungeschlechtlichen
Schizogonie der Malariaparasiten im Menschen. Durch den ungefihr
regelméBigen zeitlichen Ablauf dieser Entwicklung kommt es zu dem
ebenso regelmiBigen Ablauf des Fiebers bei Malaria tertiana.

Tir die Ubertragung der Malaria von einem Menschen auf den
anderen ist aber jeweils wieder eine Miicke notig und dazu kommt nun
noch die geschlechtliche Entwicklung der Malariakeime im Leib der
Miicke. - '

Es bilden sich im menschlichen Blut neben den ungeschlechtlichen
Formen auch noch geschlechtliche Formen aus, die Mikro- und Makro-
gameten. Diese vollzichen im Magen der Miicke ihre geschlechtliche’
Vereinigung. Aus dem befruchteten Makrogamet, der weiblichen Form
geht der Ookinet, die bewegliche Eizelle hervor, die in die AuBlenwand
des Magens der Miicke eindringt, wo sie sich zur Oocyste entwickelt.
Aus ihr gehen die immer groBer werdenden Sporoblasten hervor, die
schlieBlich die frei beweglichen Sichelkeime ins Célom der Miicke ent-
leeren. Diese Sporozoiten gelangen mit einem Umweg iiber die Speichel-
driisen der Miicke unter Umstinden durch Miickenstich ins Blut des
Menschen, und es schlieBt sich wieder der Ring der ungeschlechtlichen
Entwicklung an. :

Diese Uberlegungen sind notwendig, um spiter die Gefahr der
natiirlichen Ubertragung von Malaria von unseren Geimpften auf die
Umgebung richtig wiirdigen zu koénnen.



Uber die Malaria- und Recurrensbehandlung der Paralyse. 565 -

Fiir die Recurrensspirosomen ist zu betonen, daB sie den bisherigen
Erfahrungen nach nur durch eine afrikanische Zeckenart, Ornithodorus
moubata ibertragen- werden kénnen. Bei anderen Spirosomen mag
auch die Ubertragung durch Wanzen und Léuse moglich sein.

Dem Stich der Miicke entspricht der Einstich unserer Injektions-
spritze.. Auch wir iibertragen damit Sporozoiten, die sich im Blut unserer
Geimpften ungeschlechtlich weiterentwickeln.

" Es Ringt wohl mit von. der Zahl der iibertragenen Keime ab, wann
das gewiinschte Fieber auftritt. Man muB aber auch daran denken,
daB die individuelle Verschiedenheit der Abwehr des Korpers hierbei
eine Rolle spielt. ,

Zuweilen kommt es einige Stunden nach der Impfung an der Impf-
stelle zu einer leichten Rétung und Schwellung, ab und zu stellt sich
eine rasch voriibergehende Erhohung der Koérpertemperatur ein.

Nach 8—14 Tagen kommt es dann, meist im Anschlufl an einige
kontinujerliche, prodromale Fiebertage zu den eigentlichen Malaria-
fieberanfillen. Haufig weisen nur die ersten Anfille in ihrer zeitlichen
Aufeinanderfolge den Tertiantypus auf, dann kommt es zu einem
quotidianen Fieber. -Das erklért sich sofort, wenn wir einen gefirbten
Blutausstrich bei einem unserer Patienten betrachten. Dann sehen wir,
daB wir im Blut zur gleichen Zeit sehr verschiedene Entwicklungsformen
vor uns haben. Es handelt sich bei den quotidianen Fieberanfillen um -
das Vorhandensein zweier Generationen von Plasmodien, die eben in
ihrem Entwicklungsgang um 24 Stunden auseinander sind und so jeden
Tag einen Fieberanfall bewirken. Wir miissen dann eine Tertiana
duplex annehmen. Das sind Erfahrungen, um deren Aufklirung sich
vor allem Doerr und Kirschner bemiitht haben. Dazwischenhinein
kommt dann einmal wieder ein Kranker, der eine ganz regelmiBige
Malaria tertiana aufweist. Impfen wir von ihm weiter, so ergibt sich
meist wieder Fieber vom gewohnlichen Quotidianatypus.

Die Scarificationen, mit denen man zunichst die Malaria zu iiber-
tragen versuchte, sind jetzt wohl als unzweckmiBig verlassen worden,
wir tiberimpfen nur durch Spritzenstich. Zur Technik dieser sehr ein-
fachen Ubertragung ist kurz folgendes zu bemerken. Am zweck-
méBigsten ist es, bei einem Kranken, der schon mehrere Schiittelfroste
hatte, aus der Armvene 1—4 ccm Blut zu nehmen und gleich dem
danebensitzenden anderen Paralytiker den ganzen Spritzeninhalt sub-
cutan zu injizieren. Es ist dabei im allgemeinen gleichgiiltig, ob der
,,Geber“ gerade Fieber hat oder nicht. Eine Gerinnung des Blutes ist
dabei nicht zu befiirchten, sollten sich aber doch kleine Gerinnsel gebildet
haben, so wiirde das bei subcutaner Verabreichung des Impfstoffes nichts
machen. Bei intravenoser Uberimpfung verkiirzt sich die Inkubations-
zeit um einige Tage. Hs ist aber zu betonen, dafl schon bei subcutaner
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Impfung einige Fille das Fieber nach 3 Tagen zeigten, daff in Hamburg
aber auch Inkubationszeiten bis zu 50 Tagen festgestellt wurden.

Geht einmal die Impfmalaria nicht an, so ist nach Ablauf der nor-
malen Inkubationszeit noch einmal plasmodienhaltiges Blut zu iiber-
tragen. Dann tritt hiufig schon am hichsten Tag Fieber auf, und wir
miissen annehmen, dafl wir in diesen Fillen eigentlich nur durch Reiz-
therapie die im Korper des Geimpften schon befindlichen Plasmodien
mobilisiert haben. Véllige Unempfindlichkeit kommt nach Mihlens
itberhaupt nicht vor. Bei einigen Féillen muB man die Impfungen so
lange wiederholen, bis man eben den gewiinschten Erfolg hat.

Eine Abschwichung der Wirkung unseres Malariastammes durch die
Menschenpassagen konnten wir bisher nicht feststellen. Die Verschieden-
heit der Hohe der Fieberanfille, das individuell verschiedene Geprige
der Fieberwirkungen iiberhaupt bei gleicher Valenz des Impfstoffes ist
wohl auf die individuell verschiedenen Immunverhaltnisse der geimpften
Paralytiker zu beziehen.

Anstalten, die nicht die geniigende Zahl von Paralytikerzugingen
haben, um fortlaufend weiterimpfen zu kénnen, sind mit dem Impfstoif
auf andere groBere Anstalten angewiesen, bei denen diese Schwierigkeit
nicht besteht. Ich mochte nach den iiblen Erfahrungen, die mit Misch-
infektionen von Tertiana mit Tropica in Wien, Hamburg und Kiel
gemacht worden sind, doch dazu raten, nur einen in der Menschen-
passage erprobten, einwandfreien Tertianastamm zu verwenden. Die
zuverlissigste Methode ist zweifellos die, einen noch gut komponierten
Kranken in der betreffenden Anstalt impfen zu lassen. Unsere Klinik
verdankt ihren Malariastamm Herrn Professor Plaut, der 1922 einen
Kranken in Hamburg-Friedrichsberg impfen lieB.

Sollte das nicht méglich sein, so sind vor allem in der letzten Zeit
mehrere Methoden ausgearbeitet worden, die eine Konservierung und
damit eine Versendung von Malariablut bis zu 92 Stunden mdglich-
machen.

Ganz anders geht die Ubertragung von Recurrenserregern vor sich.
Hierzu hat man einen Stamm von Miusen nétig, bei denen man die
Recurrensspirosomen fortlaufend von einer Maus auf die andere iiber-
impft, bis man Gelegenheit hat, einen Menschen damit zu infizieren.
Dazu nimmt man aus dem gereinigten Schwanz eines der Tiere, bei
dem zuvor die Anwesenheit von Spirosomen im Blut im Dunkelfeld fest-
gestellt worden ist, einige Bluttropfen in physiologische Kochsalzlosung
auf, bis diese einen fleischfarbenen bis dunkelroten Ton annimmt und
injiziert davon subcutan 3—4 ccm auf den Empfinger. Ebenso kann
auch Herzblut der Tiere dazu verwendet werden ; das empfiehlt sich vor
allem, wenn man in den Liquor von Paralysekranken iiberimpfen will,
weil dann groBere Gewihr fiir die Sterilitdt der Injektionsfliissigkeit
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gegeben ist. Ob die Uberimpfung in den Liquor irgendeine besondere
Bedeutung hat, entzieht sich meiner Kenntnis. Man kann ja bei den mit
Recurrens Geimpften fast immer im Ligquor die Spirosomen nach-
weisen, auch wenn die Impfung subcutan vorgenommen wurde. Genaue
Anweisungen iiber die Recurrensimpfung finden sich in dem Plautschen
Merkblatt der serologischen Abteilung der Forschungsanstalt fiir
Psychiatrie. Daf man auch mit dem Blut von Recurrenskranken iber-
impfen kann, will ich nur erwithnen. Es kénnen aber im Bedarfsfall von
der serologischen Abteilung der Forschungsanstalt infizierte Miuse
bezogen werden; die Abgabe solcher Méuse ist immer schon in groBlem
Umiang geiibt worden.

Es ist ganz zweifellos ein groBer Vorteil der Recurrensbehandlung,
daBl durch die Miuse eine Abgabe von Impistoff auch auf grofie Ent-
fernungen hin mdglich ist, wihrend bei der Abgabe des Malariaimpf-
stoffes infolge seiner zeitlich beschrinkten Infektionsfahigkeit groBe
Einschrinkungen geboten sind. Buschke und Kroé haben zudem fest-
gestellt, dafl mit Hirnbrei von vor 10—12 Wochen infizierten Méausen
gesunde Tiere mit Erfolg geimpft werden kénnen. Damit kann man unter
Umstdnden auch Passagetiere ersparen. Zudem sind von Illert auch
Kulturverfahren fiir die Recurrensspirosomen angegeben und mit
diesen. Kulturen gleichfalls Impferfolge erzielt worden.

Collier machte im vorigen Jahr aus dem Georg-Speyer-Haus in
Frankfurt die Mitteilung, daB der dort verwendete Recurrensstamm,
der aus dem Tropeninstitut in Hamburg stammt, fiir Menschen avirulent
geworden sei. Dieser Stamm ist derselbe, der von Plaut und Steiner
zu ihren Recurrensimpfungen verwendet wurde; Plaut betonte kiirzlich,
daB sein Hamburger Recurrensstamm nach wie vor pathogen fiir den
Menschen sei. Klarheit dariiber, was die Virulenzminderung dieses
Stammes in Frankturt veranlaBte, konnte bisher nicht geschaffen werden.

Der Fieberablauf ist bei Recurrens recht unregelmiBig. Die In-
kubationszeit betrigt 3—11 Tage. Plaut und Steiner erreichten meist
3—4 Anfille, bel einigen Kranken traten nur 2 Anfille auf. Sagel
beobachtete zuweilen 10 Fieberantalle. Der einzelne Fieberanfall kann
von Stunden bis zu 5 Tagen betragen. Immerhin ist die Fieberzeit im
ganzen bei der Recurrensimpfung kiirzer als bei der Malaris. Deshalb
haben Steiner und Steinfeld bei Recurrensgeimpiten in der Inkubations-
zeit, die 3—11 Tage betréigt, Superinfektionen vorgenommen und haben
so hohere und kontinuierlichere Temperaturen erzielt.

Welche Mittel stehen uns nun zur Verfiigung, um das kiinstlich er-
zeugte Fieber zum Stillstand zu bringen ?

Fiir Malaria ist von jeher das beste Heilmittel das Chinin gewesen.
Wir geben, nachdem wir je nach dem Kraftezustand unserer Kranken
8—10 Fieberanfille abgewartet haben, Chininum muriaticum, und zwar
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in der Gesamtdosis von 10 g. Mehr Fieberanfille abzuwarten erscheint uns
zu gefahrlich fiir unsere Kranken. In Wien suchte man in der letzten Zeit
mit geringeren Chininmengen auszukommen und gab im ganzen nur 5 g.
Miihlens hat als erster gemeint, man konne mit geringeren Mengen aus-
kommen. Wir haben aber bei einigen Fallen die Beobachtung gemacht,
daf dann doch nach einigen fieberfreien Tagen ein Recidiv folgen kann.

Die Kosten des Chinins, die in der Inflationszeit fast unerschwinglich
waren, sind jetzt wieder niedriger; von unserer Apotheke bekommen wir '
10 g Chinin fiir 1 M.

Die 10 g Chinin verteilen wir, wie es auch in Wien gemacht wird, so,
daf wir in den ersten 3 Tagen téglich 1 g, in 2 Portionen auf Vormittag
und Nachmittag verteilt, verabfolgen oder auch im ganzen geben. An
den folgenden 14 Tagen verabreichen wir téglich %/, g Chinin. Am zweck-
méfigsten ist es, das Chinin zwischen den Fieberanfillen zu geben, weil
man dann hoffen kann, junge, empfindlichere Plasmodien zu treffen.
Man hat zunichst die Gefahr einer Idiosynkrasie gegen Chinin fiirchten
zu miissen geglaubt und gemeint, man miisse die Vertriglichkeit des
Chining bei jedem mit Malaria zu Behandelnden erst ausprobieren.
Miihlens und Kirschbawm sahen in 2 Fallen nach Einleitung der Chinin-
behandlung tédliche profuse Blutungen aus allen Schleimhduten
(namentlich auch im Darm) einsetzen. Daf} diese Blutungen aber nur
auf die Chiningaben zu beziehen wéren, ist sehr unwahrscheinlich, denn
das gleiche trat auch bei 3 Kranken nur unter der Fieberbehandlung
auf. Vielleicht hat es sich bei diesen Fillen doch um Tropica gehandelt.
Schwarzwasserfieber kommt bei Impfmalaria nach Miiklens nicht zur
Beobachtung. Der eine Fall, den Jossmann und Steenaerts erwidhnen,
mufl eine ganz besonders starke Empfindlichkeit gegeniiber Chinin
gehabt haben. Im allgemeinen braucht man die Chininiiberemypfindlich-
keit nicht zu fiirchten, im Notfall haben wir ja das Salvarsan zur Malaria-
bekdmpfung zur Verfiigung. Ein neues Chininpréparat, das Neopan-
chinal, das vor allem von Schilling empfohlen wird, haben auch wir mit
gutem Erfolg verwandt.

Unter Umsténden gehen die Fieberanfille mit starkem Erbrechen ein-
her, dann kann man Chinin nicht per os geben; es kann in Dosen von 0,5 g
intravends oderin Dosen von 1,0 g auch intramuskulér verabreicht werden.

Ich méchte hier nur darauf hinweisen, dafl die Pharmakologie der
Chininwirkung gegeniiber Malaria noch etwas durchaus Problematisches
ist. Bisher glaubte man wohl mit der Annahme einer direkten Wirkung
des Chinins gegen die Plasmodien auskommen zu kénnen. Diese einfache
Vorstellung hat sich als nicht haltbar erwiesen. Miihlens und Kirschbaum
konnten nachweisen, daBl dem defibrinierten Tertianablut zu gleichen
Teilen zugesetzte Chinin-Kochsalzlésung 1:5000 die Parasiten nach
2stiindiger Einwirkung nicht abtétet. Erst nach 24stiindigem Aufent-
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halt im Brutschrank bei 379 ergab sich ein negatives Resultat bei Impf-
versuchen. Ahnliche Versuche mit Neosalvarsan ergaben bis zu 6 Stun-
den im Brutschrank aufbewahrt noch positive Impferfolge. Miihlens
kommt danach zu der Ansicht, daBl der Mechanismus der Chininwirkung
auf die Malaria als ein indirekter anzuseher sei, und dafl er vermutlich
auf einer Aktivierung von Immun- und Abwehrkraften im Organismus
beruhe. DaB die Aktivierung von Immun- und Abwehrkérpern im Or-
ganismus durch das Chinin auch nur ein neues Biindel von Rétseln ist,
das uns in den Weg geworfen wird, darauf kann ich hier nur hinweisen.

Bei den eben erwshnten Versuchen ist schon die Rede vom Salvarsan
gewesen, das wir auch zur Coupierung der Fieberantfille verwenden kénnen,
wenn uns irgendwelche Griinde dazu dréngen, das Fieber abzubrechen.

Jedenfalls haben wir die Erfahrungen von Miihlens, wie Dattner
und Kauders, sowie Plehn und anderer Autoren durchaus bestdtigt
gefunden, dafl es sich bei der Impfmalaria im allgemeinen um eine auf
Chinin sehr gut ansprechende Malariaform handelt, und daB die bei
natiirlichen Infektionen so haufige Riickfallneigung bei den kiinstlichen
Tertianainfektionen unbekannt ist. :

Ich muB doch aber gleich auf die immerhin betréchtlichen Gefahren
der Malariainfektion eingehen und komme da auf die korperlichen
Gegenindikationen zu sprechen. Die aufierordentlich groBe Gefahr der
Tropica habe ich schon erwéhnt, alle meine Bemerkungen beziehen sich
lediglich auf die Malaria tertiana.

Esistselbstverstandlich, daf beischweren kérperlichen Erkrankungen,
z. B. unkompensierten Herzfehlerns, deutlichen tuberkulésen Ver-
dnderungen in der Lunge u. dgl. von einer Fieberbehandlung abgesehen
werden mull. Anders ist es z. B. bei kompensierten Aortenvitien. Darin
ist unseren Erfahrungen nach keine Kontraindikation zu erblicken und
auch die anderen Autoren haben keine schlechten Erfahrungen damit
gemacht. Wir geben iibrigens allen unseren Kranken mit Einsetzen des
Fiebers Digitalis in kleinen Mengen. Eine Kontraindikation ist zweifel-
los in einer starken Adipositas der fiir die Behandlung in Betracht Ge-
zogenen zu sehen. Auch in Hamburg und Wien sind schlechte Er-
fahrungen mit adipSsen Paralytikern gemacht worden. Weeber empfichlt,
bei herabgekommenen Kranken die Phlogetankur als Vorkur zu ver-
wenden, da sich eine allgemeine Kraftigung wahrend derselben einstelle.
Wir haben eigene Erfahrungen dariiber nicht.

Ich habe den Eindruck gewonnen, dal die Abwehrkrifte des Korpers
gegen interkurrent auftretende Infektionskrankheiten, z. B. Erysipel,
durch die Malaria in keiner Weise erhtht werden. Wenigstens erinnere
ich mich schon von der Nonneschen Klinik in Hamburg her, daB solche
Kranke ganz tiberraschend schnell ihrem Erysipel erlagen. Graviditit
ist eine Gegenindikation gegen die Fieberbehandlung,
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Im iibrigen ist von den Folgeerscheinungen der Malaria zu er-
wihnen, daf es wiahrend des Fiebers hiufig zu einer raschen Abnahme
des Kérpergewichtes kommt. Ab und zu kommt es zu betrichtlichem
Ikterus, oder es stellt sich eine Andmie ein, die ihre Erklirung ganz
selbstverstdndlich in dem auBerordentlichen Zerfall von roten Blut-
korperchen findet, wie er bei der Malaria stattfindet. Bei einigen Fillen
treten Odeme auf. Eine deutliche Milzschwellung ist selten festzu-
stellen. Damit stimmen die meisten Autoren mit uns iiberein, wihrend
A. Meyer-Bonn in allen Féllen eine deutliche, zum Teil hochgradige
Milzschwellung fand. Zuweilen kommt Herpes febrilis zur Beobachtung.

Miihlens und Kirschbaum haben auch darauf aufmerksam gemacht,
daB Fille vorkommen mit einer geradezu an Sepsis erinnernden Uber- -
schwemmung des Blutes mit Malariaplasmodien. Sie haben aus diesem
Grund die dauernde Uberwachung des Plasmodiengehaltes des Blutes
empfohlen. Nach ihrer letzten Verdffentlichung bezieht sich diese Uber-
schwemmung des Korpers mit Plasmodien allerdings auf Tropicafille.
Wir sind jedenfalls bei unseren Kranken ohne regelmafige Blutunter-
suchungen mit genauer Beobachtung der Fieberkurve und des All-
gemeinzustandes ausgekommen.

Die Gefahren der Malariabehandlung sind nicht zu unterschitzen,
das mochte ich nochmals ganz besonders betonen.

Gerstmann berichtet, daB von 250 Fallen von Paralyse, die in der
Zeit vom Juli 1921 bis Ende 1922 in Wien mit Malaria behandelt worden
sind, 23 Fille (d.s. 9,2%;) teils wihrend -des Fiebers, teils nach dem
medikamentosen Abschlufl der Infektion gestorben seien und meint: die
unmittelbare Todesursache habe sich in denselben, ebenso wie in den
betreffenden Fillen der fritheren Behandlungsserien, in der Regel auf
interkurrente Begleiterscheinungen, auf Herzinsuffizienz u. dgl., oder
auf den unbeeinfluBten paralytischen Krankheitsvorgang selbst zuriick-
fithren lassen. Einen direkt durch die Malariainfektion bedingten Exitus
habe er nie beobachten kénnen. Ob aber in dem einen oder anderen Falle
die Infektion nicht indirekt eine determinierende Grundlage fiir den
letalen Ausgang abgegeben haben mége, sei weder im positiven noch
im negativen Sinne mit Sicherheit zu entscheiden.

Ich glaube aber nun doch, daB man bei einem groBen Teil der
wahrend und kurze Zeit nach der Malariabehandlung Verstorbenen an
dem determinierenden EinfluB der Malaria fiir den letalen Ausgang
nicht vorbeikann, auch wenn schiiellich eine interkurrente Erkrankung
zum Tod fithrte. Das Herzgefdfsystem erliegt eben nach der so starken
Beanspruchung viel leichter einer interkurrenten Erkrankung.

DaB man natiirlich bei allen Malariaiberimpfungen vom Menschen
immer darauf zu achten hat, da3 man nicht eventuell eine sekundire
Infektion mit iibertragt, darauf brauche ich nur hinzuweisen.
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Die Mortalititsquote, die auf die Malariabehandlung direkt zu be-
ziehen ist, haben Reese und Peter an der Nonneschen Klinik auf 2,99/,
der Gesamtsumme berechnet. Ich kam auf 3,69/, Seitdem wir auch
Frauen intensiver mit Wechselfieber behandelt haben, hat sich die
Quote betrichtlich erhéht. Es findet sich unter den Verstorbenen aller-
dings auch eine Frau, die nach Recurrensimpfung ein Rezidiv aufwies.
Sie war in sehr schlechter korperlicher Verfassung und die Malaria-
impfung wurde eigentlich nur auf den dringendsten Wunsch der An-
gehorigen ausgefithrt. Diese Erfabrungen mahnen doch aber sehr zur Vor-
sicht. Mit der Abddmpfung des Fiebers mit kleinen Chininmengen, wie
es von. Wien aus empfohlen wird, haben wir keine eigenen Erfahrungen.

Wesentlich leichter vertragen die Patienten die Recurrensbehand-
lung, wihrend bedrohliche Zustéinde bei den einzelnen Fieberanféllen,
wie Konig betont, natiirlich auch auftreten kénnen. Meist ist deren Zahl
viel geringer als die Malariaantille, die wir auftreten lassen, zudem sind
die Abstéinde der einzelnen Fieberanfille meist viel groBer als beim
Wechselfieber. Eine Unterbrechung der Fieberanfille durch Salvarsan
ist, wie ich oben schon sagte, nicht moglich. Sie erscheint im allgemeinen
auch nicht notig. DaB es ibrigens Sagel gelungen ist, mit Omunadin
Recurrensanfille abzustoppen, daB er dasselbe auch von Einspritzungen
von Rekonvaleszentenserum von Recurrenskranken erhofft, will ich
nur erwahnen. Ich erinnere mich eines Patienten, der in der Klinik
10 Fieberanfalle durchmachte, und der mir nach seiner Entlassung brief-
lich mitteilte, er habe drauBen noch einen Fieberanfall erlitten.

Das kann unter Umsténden peinlich sein, eine Gefahr bedeutet es
fiir die davon Betroffenien aber in keiner Weise. Solche Zufille finden ja
leicht ihre Erklarung in der Beobachtung von Plout und Steiner, die
durch positive Ligquorimpfungen auf MéAuse nachwiesen, dafl der Liquor
von recurrensgeimpften Paralytikern noch bis zu 45—51 Tagen nach
dem letzten Fieberanfall infektits sein kann.

Beiden Impfkrankheiten ist gemeinsam, daB sich zur Zeit des
Fiebers ab und zu delirante Zusténde einstellen, die aber im allgemeinen
mit dem Abfall des Fiebers wieder abklingen. Es kommt ebenso bei
beiden Erkrankungen unter Umstdnden zu Umwandlungen der Zustands-
bilder in halluzinatorische, paranoide, schizophrenie- oder katatonie-
dhnliche Erscheinungsbilder. Bei 5 unserer ersten 55 Kranken traten
nach der Malariabehandlung akustische und optische Halluzinationen
auf. HEs handelte sich dabei um durch das Wechselfieber nicht giinstig
BeeinfluBBte. Ein Kranker wies eine paranoid-halluzinatorische Um-
wandlung des Krankheitsbildes auf, das einem schizophrenen jetzt noch
zum Verwechseln &dhnelt. Gerstmann findet in solchen Fillen eine groBe
Abnlichkeit mit den Plautschen Halluzinosen der Luetiker und sieht
darin gleichsam den Ausdruck einer allgemein-biologischen Verschiebung
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der Hauptkomponenten des paralytischen Prozesses nach der Seite
einer einfachen Hirnlues, bzw. der der Paralyse eigenen unspezifischen
Wechselwirkung zwischen Parasiten und Nervengewebe nach der.
Richtung eines einfachen syphilitischen Reaktionsvorganges. Im Hin-
blick auf Jakobsche Gedankenginge mdochte er einer deutlicheren Aus-
bildung der pathologischen Verdnderungen_in der Schlifenlappenrinde
eine Bedeutung dafiir zuweisen. Auf das noch durchaus Problematische
dieser Annahmen hat Spielmeyer erst kiirzlich wieder hingewiesen, wir
werden. spater noch kurz darauf zu sprechen kommen.

Uber die vergleichsweise Hiufigkeit des Vorkommens solcher thera-
peutisch recht unliebsamer Vorkommnisse bei Recurrens und Malaria
wage ich nichts zu sagen. ZahlenmiBige Belege dartiber, die einen
Vergleich erlaubten, fehlen uns. vollkommen.

Wichtig ist es, darauf hinzuweisen, dal eine zweite Infektion mit
Recurrens nach Ablauf der ersten nicht mdéglich ist, die Kranken werden
vollig immun dagegen. Anders ist das mit Malaria, die wir wohl beliebig
oft wieder mit Erfolg iibertragen kénnen. Die Selbstimmunisierung, die
bei Recurrens die Regel ist, tritt bei Malaria nur ab und zu auf, bevor
wir das Fieber mit Chinin abbrechen. In solchen Fillen besteht aber
immer die Méglichkeit spaterer neuer Fieberanfille, so daf diese Kranken,
wie die anderen auch mit Chinin behandelt werden miissen. Es geht
tibrigens aus Untersuchungen von Mdihklens und Kirschbaum hervor,
daB trotz sehr starker Vermehrung der Plasmodien im Blut sich fieber-
freie Perioden in den Krankheitsverlauf einschieben kénnen.

Bei einer Wiederholung der Fieberkur sind wir also immer auf
Malaria angewiesen. In einigen Fillen hatte diese Behandlung wieder
guten Erfolg, in anderen hielt sie den weiteren Verfall nicht auf.

Wir kommen nun zu unserer wichtigsten Frage: Was haben wir
bisher tiberhaupt durch die Infektionsbehandlung der Paralyse erreicht ¢

Der Beantwortung dieser Frage stellen sich groBe Schwierigkeiten
in den Weg.

Das klinische Bild der Paralyse hat sich, wie uns erfahrene Psychiater
immer wieder versichern, in den letzten Jahren verindert. Mendel
meinte schon 1888, die Haufigkeit der Remissionen bei Paralyse habe in
den letzten Jahrzehnten zugenommen. Das ist wichtig, weil damals an
die Salvarsanbehandlung der Paralyse noch gar nicht gedacht wurde.
Bumke glaubt, dafl es einer spiteren Generation der Psychiater unter
Umstiénden schwer fallen werde, sich noch ein Bild von der ,,klassischen‘
Paralyse zu machen. Es scheint ferner — die einzelnen Statistiken
stimmen allerdings nicht véllig tiberein ~—, als ob die Paralyse iiberhaupt
seltener werde, und wir wissen heute noch keineswegs einen erklarenden
Grund dafiir zu finden. Die Moglichkeit, dal} eine neue Phase in der
Wechselwirkung, die zwischen menschlichem Korper und Spirochéte



Uber die MalariéJ- und Recurrensbehandlung der Paralyse. 573

besteht, aus inneren Griinden erreicht worden ist, wie Hoche sich vor-
stellt, mufl man sich immer vor Augen halten. Eine genauere zahlen-
miBig belegte Erérterung all dieser Fragen, die ich hier nur streifen
kann, liegt allerdings noch nicht vor. :

Vor allem fehlt uns fiir die Abwigung unserer Behandlungserfolge
ein einwandfreies Vergleichsmaterial, das unter den eben angegebenen
Gesichtspunkten vor allem aus der gleichen Zeit stammen miilite, in der
wir behandeln. Allerdings ist diesem Mangel in gewisser Weise durch die
statistischien Aufstellungen von Kirschbaum und vor allem Tophoff ab-
geholfen worden. Tophoff fand bei 289 Fillen von Paralyse, die in den
Jahren 1908—22 in Bremen-Ellen aufgenommen wurden, in 4,8°/, voll-
kommene Remissionen, in 14,99/, unvollkommene. Kirschbaum stellte
fest, dafl in Hamburg in den Jahren 1911—15 im Durchschnitt nur
11,4%/, Remissionen beobachtet worden seien. \

Vor allem macht der immerhin reichlich subjektive und nicht zuletzt
aus sozialen Erwigungen erheblich schwankende Remissionsbegriff
Schwierigkeiten bei der Verwertung der Statistiken. Unsere Vergleichs-
reihe, die auf Anregung des Herrn Geheimrat Bumke so durchgefihrt
wird, dafl wir regelmiBig, insofern keine Kontraindikationen vorliegen,
einen Kranken mit Malaria, den néchsten nur spezifisch behandeln, ist
noch nicht weit genug gediehen, um Schliisse daraus zu erlauben.

Immerhin kénnen wir, glaube ich, die Statistiken von Kirschbawm
und Tophoff doch zum Vergleich mit unseren behandelten Fillen be-
niitzen. Sie stammen beide aus letzter Zeit: Wir miifiten, wenn wir in
unserer Statistik der mit Fieber behandelten Fille einen groBen Uber-
schuf iiber die Spontanremissionen finden und diesen nicht auf die
Fieberwirkung beziehen wollten, schon annehmen, daf der Charakter
der Paralyse sich eben ungefihr erst mit dem Einsetzen unserer Fieber-
therapie gefindert héitte. Das ist doch durchaus unwahrscheinlich.

DaB vielleicht in fritheren Zeiten die Fieberbehandlung tiberhaupt nicht
solche Erfolge hitte erzielen konnen, wie sie es jetzt tut, diese Moglichkeit
miissen wir natiirlich, da wir eben an die Méglichkeit einer Anderung des
Charakters der Erkrankung denken miissen, immer vor Augen behalten.

DaB die spezifische Behandlung der Lues, ob nun vor oder nach.
Ausbruch der Paralyse ausgefithrt, keinen groBen EinfluB auf die
Weiterentwicklung der Krankheit hat, darauf gibt Tophoff wieder einen
guten Hinweis. Er fand die gleichen Prozentzahlen von geniigend und
ungeniigend Behandelten bei den remittierten, wie bei den progredient
verlaufenden Fillen, ganz gleich, ob die Behandlung erst nach Ausbruch
der paralytischen Erkrankung oder schon vorher eingeleitet worden war.
Ich méchte es deshalb nicht als eine Vergleichsunméglichkeit der ver-
schiedenen Statistiken ansehen, da8 es sich dabei z.T. um spezifisch
nachbehandelte Kranke handelt. Vergleiche der spezifisch Nachbe-
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handelten und der nicht Nachbehandelten haben, um das gleich zu
erwahnen, sowohl fiir die Malaria- wie fiir die Recurrenstherapie ergeben,
daB} in dieser Nachbehandlung ein kardinales Moment fiir die erzielten
Besserungen nicht zu erblicken ist').

Es handelt sich bei allen diesen Statistiken zweifellos meist um ein
ausgewihltes Material, wenn man auch darauf ausgeht, diesen Fehler zu .
vermeiden. Geistig und kérperlich vollig Decrepide wird man eben nicht
der Fieberbehandlung unterziehen konnen. Alle Paralytiker mit der
Malariabehandlung zu erfassen, ist unmoglich. Auf der anderen Seite
wird man sich aber auch daran erinnern miissen, dafl man aus dem Ver-
sagen der Digitalis in véllig verzweifelten Fillen sich noch keinen Schluf}
auf die Unwirksamkeit dieses Mittels bei Herzerkrankungen wird er-
lauben diirfen. Es kommt hier, wie dort auf den Versuch an, der selbst-
verstindlich auch fehlschlagen kann.

Ich kann die erreichten Besserungen hier nur zahlenméBig angeben.
Herr Bostroem wird Thnen ein ungleich lebendigeres Bild vermitteln
konnen.

Die erste Tabelle gibt eine Zusammenstellung der Behandlungs-
ergebnisse an den groBten deutschen Kliniken, die sich mit der Malaria-
behandlung abgegeben haben. Und zwar habe ich dabei jeweils die zuletzt
gewonnenen Zahlen angegeben, die meist niedriger sind als die ersten,
eben weil man die Falle nicht mehr so auswihlte, wie man es zunéchst tat.

Hamburg-! . !'Miinch.2)
: Hamburg- = Berlin- N
iy Eredihi| N | Oharte | 3 | Tophet
(196 Falle) (75 Falle) (100 Falle) (100 Falle)
% | % s %, %, %
vollkommene ; ]
Remissionen | 33 31,1 20,0 . 21 33 4.8
unvollkommene }
Remissionen 14,25 214 | 50,6 | 28 13 14,9

Das gleiche Uberwiegen der nach der Behandlung gebesserten Fille
ergibt sich auch fiir die Recurrensbehandlung.
Ich gebe nur die Zahlen von Plaut und Steiner, sowie von Sagel.

Plaut-Steiner ’ Sagel
(76 Falle) | (55 Falle)
% %
Sehr gute Remissionen . . . . . . . . . . . . 34,2 ’ 43,6
Unvollstindige Remissionen. . . . . . . . . . 3.9 \' 12,7
> | (in Anstalt)

1) Dattner weist neuerdings dem Salvarsan als AbschluB der Malariabehandlung
der progressiven Paralyse eine groBe Rolle zu (Klin.Wochenschrift, 4. Jahrg. Nr. 37).

2) Fiir Beihilfe zur Aufstellung dieser Statistik bin ich Herrn Dr. Geratovitzsch
zu Dank verpflichtet.
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Im groBen und ganzen sehen wir, da die Behandlungserfolge bei
beiden Behandlungsarten vor allem hinsichtlich der volikommenen
Remissionen ungefihr dieselben sein werden.

Dag Alter der zu Behandelnden scheint keinen grofien EinfluB auf
den therapeutischen Effekt zu haben. Natiirlich wird man im héheren
Alter mit der immerhin doch sehr eingreifenden Infektionsbehandlung,
vor allem, wenn der korperliche Zustand nicht gut ist, sehr vorsichtig
sein miissen. Ein altes Gehirn wird zudem nicht so wie ein junges die
Fahigkeit haben, Schaden wieder auszugleichen.

Ganz dhnliches ist iiber die Bedeutung des ,,Alters der Paralyse®,
d. h. der Zeit, die zwischen den ersten auffilligen Krankheitserschei-
nungen und der Fieberbehandlung verstrichen ist, zu sagen. Man findet,
dafl die besten Remissionen die Fille ergeben, die moglichst frithzeitig
der Behandlung zugefiihrt wurden. Diese Erfahrung betont die Wichtig-
keit der Friihdiagnose der Paralyse. In ihr kommt nur eine Selbst-
verstdndlichkeit zum Ausdruck, denn die Schiden in einem Hirn, das
erst kurze Zeit krank ist, werden sich besser ausgleichen als in einem
solchen, das schon lange Zeit paralytisch verindert ist. Allerdings sind
die ersten Krankheitszeichen ein sehr unsicheres Signal fiir das Einsetzen
der Behandlung, weil ja der anatomische Befund und die klinischen
Krankheitszeichen sich keineswegs entsprechen.

Welcher Art die Besserungen sind, die wir erreichten, wird Thnen Herr
Bostroem dann vorfithren. Ich mochte hier nur auf eins hinweisen, daB
wir natiirlich bei einem Mann, der einem einfachen, mit der Hand auszu-
itbenden Beruf nachgeht, eher wieder die Riickkehr zum Beruf erwarten
konnen als bei einem geistig Berufstitigen, der sehr differenzierte Lebens-
forderungen zu erfiillen hat. Allerdings ist zu betonen, dal man auch dabei
oft erstaunliche Remissionen sehen kann; das wird auch von den anderen
Autoren bestitigt. So befindet sich z. B. einer unserer Patienten, ein
hoherer Beamter, in einer ausgezeichneten Remission. Seine vorgesetzte
Behérde will ihn in eine noch héhere selbstindige Stellung befordern
und hat uns deswegen um ein Zeugnis gebeten. Aber wir konnten uns
nicht entschlieBen, die uns vorgelegten Fragen in dem Sinne zu beant-
worten, daBl die Beférderung hitte ausgesprochen werden konnen.

Wir diirfen uns aber nicht dariiber wundern, daf wir in manchem
Fall mit unserer Behandlungsmethode eben nur ein Stehenbleiben der
Krankheit, keine eigentliche Remission erreichen werden, daB wir viel-
leicht nur ein Wrack konservieren, das fiir die Gesellschaft keinen Wert
mehr hat. Zudem erinnern wir uns auch an Falle, die sich unter der
Malariabehandlung sichtlich verschlimmerten.

Die Indikationsstellung zur Behandlung ist auch aus dem psychischen
Befund heraus sehr schwierig. Vor allem lehrt uns die folgende Tabelle,
daB auch ,,Demente* remissionsfihig sind.
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Gruppe 1) Gruppe IIT
3 = 18,8%/, Demente ) 16 = 59,3%/, Demente
10 = 62,5%/, Expansive 9 = 33,39/, Expansive.

Immerhin geht doch daraus hervor, daf die demente Form der Paralyse
eine weniger grofle Neigung zur Remission zeigt als die expansive Form
und es fragt sich, ob iiberhaupt bei den dementen Fallen die erreichte
Besserung eben auf die Demenz zu beziehen ist.

Steiner hat aus der Erfahrung der Besserung dementer Paralytiker
heraus gemeint, es wire wohl zweckméBig, den klinischen Begriff der
Demenz als eines wnausgleichbaren Defektzustandes der Intelligenz-
leistungen zu revidieren. Man ist aber oft geradezu veranlafBt, in solchen
Fillen von einer ,,paralytischen Pseudodemenz’® zu sprechen. Allerdings
ist der klinische Demenzbegriff von groBer Unbestimmtheit.

Zu betonen ist, daB juvenile Paralysen auf die Behandlung im all-
gemeinen nicht besonders gut ansprechen. Das ist bei Tabesparalysen
nicht der Fall.

Unter der Fieberbehandlung besserten sich in oft geradezu auf-
fallender Weise die Schreib- wie die Sprachstérungen der Kranken.
Von den iibrigen korperlichen krankhaften Befunden, wie Pupillenstarre
u. dgl. kénnen wir das nicht behaupten.

Dagegen hat Malaria-, wie Recurrensbehandlung einen durchaus
giinstigen EinfluB auf paralytische Anfille. Bei 22 unserer ersten
55 Paralytiker, die wir mit Fieber behandelten, wurden vor der Be-
handlung solche Anfille beobachtet. Bei allen diesen Kranken traten
nach AbschlufB der Behandlung keine Anféille mehr auf. Nur bei 3 Pa-
tienten kamen erst nach Ablauf des Fiebers Anfélle, allerdings recht
selten. Bei 2 dieser Kranken hatten die Anfille epileptischen Charakter.
Im iibrigen haben sich Beziehungen zwischen Malaria und Epilepsie,
auf die Stransky unlingst aufmerksam machte, nicht ergeben. Es handelt
sich bei den Fillen, auf die sich Stransky bezieht, wohl auch um Malaria
tropica, bei der schwerere Hirnverinderungen bekannt sind. Die gleichen
Erfahrungen beziiglich der paralytischen Anfille werden auch mit
Recurrens gemacht.

Uber die Dauer der erreichten Remissionen ist zu sagen, daB sie den
bisherigen Aufstellungen nach eine erheblich gréfere Dauer als die
spontan auftretenden zu haben scheinen?).

Gegen die Mbglichkeit einer Paralyseprophylaxe durch Fieber-

1) Gruppe I stellt die Remittierten, Gruppe III die Ungebesserten dar (Diese
Zahlen beziehen sich auf die ersten 55 Behandelten.)

%) Genauere zahlenmiBige Belege dariiber konnten jetzt noch kein rechtes
Bild geben, da eben der gréBere Teil unserer Remittierten sich noch in der Remission
befindet.
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behandlung scheinen gewisse Erfahrungen von Kirschbowm und uns zu
sprechen, insofern wir unter unseren Kranken auch solche fanden, die
vor Ausbruch des Paralyse und wohl nach der Infektion mit Lues an
Malaria erkrankt waren. Zu einem zwingenden SchluB in dieser Frage
werden wir erst kommen, wenn die Inkubationszeiten fiir Paralyse bei
den Kranken abgelaufen sind, die zur Zeit in Wien bei Kyrle und z. B.
auch hier in Miinchen von Heuck im Sekundér- oder Primarstadium mit
Malaria behandelt werden. _

Von. den serologischen Ergebnissen bei unseren Behandelten kann ich
. in aller Kiirze nur folgendes betonen?).

Zunschst ist auf die durchaus mangelhafte Korrelatlon des Ver-
_haltens der einzelnen Reaktionen hlnzuwelsen auf die auch die anderen
Autoren hinwiesen. ‘

Prozentsatz der Besserungen fir die einzelnen Reaktionen.
S.W.2) |S.8:G.| Zellen | Nonne | L. W. |L.S:G. : Mastix | Goldsol
Uo | % o b o | oy |y o

I 30,8 | 455 | 923 | 69,2 | 57,2 | 84,6 | 70,0 | 556
fAni 200 | 30,0 | 90,0 | 364 | 27.3 | 30,0 | 100,0 | 100,0

Gruppe

Vergleichen wir in der beigefiigten Tabelle, die die Prozentzahlen
der Besserungen fiir die einzelnen Reaktionen darbietet, die Gruppen I
und III, d. h. die Remittierten und die Ungebesserten, so ergibt sich,
daB bei beiden Gruppen sich die Zellenzahl nahezu im gleichen Prozent-
verhéltnis bessert. Auffallen mufl, daBl die Kolloidreaktionen sich an-
scheinend bei den Ungebesserten eher zuriickbilden wie bei den Re-
mittierten. Das hingt moglicherweise damit zusammen, dafl bei den
Ungebesserten wegen des Abtransports in die Heilanstalten Punktion
und Blutentnahme meist kiirzere Zeit nach der Malariabehandlung statt-
fanden als bei den Remittierten, die haufig erst viel spater zur Nach-
untersuchung kamen. Im iibrigen wiesen aber doch die Remittierten die
groflere Prozentzahl an Besserungen auf als die Ungebesserten. Insbe-
sondere scheinen der Liquorwassermann und der Liquor-Sachs-Georgi
sich eher zu bessern als die Serumreaktionen. Das stimmt mit den Er-
fahrungen iiberein, die Plaut und Steiner bei den Recurrenstillen erhoben.
"~ In manchen Fallen erwies sich aber ein noch stark positiver Befund
auch fiir lingere . Beobachtungszeit zunichst nur als serologischer
Schonheitstehler, Man findet aber auch Kranke, die bei unverindert
schlechtem kliriischen Befund im Blut, wie Liquor negativ werden.

1) Herrn Prof. Plaut bin ich fiir freundliche Unterstiitzung meiner Arbeit, vor
allem auch hinsichtlich derserologischen Ergebnisse zu besonderem Dank verpflichtet.

?) 8. W. = Serum-Wassermann. 8. 8. G. == Serum-Sachs-Georgi. L. W. =
Liquor-Wassermann. L. 8. G. = Liquor-Sachs-Georgi.
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Uber die Hamolysinreaktion, der vor allem Pditzl eine groBe Be-
deutung zumiBt, haben wir keine eigenen Hrfahrungen.

Kaltenbach hat wieder den Gedanken einer prognostischen Be-
deutung der Liguorreaktionen aufgenommen und meint, dafl die Stirke
oder Schwiche der Phase I, die Links-, Mittel- oder Rechtslage der
Normomastixreaktion einen Fingerzeig auf die Giite der zu erwartenden
Remission geben kénne. Jedenfalls hilt er Mittellage der Mastixkurve
fiir prognostisch ungiinstig.

Diese ganze Frage scheint mir noch sehr der Nachpriifung zu be-
diirfen. Bis jetzt haben sich eigentlich alle prognostischen Schliisse
aus Liquorbefunden als triigerisch erwiesen.

Einer besonderen Erwdhnung bedarf noch das so regelmifBige Ab-
sinken der Liquorzellzahl bei den Malariaféllen, das wir bei den daraufhin
untersuchten Kranken auch schon vor der Chiningabe feststellen konnten,
zu einer Zeit, wo das Fieber noch auf der Héhe war. Ganz anders ist
das bei den Recurrenstillen. Plaut und Steiner fanden in einer ganzen
Reihe von Fallen zwischen der 4. und 7. Woche nach der Impfung
Zeichen einer meningealen Reaktion, die zu Zellwerten bis tiber 1000
pro emm im Liquor fiithrte. Sie sehen diese Reaktion als ein giinstiges
Zeichen fiir den Erfolg der Behandlung an. Dafl} diese Reaktion im
mesodermalen Gewebe, von dem die Produktion der Lymphocyten
ausgeht, auch in den obersten mesodermalen Anteilen der Hirnrinde
stattfindet, ist wohl als sicher anzunehmen.
= Wir kommen jedenfalls jetzt darauf, uns die Frage vorzulegen,
wie wir uns den Hergang der zu beobachtenden Besserungen erkléren
konnen.

Da schiebt sich uns sofort das Problem der Paralyse iiberhaupt
wieder in den Vordergrund. Wie wenig wir iiber die Pathogenese dieser
Erkrankung wissen, das ist gerade in letzter Zeit von Kraepelin und
Wilmanns wieder ausgesprochen worden. Das Problematische aller
heutigen Auffassungen von der Pathogenese der Paralyse ist es vor allem,
das uns meiner Ansicht nach verbietet, allzu kithne Hypothesen von der
Wirkung unserer Infektionsbehandlung zu entwickeln.

Ich kann hier nur auf einige Punkte eingehen. Jahnel wies schon 1922
darauf hin, daB wir mit der Annahme einer Abwehrschwéche, einer
Reaktionsunfihigkeit des Organismus bzw. des nervisen Zentralorgans
gegeniiber der Spirochite und der von ihr ausgehenden Wirkung, wie
sie vor allem Jakob annimmt, auBerordentlich vorsichtig sein miissen.
Spiclmeyer hat erst kiirzlich wieder betont, dafl wir aus der Tatsache,
daB wir im Gesamtkomplex der paralytischen Erkrankung die Ent-
ziindung eine so groBe Rolle spielen sehen, doch nur eigentlich einen
Schluf auf die Reaktionsfihigkeit des davon betroffenen Organismus
oder auch Organismusteiles ziehen koénnten.
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Gerstmann hat sich die Jakobsche Anschauung von der ungeniigenden
spezifischen Gewebsreaktion des Hirns der Paralytiker durchaus zu
eigen gemacht und meint, wie schon oben angedeutet, eine Erklarung
schlieBlich auch fiir die gesamte Heilwirkung der Malariabehandlung in
einer Verschiebung des paralytischen Prozesses nach der Seite der ein-
fachen Hirnlues zu finden. Er verwendet dazu auch schlieBlich die Er-
fabrung, dal sich bei einer Reihe der Behandelten die sog. Paralyseform
der Kolloidreaktionen in die sog. Luesform umwandelt. Das haben auch
wir 6fters beobachtet und vor allem haben Kirschbaum und Kaltenbach
darauf verwiesen. Es ist aber doch zu betonen, daB die ,,Luesform* der
Kolloidkurven noch nichts fiir eine Lues cerebri beweist. In diesem
Sinn sind die Kurven nicht pathognomonisch. Die Gerstmannsche Er-
klarung wird sofort in sich zusammenfallen miissen, wenn die sie tragende
Theorie in sich zusammenfillt, und ich glaube, daB diese Theorie sich
nur sehr schwer mit den Tatsachen wird vereinigen lassen.

Wesentlich vorsichtiger als Gerstmann driicken sich Strdussler und
Koskinas aus, die wie auch Kirschbaum die Gehirne von mit Malaria
Behandelten untersuchten. Kirschbaum betont iibrigens, daf er von
einer Umstimmung des’ Gewebes zu spezifischen Reaktionen nichts ge-
funden habe. Spirochéten wurden bei in und bald nach der Malaria
gestorbenen Paralytikern bisher nicht gefunden. Die Autoren fanden im
allgemeinen bei einem groBen Teil der wiahrend der Fieberbehandiung
Verstorbenen eine starke Betonung der entziindlichen Prozesse, bei den
interkurrent in der Remission Verstorbenen ein Zuriicktreten der Ent-
zlindung, ja das Zustandsbild der von Alzheimer beschriebenen statio-
niiren Paralyse. Hier schien sich also doch ein Hinweis auf das Vor-
liegen einer Heilentziindung im Hirn bei der Malaria zu ergeben. . Aber
Spielmeyer weist auch dazu darauf hin, daB ihm dieser Gedanke keine
rechte Unterlage zu haben scheine. Denn das Vorliegen starker ent-
ziindlicher Erscheinungen braucht ja nicht ohne weiteres mit der
Malaria in Zusammenhang gebracht zu werden, es kommt auch sonst
hiufig vor. In gewissem Sinn scheint mir auch die Beobachtung gegen
die Annahme einer Heilentziindung bei den mit Malaria Behandelten
zu gprechen, dall wir bei einer Reihe von Fallen noch wihrend des
Fiebers das Absinken des Zellgehalts im Liquor nachweisen konnten.
Wenn diese Untersuchungen auch erst gegen Ende der Fieberperiode
zu erfolgt sind, so hat meiner Ansicht nach die Annahme einer sol-
chen Heilentziindung, die nur wie ein Hauch in den ersten Tagen
des Fiebers tiber das Gehirn hinweggeht, sehr wenig Wahrscheinlichkeit
fiir sich.

Doch sind das Streitfragen, deren Erorterung dem Anatomen zu
tiberlassen ist.

Hervorheben miochte ich nur noch folgendes. Wir sehen ungefihr
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 75. 38
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die gleichen Heilerfolge bei Recurrens, wie bei Malaria, also bei 2 Krank-
heiten, die in ihren uns zuginglichen Wirkungen im Ké&rper immerhin
wesentliche Verschiedenheiten aufweisen. Z. B. ist da die meningitische
Reaktion bei Recurrens, die wir bei Malaria nicht in diesem Mafle be-
obachteten, es verhilt sich ferner das Blutbild bei beiden Erkrankungen
vollig verschieden. Bei Malaria tritt, wie vor allem die Nonnesche Klinik
nachwies, keine wesentliche Leukocytose auf, wihrend bei Recurrens
eine solche wihrend der Fieberanfille nachzuweisen ist.. Plehn nimmt
— wie wir bei Gerstmann lesen kénnen — an, es handele sich bei der
Malariaimpfbehandlung um eine Wirkung des durch die untergehenden
Plasmodien mit jedem Fieberanfall schubweise ins Blut gelieferten art-
fremden Eiweifles. Nun trifft das bei gleichem therapeutischem Erfolg
bei der Recurrensbehandlung in dem Umfang nicht zu. Ich habe immer
den Eindruck einer gewissen Kurzschliissigkeit bei solchen Annahmen.
Jedenfalls kénnen wir doch bei beiden Erkrankungen aus denk-
6konomischen Griinden nur Vorginge -als wirksam ansehen, die bei
beiden Erkrankungen vorkommen. Das scheint mir auf der einen Seite
nur die Annahme von irgendwelchen Abwehr- oder Immunvorgingen
sein zu kénnen, wobei allerdings die nur so allgemein mogliche Fassung
dieses Begriffes uns recht wenig fordern kann. Auf der anderen Seite
tritt bei beiden Krankheiten Fieber auf, und dem Fieber ist meiner An-
sicht nach immerhin eine gewisse Bedeutung beider Infektionsbehandlung
zuzuschreiben. Darauf weisen vor allem die Versuche von Jahnel und
Weichbrodt hin, die bei Kaninchen nach Fieberbehandlung einen kiinstlich
erzeugten Schanker zur Ausheilung und die Spirochéten zum Schwinden
brachten. Jahnel fand ferner, dafi bei Paralytikern, die 2—3 Tage vor
dem Tode hohes Fieber hatten, sich fast nie Spirochéten im Hirn fanden.
Das stimmt auch mit den Befunden bei mit Malaria behandelten Para-
lytikern iiberein. Diese Beobachtungen sind es vor allem wohl auch
gewesen, die Steiner und Steinfeld zu ihren oben erwihnten Super-
infektionen fiihrten. Hinsichtlich der Fieberwirkung wird die Malaria-
behandlung der Recurrenshehandlung im allgemeinen iiberlegen sein.
Die fiir die Malaria tropica charakteristischen  Déiirkschen Granulome
im Gehirn kamen bei Tertiana nicht zur Beobachtung. Spielmeyer
fand in einem Fall im Riickenmark einen frischen Herd unvollstindiger
Erweichung und um den Herd herum riesige faserbildende Gliazellen,
die die zirkulatorisch bedingte Einschmelzung abzustiitzen bzw. zu
organisieren suchten. Kr erblickt darin einen Hinweis auf die Gefiabr-
lichkeit der Malariabehandlung gegeniiber der Recurrensbehandlung.
Es handelt sich dabei, den negativen Befunden der anderen Autoren
nach, um einen seltenen Befund. Die Hauptgefahr der Malariabehand-
lung besteht ganz zweifellos in einer durch die oft heftigen Fieberanfalle
bedingten iiberm#Bigen Inanspruchnahme des Herz-Gefallsystems.
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Zum SchluB muB ich noch in aller Kiirze auf eine Frage eingehen,
die, soviel ich mich erinnere, schon auf unserer vorletzten Versammlung
hier in Miinchen angéschnitten wurde. Es handelt sich darum, ob wir
nicht durch unsere Malariaimpfungen die Bevolkerung der Gefahr einer
Malariainfektion aussetzen.

Es sind im Hinblick auf die Gefahr der Malariaeinschleppung durch
die Kriegsteilnehmer vor allem Arbeiten von Eekstein aus dem For-
schungsinstitut fiir angewandte Zoologie in Miinchen erschienen, die
fir uns wichtig sind. Ich verdanke sie der Liebenswiirdigkeit des
Herrn Professor Dr. Escherich.

Ich muBl gestehen, ich war iiberrascht, als ich die Karte sah, die
Herr Dr. Eckstein tiber das Vorkommen der Anopheles maculipennis
und bifurcatus, die zur Ubertragung der Malaria unbedingt notwendig
sind, gezeichnet hat. Sie betrifft gerade Bayern und wir sehen auf ihr,
dafl Anopheles eigentlich in ganz Bayern vorkommt. Eckstein fand sie
in den bayrischen Alpen bis zu einer Hohe von 1100 m herauf. Ebenso
war ich tberrascht zu sehen, an wieviel Orten von Bayern und z. T. bis
in die letzte Zeit hinein spontan auftretende Malaria auch bei Leuten,
die nie in Malariagegenden waren, zur Beobachtung kam. Herr Professor
Dr. Rimpau teilte mir allerdings mit, daB bis in die letzte Zeit hinein,
z. B. in der Ammerseegegend von Malariafillen gesprochen worden sei.
Es sei ihm aber nie gelungen, in denBesitz einesBlutpriaparatszukommen,
daf das Vorliegen von Malaria beweisen wiirde. Eckstein berichtet aber
z. B. von einem Fall von Malaria bei einem Kranken aus der Rosen-
heimer Gegend, der nie in Malariagegenden war, aus dem Jahre 1919.

Es ist ja so, darauf weist Hckstein hin, daB zur Entwicklung der
. Plasmodien in den Miicken eine Temperatur von 16° nétig ist, und die
Temperaturen sind nach Eckstein fiir die Hauptflugmonate Juni-Sep-
tember z. B. in Oberbayern und anderen Gebirgsgegenden so, daB sie
nur untere Grenzwerte fiir die Entwicklungsméglichkeit der Plasmodien
bilden. Ganz anders ist das in der Umgebung des Bodensees, des
Chiemsees, in der Pfalz, in Regensburg und in Unterfranken. In der
letzteren Gegend seien allerdings sehr wenig Miicken zu finden. Vor
allem aber in der Rheinpfalz hilt Hckstein so ziemlich alle Voraus-
setzungen fiir eine Kinschleppung der Malaria fiir gegeben.

Trotzdem hat sich der Malariapegel, wie Prell sagt, in den letzten
Jahren in Deutschland immer weiter gesenkt. Neben den inzwischen ver-
dnderten hygienischen Verhiltnissen, der Sehkung des Grundwasser-
standes (Martini), der Chininbehandlung spielen wohl, darauf weist
Prell hin, auch uns noch nicht bekannte Griinde mit, denn es ist auf-
fallend, daB die Perioden stérkeren Anschwellens der Malariamorbiditit
in Deutschland gewchnlich den Charakter plétzlich hereinbrechender
Epidemien gehabt haben.

38%*
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Eckstein, wie Prell glaubten mit einer Gefahr der Malariaiibertragung
durch die zurtickkehrenden Kriegsteilnehmer nicht rechnen zu miissen.
Das hat sich auch bestétigt. Und wenn wir uns durch eine kiirzlich
erschienene Arbeit von Ziemann dariiber belehren lassen, daB in den
Jahren 1914—1918 beim Feldheer die Malariaerkrankungen 15,96 auf
1000 Krankheitsfille ausmachten und nun sehen, daf z. B. im Kreis
Emden die Zahl der dort beobachteten Malariaerkrankungen nach star-
kem Ansteigen im Kriege nahezu wieder auf die Vorkriegszahl (128 im
Jahre 1910, 159 im Jahre 1923) gesunken ist, so miissen unsere Be-
denken weichen. Denn die Zahl der mit Malaria geimpften Paralytiker
erreicht doch in keiner Weise die Zahl der mit Malaria infizierten Kriegs-
teilnehmer, die sicher nicht dauernd Chininprophylaxe trieben.

Gerstmann berichtet auch davon, daB in Triest in 2 Jahren ohne
irgendwelche Schutzmafinahmen 60 Paralytiker mit Malaria geimpft
wurden, ohne dafl eine Infektion von Pflegern, Bediensteten oder
Arzten zur Beobachtung gekommen sei.

Ob allerdings die Versuche, die Barzilai und Kauders iiber die
Uniibertragbarkeit alter Impfmalariastdmme durch Anophelen machten,
prizisere Anspriiche befriedigen kénnen, dariiber war ich mir von vorn-
herein im Zweifel. Diesen Zweifel fand ich kiirzlich in einer Besprechung
dieser Arbeit durch Marting bekriftigt. Martini meint, eine Bestitigung
dieser Befunde sei wohl sehr wiinschenswert, bevor man aus ihnen die
praktischen Folgerungen ziehen sollte. Barzilai und Kauders fanden,
wie das auch Gerstmann schon betonte, bei den spiten Passagen der Ma- .
laria im Menschen keine Gameten mehr und damit schien denn auch die
Unméglichkeit der Ubertragbarkeit von ihnen auf die Miicken und damit
auf weitere Menschen erwiesen zu sein. Dagegen machte Miihlens geltend,
daB er in Hamburg bis in die letzte Zeit immer wieder Gameten gefunden
habe. Auch wir haben bei unseren letzten Fillen, allerdings selten, Plas-
modienformen gefunden, die wir nicht anders als Gameten deuten kénnen.
Es wire allerdings moglich, daB sich, wie die verschiedenen Recurrens-
stémme, auch die verschiedenen Malariastdmme verschieden verhielten').

1) Anmerkung bei der Korrektur: Um nicht miBverstanden zu werden, muBl
ich meine Bedenken gegen die Untersuchungen von Barzilai-Vivaldi und Kauders
noch genauer prézisieren. Ich meine, da man in ihren Versuchen eben nur einen
Hinweis auf die sehr geringe Ubertragungsgefahr der Impfmalaria erblicken kann,
wie ihn ja schon die praktischen Erfahrungen mit Impfmalaria ergeben.

Bedenklich muB8 mir erscheinen, dafl von den 15 nach der Infektionsméglich-
keit am Menschen sezierten Miicken nur bei einer auch die Speicheldriisen unter-
sucht werden konnten, die zu untersuchen von besonderer Wichtigkeit gewesen
wire. Die 4 unseziert eingebetteten und in Schnitten untersuchten Anophelen,
bei denen sich nichts von Malaria fand, kénnen doch nicht den Wert eines Be-
weises haben. Und letztens fanden Miiklens und wir eben noch Gameten, so daB
wir fiir unsere Impfmalaria immer noch die Moglichkeit einer Ubertragung an-
nehmen zu miissen glauben.
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Die Malariaprophylaxe ist ja aber durch Vorlegen von feinmaschigen
Gittern vor die Fenster leicht zu bewerkstelligen. Nach der Chinin-
behandlung verschwinden zudem die Plasmodien so schnell aus dem
Blut, daB man die Moglichkeit einer Weitergabe von Malariakeimen nach.
AbschluB3 der Behandlung als unwahrscheinlich ansehen kann.

Plout und Steiner weisen hinsichtlich der Recurrensbehandlung darauf
hin, daf} bei einer Blutung, die einen Recurrensinfizierten befiele, z. B. bei
Nasenbluten eine Ubertragung méglich sei. Eventuell sei auch das Men-
strualblut spirosomenhaltig. Es sind auch friher schon Laboratoriums-
infektionen bekannt geworden. Von einer Ubertragung der Recurrens-
spirosomen durch Insekten ist in unserem Klima nichts bekannt.

GroBe epidemiologische Gefahren bestehen somit bei uns weder fiir
die Malaria-, noch fir die Recurrensbehandiung.

Wenn wir zum Schluf3 die Bedeutung beider Infektionskrankheiten
fir unsere Behandlungsversuche abwigen, so miissen wir sagen: beide
Krankheiten scheinen dieselben therapeutischen Erfolge bieten zu konnen,
allerdings sind die héheren Fieberbewegungen bei Malaria wohl nicht
ohne Bedeutung. Die Gefahren, vor allem durch die starken Fieber-
bewegungen sind bei der Malaria groBer als bei der Recurrens. .Es ist also
angezeigt, die angewandte Infektionskrankheit (Malaria oder Recurrens)
je nach dem vorliegenden kérperlichen Zustand der Kranken zu wéhlen.

So erscheint es als das zweckmiafigste, beide Krankheiten neben-
einander therapeutisch zu verwenden, vor allem auch, da eine zweite
Infektion mit Recurrens beim Menschen nicht angeht, wihrend wir
Malaria den bisherigen Erfahrungen nach beliebig oft verwenden
kénnen.

Es ist wichtig, die Kranken moglichst frithzeitig zur Infektions-
behandlung zu bringen. Frisch Erkrankte geben die beste Prognose;
ab und zu kommt es jedoch auch bei einem ,,ilteren’ Fall zu einem guten
Exfolg.

Epidemiologische Bedenken brauchen wir, vor allem wenn wir
Vorbeugungsmittel anwenden, bei beiden Krankheiten nicht zu haben.

Die Moglichkeit einer Prophylaxe der Paralyse durch Infektions-
behandlung hat manche Erfahrungstatsachen gegen sich. Ein sicheres
" Urteil dariiber wird erst nach Ablauf der Inkubationszeit fiir Paralyse
bei den im sekundéiren oder primiren Stadium mit Malaria Geimpften
moglich sein.
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