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Die Beitrige zur Malariabehandlung der Paralysis progressiva ver-
mehren sich im Laufe der Jahre immer mehr. Dies gilt besonders von
den Arbeiten tiber die klinischen Resultate, wihrend die die anatomische
Grundlage bzw. die Wirkungsweise der Malariabehandlung betreffenden
Forschungen verhdltnism#fig in geringerer Zahl vertreten sind. Dies
laBt sich jedoch nicht damit erkliren, als ob auf diesem Gebiete die
problematischen Fragen endgiiltig gelést worden wéren. Der gréBere
Teil der Untersucher bekriftigt zwar die bahnbrechende Beobachtung
von Strdgufler und Koskinas, denen einzelne Verfasser sogar in iiber-
triebener Weise beipflichten, doch fiihrt keiner derselben vollstdndig
schlagende Beweise an. Namentlich gibt es zwei Momente in der
Pathologie der Paralysis progressiva, die gegeniiber all den Versuchen
zu besonderer Vorsicht mahnen, welche die anatomischen Verdnderungen
mit den vorausgegangenen Behandlungen in Zusammenhang zu bringen
versuchen. Das eine Moment betrifft den Umstand, daB der anatomische
ProzeB im allgemeinen mit dem klinischen Krankheitsverlauf nicht
notwendigerweise innig verbunden sein muf}; der andere Umstand bezieht
sich darauf, daB das histologische Bild der Paralyse auch ohne jedwede
Behandlung ungemein abwechslungsreich ist. Wenn man diese beiden
Grundthesen vor Augen hilt, so lassen sich vom Gesichtspunkte
irgendeiner Behandlung (so z. B. von dem der Malariabehandlung) nur
diejenigen Veriinderungen verwerten, die regelmaBig und stindig, d. h.
in séamtlichen Fillen oder zumindest in der tiberwiegenden Mehrzahl der
Fille zu beobachten sind, bei denen es also mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dafl es sich um eine der bei
Paralyse auch sonst vorkommenden Variationen handelt. Betrachten
wir nun die Resultate der Forscher von diesem Standpunkte aus, so
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ersehen wir, dal}l sie miteinander durchaus nicht dibereinstimmen.
Spielmeyer, Forster, Bielschowsky sowie v. Lehoczky finden z. B. gegen-
iber der ,,Heilentziindung™ von Strdufler und Koskinas keinen Stiitz-
punkt zur Annahme einer Entziindungsexazerbation; auch die nach
Malariabehandlung eintretende qualitative Anderung des entziindlichen
Infiltrats ist von einzelnen Verfassern (Nakamura) festgestellt, von
anderen dagegen (v.Lehoczky) auch in Spuren nicht beobachtet worden.
Forster, Silva und Passos fanden im Gehirn der mit Malaria behandelten
Individuen Spirochaten, Kirschbaum, Bratz und Bielschowsky dagegen
nicht. Die Anwesenheit der Spirochéten hat natiirlich die erstgenannte
Gruppe der Forscher (Forster, Silvw, Pussos) zur Feststellung bewegt,
daB der paralytische Prozel3 unter Malariaeinwirkung keine Besserung
bzw. Heilung zeigt; demgegeniiber hiiten sich die der zweiten Gruppe
angehdrenden Forscher — mndmlich die Beobachter der negativen Be-

funde — entweder vor weitgehenden SchluBfolgerungen (Kirschboum )
oder sie beurteilen die Wirkung der Malariakur sehr optimistisch (Qerst-
mann).

Da also einerseits die anatomische Grundlage der Malariabehandlung
keineswegs als ein abgeschlossenes Kapitel der Wissenschaft gelten kann,
andererseits die erwahnten zwei Grundthesen die Sammlung eines je
groBeren Materials erfordern, diirfte es nicht ohne Interesse sein, uns
mit dieser Frage auf Grund unserer neueren Fille wieder zu befassen.

Unser Untersuchungsmaterial umfaBt 12 Falle, von denen 10 mit
Malaria, 2 dagegen mit Milch behandelt warden. Die gemeinsame Er-
érterung der Milchinjektions- und Malariafalle erscheint deswegen be-
grindet, weil die Wirkungsweise der beiden Behandlungen der in unserer
fritheren Arbeit angefiihrten Auffassung nach miteinander im wesent-
lichen iibereinstimmen. AuBerdem werden simtliche Fieberbehandlungs-
félle, die in unserer Klinik seit Juni 1926 bis heute verstorben bzw. zur
Sektion gelangt sind, in den Bereich unserer Untersuchungen ein-
bezogen.

Bevor wir die histologischen Befunde der einzelnen Fille moglichst
kurz besprechen, erscheint es erforderlich, diejenigen allgemeinen Gesichts-
punkte vorauszuschicken, nach denen die Gruppierung der histologischen
Daten erfolgt ist. Zur Bildung der Gruppen bewegte uns die Einsicht, dag
bei der Histologie der Malariabehandlung vor allem das Wesen des Grund-
prozesses, d. h. des paralytischen Prozesses gekldrt werden muf. Wenn man
sich namlich mit der Wirkung der Malariabehandlung befalit, so erhebt
sich. (wie bei jeder Behandlung) die sehr schwierige Frage, welche der
vorgefundenen Verdnderungen dem Grundprozefl und welche der Malaria-
behandlung zuzuschreiben sind, d.h. welche Verinderungen mit der
Paralyse und welche mit der Malariakur in Zusammenhang gebracht
werden kénnen? Bei der Beurteilung der Frage mufl in Betracht gezogen
werden, dafl die pathologischen Veréinderungen, die durch die Impj-
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malorie (Tertiana und Quartana) im Zentralnervensystem allein hervor-
gerufen werden konnen, nicht genau bekannt sind; somit sind wir bei
ihrer Beurteilung darauf angewiesen, die bei Malaria tropica (Dirck u. a.)
und tertiana (Alexejeff) erfolgten Feststellungen mutatis mutandis auf
die Impfmalaria anzuwenden. Zwischen beiden werden natiirlich gewisse
Unterschiede bemerkbar, so z. B. der Umstand, daf} bei der Impfmalaria
die Todesursache meistens in der Erschépfung des Herzens, eventuell
in den akzessorischen Infektionen (auf deren Haufigkeit Adelheim auf-
merksam gemacht hat) zu suchen ist, wihrend nach Diircks Meinung
der akute Malariatod immer ein Gehirntod ist. Ein solcher Unter-
schied besteht ferner in der Verschiedenheit des Malariastammes selbst,
denn es sind bei der mit milden toxischen Erscheinungen einhergehenden
Tertiana und Quartana sicherlich nicht dieselben schweren Veriande-
rungen zu erwarten wie bei der zu Tode fithrenden Tropica. Dies-
beziiglich scheint Diircks Feststellung von Wichtigkeit zu sein, wonach
der einzige Tertianafall seines Untersuchungsmaterials keine der in
Tropicafdllen vorgefundenen Verdnderungen (Gliakndtchen, Neurono-
phagie usw.) aufgewiesen hat. Demgegeniiber fand Alexejeff in seinen
Tertianafillen zwar nicht die Diirckschen Granulome, doch jedenfalls
encephalitische Verdnderungen. Auf Grund dessen konnen unseres Er-
achtens die durch die Impfmalaria (Tertiana und Quartana) verursachten
Verinderungen (mit Ausnahme der akuten Malariatodesfille) im all-
gemeinen nur geringfiigly sein, obwohl sie sich quolitativ von Diircks
Beobachtungen vermutlich nicht unterscheiden; somit kann man bei der
Impfmalaria héchstens maBige Gliavermehrung oder z. B. die Vorstadien
der Neuronophagie, eventuell geringfiigigere Nervenzellveranderungen
bzw. geringere perivasculire Blutungen erwarten, und zwar insbesondere
dann, wenn im Laufe der Malariakur eine auffallende (psychische oder
somatische) Verschlimmerung im Zustande des Kranken zu beobachten
war. Es kann natiirlich auch die Moglichkeit auftauchen, dafl die be-
obachteten Verdnderungen mit dem paralytischen Grundprozef in Ver-
bindung stehen, der gerade durch die Malariabehandlung aufgeflackert
ist. Man muB ferner auch in Betracht ziehen, daf einige der Dirckschen
Verinderungen von den entsprechenden histologischen Daten (Ganglien-,
Gliazellverinderungen usw.) der Paralysis progressiva nicht wesentlich
abstechen, weswegen sich die etwaigen Malariaverdnderungen (besonders
wenn sie nicht stark ausgesprochen sind) von den erwdhnten paraly-
tischen Verdanderungen nicht genau differenzieren lassen.

Da somit einesteils die durch die Impfmalaria eventuell hervor-
gerufenen histologischen Veréinderungen mnicht genau bekannt sind,
andernteils die Malariaverinderungen von den paralytischen nur schwer-
lich getrennt werden kénnen, wogegen die Differenzierung der durch
die beiden Erkrankungen verursachten Verdnderungen zum Versténdnis
des Krankheitsgeschehens als unumgiinglich notwendig erscheint, muf}
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man danach trachten, in jedem einzelnen Fall solche histologischen
Kriterien aufzufinden, die den Charakter und die Schwere des para-
Iytischen Grundprozesses kliren kénnen.

Aus diesem Grunde haben wir unsere histologischen ‘Daten auf die
Art eingeteilt, dall es sich daraus ergeben soll, welche Verinderungen
die Spuren des linger bestehenden paralytischen Prozesses vorstellen,
die wir als bleibende oder stationdre Verinderungen bezeichnen, im Gegen-
satz. zu denen, welche mit dem im Gang befindlichen anatomischen
Proze in Verbindung stehen und die wir voribergehende oder ephemere
Verdinderungen nennen wollen. In die erste Gruppe kénnen wir die
fibrose Hirnhautverdickung, ferner die durch den Nervenzellausfall und
den Untergang der Markfasern verursachten Defekte sowie die glidsen
Vermehrungen einreihen; zur zweiten Gruppe gehoren die entziindlichen
Infiltrationen, die verschiedenen Nervenzellverinderungen, Markfaser-
degenerationen und Gliaverinderungen. Es ist schon daraus ersichtlich,
dal die Einteilung in zwei Hauptgruppen notwendigerweise durch die
Gliederung in je eine meso- und ektodermale Unterabteilung erginzt
wird, so dafl wir dementsprechend bleibende meso- und ektodermale sowie
voriibergehende meso- und ekfodermale Verinderungen umnterscheiden.

Bei den beiden Hauptgruppen missen wir vor allem dariiber im
reinen sein, daf} diese Begriffe blof einen relativen Wert besitzen, daf
sie also nur im Verhdltnis zueinander einen Sinn haben. So kann z. B.
die fibrése Hirmhautverdickung nur gegeniiber den eventuell in einigen
Tagen zerfallenden Infiltrationen als stationdr bezeichnet werden,
wahrend sie fiir sich allein gewiB nicht bleibend ist, da ja auch die Ver-
fagerung weiteren Umwandlungen ausgesetzt ist und sich mit der Zeit
stark vermindern kann. Dasselbe gilt auch von den Nervenzellausfillen,
deren Spuren — die Vakatwucherungen der Glia — infolge von
Schrumpfung sich gleichfalls verkleinern konnen, doch bediirfen sie
dazu gewil verhdltnismaBig mehr Zeit als wieviel z. B. zum Verschwinden
der Spuren der Markzerfille erforderlich ist. Die Abtrennung der beiden
Gruppen voneinander erfolgt also eigentlich nicht auf streng prinzipieller
Basis. .

Der praktische Nutzen der Einteilung ergibt sich, wenn man
in Betracht zieht, daf der Malariabehondlung als einer akuten Infektions-
krankheit in der Erzeugung der bleibenden Verinderungen keine wesentliche
Rolle zufallen kann; so 1483t es sich z. B. nicht denken, daf die aus 8 bis
10 Fieberanfillen bestehende Krankheit fibrése Hirnhautverdickung oder
einen auffallenderen Nervenzellausfall hervorrufen kénnte. Begegnet
man also solch ,bleibenden® Verinderungen, so sind diese im voraus
dem mehr oder minder lang bestehenden paralytischen GrundprozeB
zuzuschreiben. Gerade so kdnnen wir mit groBer Wahrscheinlichkeit
behaupten, dafl die Malariabehandlung diese bleibenden Verinderungen
nicht nur nich{ hervorrufen, sondern auch nicht wesentlich beeinflussen
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kann, eben weil diese eigentlich die Relikte eines chronischen Prozesses
darstellen, deren wollstindige Reparation bzw. Restitution schwer denk-
bar ist.

Betrachten wir nun die andere Gruppe, namentlich die der ,,vor-
tibergehenden® Veranderungen, so stehen wir viel komplizierteren Ver-
héltnissen gegeniiber, denn dabei ist irgendeine Wirkung der Malaria-
therapie schon im voraus mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen. Der
Umstand, daB die Malaria im allgemeinen keine auffallenden peri-
vasculdren entziindlichen Infiltrationen verursacht — was aus Diircks
Feststellungen bekannt ist — erleichtert unsere Aufgabe bei der meso-
dermalen Gruppe, denn solcherart konnen wir aller Wahrscheinlichkeit
nach annehmen, dafl die eventuell vorliegenden Infiltrationen der
Paralyse zuzuschreiben sind. Somit kann natiirlich auch die auf die
entziindlichen (d. h. paralytischen) Infiltrationen ausgeiibte Wirkung
der Malariabehandlung den Gegenstand unserer Erwigungen bilden. Diese
Wirkung ist nach einzelnen Forschern (Spielmeyer, Bielschowsky,
v. Lehoczky) prinzipiell mildernd, wéhrend sie nach anderen (Strdupler
und Koskinas: ,,Heilentziindung*) anfangs steigernd ist und sich erst
spater vermindert.

Bei den voriibergehenden ekiodermalen Verdinderungen stehen wir
dagegen einer schwereren Aufgabe gegeniiber, denn ein Teil derselben
kann eventuell auf die Malariabehandlung zuriickgefithrt werden.
Hier denken wir in erster Reihe an die geringfiigigeren Veridnderungen
der Nervenzellen, so z. B. an ihre Auftreibungen, wahrend dieirreversiblen
Verinderungen (schwere Verfettung, Markzerfall) mit den Malariafieber-
anfillen wahrscheinlich nicht in Verbindung gebracht werden kénnen.
Wir halten es ferner auch fiir denkbar, dal die bereits vorhandenen
Parenchymverinderungen unter Malariaeinwirkung sich verschlimmern ;
die Annahme jedoch, wonach die Wirkung der mit akuten Fieber-
anfillen verbundenen Behandlung in der Verminderung des Parenchym-
prozesses zum Ausdruck kommt, ist unseres Erachtens als problematisch
vu betrachten. Die Malariatherapie vermag also eventuell einen Teil
der voriibergehenden Parenchymverinderungen hervorzurufen, den
anderen Teil zn verschlimmern, doch sind beziiglich des Umstandes, ob
sie diese vermindern oder den Parenchymprozel zum Stillstand bringen
kann, die Resultate weiterer Untersuchungen erforderlich.

Auf Grund des Qesaglen kimnen wir behaupten, dafi die Wirkung der
Moalariatherapie — darunter verstehen wir die im Laufe der Behand-
lung (oder nur kurze Zeit danach) entstehende und nicht die viel spéiter
zustande kommende Wirkung — aller Wahrscheinlichkeit nach nur die
L, voriibergehende’ Gruppe der histologischen Verdnderungen betreffen kamn,
ferner daB Qualitit und Grad der Wirkung tvberhaupt nicht als gekldrt
gelten, konmen. Daraus folgt, daB im Falle man die durch die Malaria-
behandlung und den paralytischen ProzeB hervorgerufenen Verinderungen
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in einem und demselben Fall voneinander nach Moglichkeit differen-
zieren will, vor allem der anatomisch wohl bekannte paralytische
Proze geklart werden mull; dies kann bei Malariabehandlungen am
besten auf Grund der ,bleibenden” Verinderungen erfolgen, da diese
mit der akuten Malariakrankheit nicht in Verbindung gebracht werden
konnen und somit den Charakter des paralytischen Grundprozesses
klar widerspiegeln. Aus demselben Grunde kann man auch einen. Teil
der ,,voriibergehenden® Verinderungen verwenden, doch ist dabei bereits
eine groBere Umsicht vonndten, denn besonders bei den geringfigigeren
ektodermalen Verinderungen ist es auch anzunehmen, dafl diese unter
Malariaeinwirkung entstanden sind.

Zusammenfassend: Zwecks Verwertung der histologischen Befunde
der mit Malaria behandeiten Paralysefille teilen wir die histologischen
Veranderungen in ,,bleibende’ und ,,voriibergehende* ein, indem wir
die Relativitéit und die praktische Bedeutung dieser Einteilung uns vor
Augen halten. Auf Grund der Einteilung, die noch durch eine Grup-
pierung der Verdnderungen in meso- und ektodermale Unterabteilungen
erginzt wird, werden wir nachfolgend in simtlichen Fillen 1. den
Charakter des paralytischen CGrundprozesses und 2. die Wirkung der
Malariabehandlung auf den GrundprozeB beriicksichtigen.

Die Einteilung unserer Malariafélle erfolgt nach den aus unten-
stehender Tabelle ersichtlichen Gruppen, bei deren Zusammenstellung
die Zeitdauer zwischen dem. letzten Malariafieberanfall und dem Eintritt
des Todes maligebend war. In den einzelnen Fillen ist auch die Zahl der
dberstandenen Anfille verzeichnet.

Gruppe 1 l Gruppe 11 “ Gruppe IT1 ‘ Gruppe IV { Gruppe V. Gruppe VI
Eintritt des Todes

Eh

withrend d ‘, 1 Tag |3 Tage nach| 8—10 Tage [3—4 Wochen| 6 Monate
TFieberanfalls| . 2ach dem dem nach dem | nach dem | nach dem
Fleberanfalle Fieberanfallel Fleberanfalle Fieberanfalle| Fieberanfalle
1 Fall, ’ 2 Fille: € 1 Fall, ‘ 3 Fille: | 2 Fille: | . 1 Fall,
9 Fieberan- | 1. 2 Anf. 7 Fieberan- 1. 12 Anf, | 2 Anf. |10 Fieberan-
AR T S e e B - Sl T falle
‘ 5 ‘ 3. ‘
|

: |

Aus der Tabelle erg1b’o sich, dal} der Tod nur in einem Fall unseres
Untersuchungsmaterials lingere Zeit (Y, Jahr) nach Beendigung der
Malariabebandlung einfrat; alle iibrigen starben innerhalb eines Monats.
Nachdem auch in diesem einen Fall nach der Malariakur klinisch eine
bedeutende Verschlimmerung zu beobachten war, kann wunser Unler-
suchungsmaterial — gleich dem Material unserer vorausgegangenen Mit-
teilung — gleichfalls nur iber den Wirkungsmechanismus der Malaria-
behandlung, also wicht ber das pathohistologische Bild der sog. gut
remittierten Malariafille Aufschluf geben.
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Unser einziger wihrend des Fieberanfalles verstorbener Fall (Fall 1
unseres Untersuchungsmaterials) rithrt — von allen tibrigen Fillen ab-
weichend — nicht von unserem klinischen Material her, sondern wurde
aus der neurologischen Abteilung des St. Stephansspitals zwecks histo-
logischer Untersuchung des Gehirns an uns gewiesen. Die klinischen
Aufzeichnungen sind Herrn Prof. Artur v. Sarbd, die Sektionsdaten Herrn
Doz, Edmund v. Zalka zu verdanken.

Abb. 1. Fall 1. Spielmeyers Markscheidenfirbung. Konvexitdt des Frontallappens.
Herdférmige Lichtungen in den radiiren und interradiiren Geflechtwerken.

1. L., 43jahriger Mann, litt 134 Jahre lang an klinisch ausgesprochener schwerer
Paralyse (lichtstarre Pupillen, Dysarthrie, Wassermannreaktion im Blut und Liquor
positiv). Die innere Untersuchung ergab Aortitis luica; eine geringfiigige Ver-
groBerung des Aortenbogens und der linken Herzhilfte war auch dem Rontgen-
befund nach feststellbar. Patient ertrug die Malariabehandlung nach der einige
Tage lang dauernden Digitaliskur gut, doch wurde ihm wahrend des 9. Fieber-
anfalls ohne vorausgegangene Symptome plotzlich unwohl und er starb trotz der
sogleich verabreichten Stimulantia.

Sektion: Frontalgyri des Gehirns atrophisch, erweiterte Furchen, chronische
Leptomeningitis; Aortitis syphilitica; geringfiigige Hypertrophie der linken Herz-
kammer, chronische Myokarditis; parenchymatose Herz- und Leberdegeneration;
septische Milz. Die histologische Unfersuchung ergab folgende bleibende mesodermale
Verinderungen: Diffus ausgebreitete, besonders im Vorderteil des Gehirns starke
fibrose Piaverdickung, adventitielles Bindegewebe der Gefdfle vermehrt, daselbst
hyaline Entartung, die Endothelzellen der Capillaren des Nervengewebes sind
vermehrt; fiir Paralysis progressiva charakteristische, diffus ausgebreitete, peri-
vasculire Eisenablagerungen. Bleibende ektodermale Veranderungen: Diffuse herd-
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formige Marklichtung, die aus Abb. 1 deutlich ersichtlich ist (die Herde sind teils
in der Rinde, teils im Mark zu sehen); ausgesprochene Lichtung und laminére
Unordnung der Nervenzéllen; Vermehrung und Verfaserung der Glia; zahlreiche
typische Stabchenzellen. Voriibergehende mesodermale Verdnderungen: Diffus aus-
gebreitete starke Piainfiltration, im Nervengewebe gleichfalls diffus ausgebreitete,
starke perivasculire (3—4reihige) entziindliche Infiltrate; die infiltrativen Elemente
bestehen aus Lymphocyten, Plasmazellen und in geringerer Anzahl aus Wander-
zellen; um die Capillaren des Nervengewebes herum ,,Plasmazelltapet™; gegeniiber
den in den weichen Hirnhéuten vorgefundenen hiufigen degenerativen Zellformen
(Karyorrhexis der Lymphocyten, Russel-Korperchen der Plasmazellen) zeigen die
entziindlichen Elemente des Nervengewebes nur hier und da Degenerationen; in
den perivasculiren Liicken des Nervengewebes viel Fett. Voritbergehende Parenchym-
verdnderungen: Verschiedene schwere Degenerationen der Nervenzellen (Zellschatten,
vakuolire Entartung, Verfettung); héufige Schwellungen, knotige Verdickungen,
Vakuolen der Markfasern; Hypertrophie und geringfiigige Verfettung der Glia.

Auf Grund des Vorhergehenden stellt also der Fall sowohl klinisch
als auch anafomisch eine schwere, ausgesprochene Paralyse dar, die von
zwiefacher Bedeutung ist. Klinisch litt der Patient an Aortitis luica
und der Tod trat ohne irgendwelche bedrohlichea Symptome trotz der
zuvor angewandten Digitaliskur wihrend eines Fieberanfalles plotzlich
ein. Demzufolge ist also die Malariakur bei krankhaften Verinderungen
der Zirkulationsorgane absolut kontraindiziert und auch bei gleichzeitiger
Anwendung von Stimulantia zu vermeiden. — Die anatomische Bedeutung
des Falles besteht darin, daB der Tod wahrend des 9. Malariafieber-
anfalles erfolgte, wogegen unter den Entziindungserscheinungen keine
Spuren einer ,,Charakterverinderung® oder einer solchen Schwere des
Entziindungsprozesses zu beobachten war, die mit dem anatomischen
Bild sonst nicht iibereingestimmt hétte. Zieht man nimlich bei der
Feststellung des Entziindungscharakters die schweren stationdren meso-
dermalen Verdnderungen (starke bindegewebige Hirnhautverdickung,
Gefallvermehrung) in Betracht, so lassen diese auf die Schwere des
Grundprozesses schlieBen; dasselbe gilt auch von den bleibenden
Parenchymverinderungen (herdférmige Marklichtung, Nervenzellichtung),
was hinwiederum von der Schwere des ektodermalen Prozesses zeugt.
Da somit der ganze paralytische Grundprozef als sehr schwer gelten
kann, liegt kein Grund vor, die schweren voriibergehenden meso- und
ektodermalen Verdnderungen mit der Malariabehandlung in Zusammen-
hang zu bringen, um so weniger, als die Impfmalaria — wie erwihnt —
keine perivasculiren entziindlichen Infiltrationen hervorrufen pflegt. Die
voriibergehenden Parenchymverdnderungen — ausgebreitete Nervenzell-
verfettung, vakuolire Entartung, lokale Schwellungen der Markfasern —
weisen auf den subakuten bzw. akuten Charakter des ektodermalen
Prozesses hin, doch wiirde dies auch dann, wenn man es mit der Malaria-
behandlung in Verbindung bringen wiirde, keinen Vorteil, sondern einen
Nachteil der Behandlung bedeuten. Dieanatomischen Veranderungen ent-
sprechen also einesteils der ,,Heilentziindung* nicht, andernteils sind sie
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vielzuschwer, als daf es erwiinscht wire, sie durch die Behandlung hervor-
zurufen. Der Umstand, daB die von uns als , bleibend bezeichneten
Veranderungen sehr schwer sind, 148t es als wahrscheinlich erscheinen,
daf die ephemeren Verdnderungen in ihrer Gesamtheit ebenfalls dem
Grundprozel zuzuschreiben sind, d. h. daB die beiden Verinderungs-
gruppen die zeitliche Nacheinanderfolge desselben Grundprozesses, ndmlich
die bleibenden Verdnderungen den abgeklungenen, die ephemeren dagegen
den im Gang befindlichen paralytischen ProzeB zum Ausdruck bringen.

Einen Tag nach dem Fieberanfall starben zwei Fille, von denen der
eine (L. 8.) zwei, der zweite (. D.) drei Fieberanfalle iiberstand. Die
klinischen und serologischen Befunde weisen in beiden Féllen auf einen
typischen paralytischen Prozell hin; dagegen weichen die anatomischen
Befunde voneinander so stark ab, daB sie deswegen getrennt behandelt
werden miissen.

Der eine Fall (Fall 2 unseres Materials) betrifft einen 44jihrigen Mann. Die
Anfangssymptome reichen auf 7 Jahre zuriick; die manifesten Symptome (Reiz-
barkeit, Schwindel) traten 3 Monate vor der Aufnahme in die Klinik auf. Patient
lag 2 Wochen lang in der Klinik. Somatische Symptome: Anisokorie, trige
Pupillenreaktion, positiver Romberg, fehlende Knie- und Achillessehnenreflexe;
psychische Symptome: Demenz, Reizbarkeit, verlangsamte Assoziation und ge-
schwichte Auffassung. Wassermann-, Sachs-Georgi- und Meinicke-Reaktionen im
Blut und Liquor positiv.

Sektion: Atrophia brunea cordis; Mesaortitis et Aortitis luica; punktformige
epikardiale Blutungen; blutreiche Nieren; vergroBerte Milz; beide Nebennieren
haben sich in tofo in kiisige Massen verwandelt; am rechten Nebenhoden haselnuB-
groBer, kisiger Herd. Die kasigen Herde der Nebenniere und des Nebenhodens
erweisen sich bei der histologischen Untersuchung als tuberkulés. Histologische
Hirnuntersuchung: Geringfiigige, auf die Konvexitit der Frontallappen und auf
die Temporalgegend lokalisierte Hirnhautverdickung; geringfigige, diffus aus-
gebreitete, lymphoeytire und plasmazellige Piainfiltration; an den Lymphocyten-
kernen Einkerbung und Karyorrhexis. Um die GefiBe der Nervensubstanz herum
finden sich nur sehr selten einzelne infiltrative Elemente (hauptsichlich nur in
der weiBen Substanz); demgegeniiber sind die Wandelemente der kleinen Rinden-
gefaBe stark vermehrt, so daB sie bei schwacher VergroBerung als infiltriert
erscheinen. Dies ist in simtlichen Gegenden so ausgesprochen, dal die Gefal-
lichtungen durch die vermehrten Wandelemente stellenweise fast vollstdndig ver-
schlossen sind. Die capillaren Endothelzellen haben sich ebenfalls stark vermehrt
(siehe Abb. 2); capillare Plasmazellinfiltration ist auch in Spuren nicht zu finden.
Rechnet man noch die schweren Parenchymverinderungen (diffuser und klein-
herdiger Nervenzellausfall in den Pyramidenschichten, Markfaserlichtung, Nerven-
zellverfettung), ferner das Fehlen der Stébchenzellen und die negative Hisen-
reaktion hinzu, so ist der Fall anatomisch nicht als Paralyse, sondern als eine
luetische Endarteristis der klesnen Hirngefdfe zu betrachten.

In diesem Falle liegt also ein klinisch als Paralyse imponierender,
anatomisch sich als eine luetische Erkrankung der kleinen Hirngefife
erweisender ProzeB vor. Der plotzliche Tod des zwei Malariafieber-
anfille tberstandenen Patienten 188t sich entweder auf die bei der
Sektion vorgefundene Aortitis luetica oder auf die Verkiisung beider
Nebennieren zuriickfiihren. Die sehr geringfiigigen, fast vollstindig
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fehlenden Entzindungserscheinungen des Nervengewebes lassen darauf
schlieBen, daB die Malariafieberanfille zur Steigerung der geringfiigigen
Entzinmdung nicht geeignet waren. Dafiir spricht auch die geringe
Tnfiltration der weichen Hirnhdute, wihrend die hier vorliegenden
regressiven Formen der entziindlichen Elemente eher auf eine Ver-
minderungstendenz des Entziindungsvorganges hinweisen. Somit fanden
wir also in einem Falle von luetischer Erkrankung der kleinen Hirn-
gefife keine Anzeichen einer durch Malaria hervorgerufenen Ent-
zimdungssteigerung ; dabei sind die geringzahligen infiltrativen Elemente

Abb. 2. Fall 2. Alkohol-Toluidinblaufirbung. Homogene Olimmersion. Die Endothel-
zellen der Rindencapillaren sind stark vermehrt.

geradeso im Zerfall begriffen, wie wir es in den mit Malaria behandelten
Paralyseféllen unserer vorausgegangenen Arbeit beschrieben haben. Da
die Parenchymverdnderungen sehr schwer sind, ja zum Teil einen akuten
Charakter haben (ausgebreitete Nervenzellverfettung), berechtigt dieser
Fall auch zur Feststellung, daBl die Malariatherapie die Verdanderungen
~ des Nervengewebes nicht beeinflussen konnte.

Der andere, einen Tag nach dem Malariafieberfall verstorbene Patient (Fall 3
unseres Materials) ist ein 44jshriger Mann. Gesamtdauer des Krankheitsverlaufes
6 Wochen, wovon Patient die zweite Halfte (3 Wochen) in der Klinik verbrachte.
Klinisch und serologisch typische Paralysis progressiva (lichtstarre Pupillen,
Dysarthrie, Facialisparese usw.); nach 3 Malariafieberanféillen plotzlicher Tod unter
Symptomen der Herzschwiche.
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Die Sektion ergab Herzmuskelentartung, beiderseitige hypostatische Pneumonie,
vergroflerte Milz. Am Gehirn keine auffallende Atrophie, weiche Hirnhdute gering-
figig verdickt. Histologisch zeugen sowobl die entziindlichen als auch die Parenchym-
verdnderungen wvon typischer, schwerer Paralyse. Bleibende mesodermale Verdnde-
rungen: MittelméiBige fibrose Piaverdickung; Adventitia der HirnhautgefiBe sowie
Wandelemente der Nervensubstanzgefifle vermehrt; Proliferation der Capillar-
endothelien; fiir Paralyse charakteristische FEisenbilder; ekfodermale Verdnde-
rungen: Héufiger kleinherdiger Nervenzellausfall in der Lamina pyramidalis der
Frontoparietalgegend, Nervenzellamination gestért, apolare Gliaelemente stark ver-
mehrt, ausgesprochene Randgliose (siehe Abb. 3). Auf den Cajalschen Gold- und

Abb. 3. Fall3. Cajals Silbercarbonatimprignation. Gyrus front. I. Randgliose und
hypertrophische, verfaserte Makrogliazellen.

Silberimpragnationsbildern und auf Hortegabildern sind die Stern- und Stébchen-
zellen stark vermehrt; mit Markfirbung ist die zonale Faserung sehr spérlich,
super- und interraediire Markfasern gelichtet. Voribergehende mesodermale Ver-
anderungen: Diffuse, mittelstarke Piainfiltration; GefiBle der Nervensubstanz
mittelstark infiltriert; die Capillaren sind mit Plasmazellménteln umgeben, aus
denen die Plasmazellen in einzelnen Gegenden (Konvexitit und Basalfliche der
frontalen Region, Zentralgegend, Ammonshorn) auch ins umliegende Nervengewebe
hineinwandern, an einer Stelle (im Praesubiculum des Ammonshorns) kleiner Herd
von lockerem Aufbau, dessen Elemente aufler einigen Plasmazellen und Lympo-
cyten hauptsichlich aus Gliazellen bestehen; zwischen den Zellen des Herdes
sind degenerierende Nervenzellen ersichtlich (siehe Abb.4). Die infiltrativen
Elemente zeigen oft regressive Verinderungen (Lymphocyten mit unregelméBigem,
eckigem Kern, vakuolire und Russel-Kérperchen enthaltende Plasmazellen);
ektodermale Verinderungen: Verschiedene schwere Verinderungen der Nerven-
zellen (Nervenzellschwellung, staubiger Zerfall der Nillstruktur, haufige Zellschatten,
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Nervenzellverfettung, in einem Teile der Zellen unversehrte fibrillire Struktur, in
dem anderen Teil silberkornige Degeneration und spongitse Struktur); Neurono-
phagie, ,,Umklammerung*, Hypertrophie der Makro- und Mikroglia; haufige lokale
Auftreibung der Markfasern, insbesondere in der zonalen Schicht.

In diesem Fall ist also sowohl der meso- als auch der ektodermale
ProzeB gleicherweise sehr schwer. Bei den mesodermalen Verénderungen
ist die groBe Zahl der Plasmazellen auffillig, was der Auffassung stark
widerspricht, wonach sich die Zusammensetzung der Infiltrate unter
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Abb. 4. Fall 3. Alkohol-Toluidinférbung. Locker aufgebautes glitses Herdchen in der
Priasubikulargegend des Ammonshorns.

Malariaeinwirkung qualitativ verdndert. Auch die Auswanderung der
Plasmazellen ins Nervengewebe deutet nur die Schwere des Prozesses
an; das eine locker aufgebaute Herdchen kann iiberhaupt nicht als ein
gumméses Gebilde gelten. Die mesodermalen bleibenden Verinderungen
(fibrose Hirnhautverdickung usw.) weisen auf einen lingeren Bestand
des Vorganges hin, wihrend die ephemeren mit der Malariabehandlhing
in keinen innigen Zusammenhang gebracht werden kénnen. Unserer
Meinung nach kommt- alse in diesem Fall in der Schwere der meso-
dermalen Verinderungen die Schwere des paralytischen Grundprozesses
zum Ausdruck. Damit stimmen auch die Parenchymverinderungen
iiberein, deren stationire und ephemere Komponenten gleicherweise sehr
schwer sind und auf einen Krankheitsvorgang stark progressiven Cha-
rakters hinweisen.
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Demnach besteht also zwischen den beiden, einen Tag nach dem
Fieberanfall verstorbenen Fillen ein sehr groBer Unterschied, denn der
erste stellt nur klinisch, der andere auch anatomisch Paralyse dar; im
ersteren ist der Entziindungsvorgang sehr geringfiigig, im Nervengewebe
fehlt er sogar fast vollstdndig, wihrend er im anderen Fall sowohl in
den Hirnhduten als auch im Nervengewebe sehr schwer ist. Der
Parenchymprozef ist in beiden Fiallen schwer, doch besteht auch hier
ein qualitativer Unterschied: im ersteren fehlt die fiir den zweiten Fall
so charakteristische intensive Gliareaktion.

Am dritten Tage nach dem letzten Malariafieberanfall starb ein Patient (I. P.,
Fall 4), 37 jahrig. 2 Wochen vor der Aufnahme in die Klinik Ictus paralyticus, klinisch
beginnende Paralyse (reagierende Pupillen, Dysarthrie, vermindertes Erinnerungs-
vermdgen, mangelhafte Intelligenz). Nach 7 Malarisanfillen schwindet die Malaria
spontan, der korperliche Zustand des Patienten verschlimmert sich wihrend der
Behandlung stark; am 3. Tage nach dem letzten Fieberanfall Exitus.

Sektion: Schlaffes, parenchymatds degeneriertes Herz; in den Lungen alter
TuberkuloseprozeB; ferner vergroferte Milz, die viel Brei ergibt. Am Gehirn
makroskopisch Piaverdickung an den typischen Stellen, ferner méBige Atrophie
der Windungen und erweiterte Furchen. Die histologische Untersuchung ergab
folgende bleibende a) mesodermale Verdnderungen: Starke fibrose und zellige Pia-
verdickung, insbesondere in den Fronto-, Temporo- und Parietalgegenden; die
Wand der Hirnhautgefifle ist bindegewebig verdickt und mitunter hyalinds ent-
artet; im Nervengewebe haufige hyaline GefaBwinde; im Hilus des Ammons-
horns sowie in der Fimbria hippocampi umschriebene starke GefiBvermehrung,
woselbst die Gefa e hyalinds und dickwandig sind ; diffus verteilte perivasculéire Eisen-
schollen. b) Parenchymuverinderungen: Diffuse Nervenzellichtung in den pyramidalen,
ganglionéren und multiformen Schichten; Schiefstellung der Nervenzellen, typische
Stéabchenzellvermehrung, die Gliaelemente der zonalen und zuweilen die der ganzen
molekularen Schicht stark vermehrt; supra- und interstriire Markfasern diffus
gelichtet (am ausgesprochensten in den Fronto-, Zentro- und Parietalgegenden),
in. der konvexen Frontalgegend umschriebener, herdférmiger Faserausfall. Voriiber-
gehende o) mesodermale Verdnderungen: Diffuse, sehr starke Piainfiltration, auch
im Nervengewebe starke (1—2reihige) perivasculire Infiltration; die infiltrativen
Elemente bestehen hauptsichlich aus Plasmazellen sowie aus wenigen Lympho-
cyten und Wanderzellen. Zuweilen sind die aus den Hirnhduten in die Rinde
verlaufenden Gefafle sehr stark infiltriert; daselbst (konvexe Frontalgegend) kommt
auch die Auswanderung der Plasmazellen ins Nervengewebe vor. Unter den
infiltrativen Elementen sind die degenerierenden Exemplare héufig (vakuolare,
hyalinkugelige Plasmazellen, Lymphocyten mit unregelméBigem und zerbrockeltem
Kern), um die GefiBle herum findet sich oft Fett, im capillaren Endothel und in
den Makrophagen manchmal auch massenhafte Fettanhéufung. b) Ekiodermale
Verdnderungen: Nervenzellleib stark aufgeblaht, NiBlstruktur zerfallen, vakuolire
Zellen, silberkornige Entartung. Auf Bielschowsky-Bildern ist die fibrillire Struktur
der Dendriten zuweilen erhalten, der Zelleib ist spongits, an den Réandern silber-
korniger Kranz, wihrenddessen auch verhaltnismafBig gesunde Zellen vorkommen.
Mitunter Neuronophagie, héufige Nervenzellverfettung; an den Markfasern oft
ballonartige Auftreibung und Markzerfall, wie es aus Abb. 5 deutlich ersichtlich
ist; Gliazellen stark hypertrophisch.

Der histologischen Untersuchung nach liegt hier also ein sehr schwerer,
typischer paralytischer Prozefi wor. Die Schwere der bleibenden und
voriibergehenden Verdnderungen spricht dafiir, daf es sich hier um einen
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sehr schweren paralytischen Grundprozell handelt. Da im Gegensatz
zur Feststellung von Sirdupler und Koskinas, wonach nach 7 Fieber-
anfillen die von ihnen vorgefundenen Verdinderungen zustande kommen
milssen, in diesem Falle weder die qualitative Verédnderung noch eine
solche Aufflackerung des Entziindungsprozesses zu finden war, die dem
Grundproze8 nicht entsprochen hitte, scheint auch dieser Fall vom
Gesichtspunkte der Malariabehandlung den Beobachtungen dieser
Porscher zu widersprechen. Berziiglich der Natur der Entziindung

.. Abb. 5. Fall 4, Spielmeyers Markscheidenfarbung. Parietale Region. Homogene
Olimmersion. Perlartig geordnete Markballen im Verlauf der Markradien der Rinde.

konnte in unserem Falle nicht nur von keinem Vorherrschen der Lympho-
cyten die Rede sein, sondern sie lagen im Verhiltnis zu den Plasma-
zellen sogar in geringerer Zahl vor. Die sehr schweren und zum Teil
akuten Parenchymverinderungen des Falles, die zum tiberwiegenden.
Teil sicherlich mit dem paralytischen Vorgang zusammenhingen (siehe
unsere den Markzerfall darstellende Abb. 5), lassen darauf schlieBen, daB
die Malariatherapie auf die parenchymatose Komponente des schweren
paralytischen Vorganges keinerlei vermindernde Wirkung ausgeiibt hat.

Von den der Gruppe IV angehdrenden drei Fillen stehen zwei einander
anatomisch nahe, da bei beiden neben geringfiigigen, doch fiir Paralysis
_progressiva charakteristischen mesodermalen Veréinderungen ein sehr
schwerer, zum Teil subakuter Parenchymproze8 vorlag. .

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 86. 30
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Erster Fall: 1. 0., 44jahrig (Fall 5). Anfangssymptome 314, Monate vor der
Aufnahme in die Klinik (Tetus paralyticus). In der Klinik bleibt Patient 2 Monate
lang; typische beginnende Paralysis progressiva (lichtstarre Pupillen, Dysarthrie,
fehlende Patellar- und Achillessehnenreflexe, Vergefilichkeit, gute Orientierung,
Krankheitseinsicht vorhanden). Klinische Behandlung: In den ersten 2 Wochen
3 Milchinjektionen (Temperatur 38,7—39,7°%), nach 13 Tagen Malariakur (Tem-
peraturen bis 41°. Wihrend der Kur Unruhe, Halluzination, gesteigerte Dys-
arthrie; 12 Malariafieberanfille, einé Woche nach dem letzten Anfall Exitus.

Sekiion: Konfluierende Bronchopneumonie in beiden unteren Lungenlappen;
Arteriosklerose {an der Aorta, den peripheren Schlagadern und Kranzarterien des
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Abb, 6. Fall 5. Alkohol-Toluidinblaufirbung. Gyrus hyppocampi. Das Bild ist von den
langen Kernen der Stébchenzellen regentropfenartig eingestreut.

Herzens); chronische, fibrose Myokarditis, parenchymatise Leber- und Nieren-
entartung; akute, hyperplastische Splenitis; eitrige Gingivitis.

Die histologische Hirnuntersuchung ergab folgende blesbende @) mesodermale
Verdnderungen: Starke fibrose Piaverdickung in den fiir Paralysis progressiva
charakteristischen Gegenden; die Endothelzellen der Nervengewebscapillaren sind
miBig vermehrt und angeschwollen; capillare Plasmazellinfiltration; Wandelemente
der mittelgroBen Gefafie vermehrt; fiir Paralyse charakteristische perivasculire
Eisenschollen. b) Ektodermale Verinderungen: Diffuser Nervenzellausfall in der
Lamina pyramidalis, in den Fronto-, Parieto- und Temporalgegenden, hiufige
Verbiegung der Nervenzellachse; super- und interradiire Markfasern vermindert,
stellenweise (Frontoparietalgegend) fehlen sie sogar vollstandig, die zonalen Fasern
sind selbst in den zentralen Regionen kaum zu erkennen. Markradien sparlich,
apolare Gliaelemente stark vermehrt (h#ufige Umklammerung); die starke
Hyperplasie und die Hypertrophie der Stibchenzellen ist aus Abb. 8 ersichtlich.
Voriibergehende a) mesodermale Verdnderungen: Ditfus ausgebreitete, geringfiigige
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Piainfiltration und gerade solche perivasculire Infiltration des Nervengewebes;
infiltrative Elemente: Lymphocyten, Plasma- und Wanderzellen gemischt. Plasma-
zellen der Hirnhaut fein vakuolisiert, an den Lymphocyten sind keine auffallenden
degenerativen Veranderungen ersichtlich; um die GefaBe simtlicher Gegenden herum
mehr oder weniger Fettkornchen. b) Ektodermale Verdnderungen: Ein Teil der
Nervenzellen ist aufgetrieben, Zelleib meistens blaBl, mit feinem Netz versehen
oder kornig, Kern exzentrisch gelagert; hiufige Zellschatten, sehr haufige Neurono-
phagie (besonders in der konvexen Frontalgegend), mitunter atrophische (schmale,
dunkle) Nervenzellexemplare. Auf Bielschowsky-Bildern neben Nervenzellen von
unversehrter fibrillirer Struktur auch korniger Zerfall der Fibrillen; an den Mark-
fasern sind in séimtlichen Gegenden (sogar in der Occipitalgegend) krankhafte
Auftreibungen, ja selbst ballonartige Gebilde und Vakuolen (fenestrierte Schwel-
lungen) ersichtlich. In der Frontoparietalgegend schwere fettige Degeneration der
Nervenzellen (kugelformig aufgetriebene fettkornige Nervenzellen mit exzentrischem
Kern), die in weniger schwerer Form auch in den iibrigen Gegenden anzutreffen
ist; in den Gliazellen gleichfalls mehr oder weniger Fettkérnchen.

Der Fall stellt also sowohl klinisch als auch anatomisch eine typische
Paralysis progressiva vor, deren klinische Bedeutung in der durch die
Malariatherapie verursachten Verschlimmerung und deren anatomische
Merkwiirdigkeit darin besteht, daBl der Tod eine Woche nach dem
12. Fieberanfall eintrat und die entziindlichen Verinderungen nicht nur
nicht gesteigert, sondern im Gegenteil ausgesprochen geringfiigig waren,
so daf3 auch dieser Fall gegen die Theorie von Straufler-Koskinas spricht.
In Anbetracht dessen, daB sowohl die bleibenden meso- und ekto-
dermalen Verdnderungen (starke fibrose Hirmmhautverdickung, Nerven-
zellausfall usw.) als auch die voriibergehenden ektodermalen Verénde-
rungen. sehr schwerer Natur waren, muB in diesem Falle der paralytische
GrundprozeB selbst fiir sehr schwer, teilweise fiir akut gehalten werden.
Da nun bei einem derartigen Prozef3 die voriibergehenden mesodermalen
Verinderungen (Infiltrationen) sehr schwer sein sollten, kinnen wir
behaupten, dal der geringfigige Entziindungsprozef unseres Falles aus
dem anatomischen Gesamtbild gleichsam hervorsticht.

Der_zweite Fall (Gy. M., 44jihrig, Fall 6) weist klinisch und anatomisch eine
so auffallende Ahnlichkeit zum ersteren Fall auf, daB wir ihn nur ganz kurz be-
handeln wollen. Der seit'5 Jahren bestehende Krankheitsvorgang stellt klinisch
eine ganz typische schwere Paralyse vor. Patient erhilt in der Klinik zuerst
3 Milchinjektionen (Maximaltemperatur 39,3° C), nach einer Woche Malariakur
(Maximaltemperatur 40,8° C), bei der er 7 Fieberanfille {ibersteht. Wegen der
im Laufe der Anfille beobachteten Korperschwéiche Coupierung mit Chinin; am

9. Tage nach dem 7. Fieberanfall infolge Lungenentziindung und Herzschwiche
Exitus.

Sektion: Disseminierte, stellenweise konfluierende beiderseitige Bronchopneu-
monje; Mesaortitis luetica; Atrophia brunea cordis; subakute Splenitis; Win-
dungen der vorderen Hirnpartie atrophisch, weiche Hirnhiiite édematss. Die
histologische Untersuchung ergab folgende bleibende a) mesodermale Verdnderungen :
Fibrose, zellige, -mittelstarke Hirnhautverdickung in einer fiir Paralyse kenn-
zeichnenden Lokalisation; die Wande einiger kleinen HirnhautgefaBe verdickt und
hyalinds degeneriért; in der Konvexitdt der Frontalregion an umschriebener Stelle
geringe bindegewebige Narbe, um die herum die Nervenzellen fehlen und die

30%



458 Tibor v. Lehocezky: Beitrige zum anabomischen Bilde der wit Malaria

Gliazellen vermehrt sind; die Endothelzellen der Nervengewebscapillaren sind ver-
mehrt; fiir Paralysis progressiva charakteristische Risenbilder. b)Ekiodermale Ver-
dnderungen; Diffuser und kleinherdiger Nervenzellausfall, inshbesondere in der
Lamina pyramidalis; hiufige Achsenverbiegungen der Nervenzellen; auf Cajalschen
Gliabildern starke Faserbildung und Vermehrung, hauptsichlich in den zonalen
und molekularen Schichten; in Hortega- Schnitten starke Vermehrung der Stébchen-
und Sternzellen; fiir Paralyse kennzeichnende Marklichtungen. Voriibergehende
a) mesodermale Verdnderungen.: Diffus ausgebreitete mittelstarke bzw. geringfiigige
Piainfiltration; die perivasculire Infiltration des Nervengewebes ist geringfiigig
bzw. mittelmaBig, haufige capillare Plasmazellinfiltration; die infiltrativen Elemente
sind die bei Paralysis progressiva tiblichen; Lymphocytenkerne haufig unregel-
méBig, Plasmazellen atypisch; die Lymphocyten bilden in den Hirnhduten um
einzelne GefaBe herum oder in der Tiefe der Furchen gréfiere Knétchen, die Plasma-
zellen sind in etwas geringerer Anzahl sichtbar, in den perivasculiren Liicken
zahlreicher Gefifie der Frontalgegend geringe Blutungen; perivasculire Fett-
anhiufung. b) Ektodermale Verdnderungen: Nervenzellen bedeutend verindert
(angeschwollen, spongids, vakuolir, Kernwandauflésung oder Pyknose, Zellschatten,
intracellularer Fibrillenzerfall, selten Neuronophagie); Makro- und Mikrogliaelemente
hypertrophisch und teilweise degeneriert (auf Horfega-Bildern knotenartige An-
schwellungen); an den Markfasern knotige Schwellungen und starke Auftreibungen
(zuweilen vakuolar); diffus ausgebreitete schwere Nervenzellverfettung, insbesondere
in den vorderen Hirnpartien.

Der Fall stellt also sowohl klinisch als auch anatomisch eine schwere,
typische Paralyse dor. Vom Gesichtspunkte der Malariabehandlung
ergibt dieser Fall dieselben Resultate und Schliisse wie der vorherige,
denn auch hier ist ein auffallender Gegensatz zwischen den geringfiigigen
mesodermalen und den schweren, meso- und ektodermalen Verinderungen
zu finden. Die Schwere der stationdren meso- und ektodermalen Ver-
dnderungen weist auch in diesem Falle auf den hohen Grad des Grund-
prozesses hin und da unter den voriibergehenden Verinderungen nur
die parenchymatdse Komponente schwer ist, sticht der geringe Grad der
mesodermalen Verdnderungen vom anatomischen Gesamibild in bedeutendem
Mafe ab. In Anbetracht dessen, da der Tod 9 Tage nach dem 7. Malaria-
fieberanfall eingetreten war und die entziindlichen Verinderungen aus-
gesprochen geringfiigig sind, spricht auch dieser Fall gegen die Lehre
der ,,Heilentziindung®.

Die qualitative Verdnderung des Entziindungscharakters 14Bt sich
weder in diesem noch im fritheren Fall feststellen: Im friiheren Fall
sind die Lymphocyten und Plasmazellen ungefihr in demselben Ver-
héltnis zu sehen (ausgenommen die capillare Infiltration, die ausschlieB-
lich plasmazellig ist), im zuletzt besprochenen Fall enthilt die Hirn-
hautinfiltration massenhaft Lymphocyten, doch sind dabei auch die
Plasmazellen vorhanden und in der Nervensubstanz sind beide beildufig
in gleichem Verhdltnis vertreten.

Der letzte Fall der vierten Gruppe (I. M., Fall 7 unseres Untersuchungs-
materials) ist 40jahrig; manifeste Symptome seit einem halben Jahr, klinisch aus-
gesprochene, schwere Paralyse (lichtstarre Pupillen, lebhafte Reflexe, positive Blut-
und Liguorreaktionen, Demenz, vollstindige Desorientierung iiber Raum und Zeit,
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Dysarthrie), Nach dem einzigen Malariafieberantall starker koérperlicher Verfall,
10 Tage danach Exitus, 3 Tage vor dem Tode atypische Temperatursteigerungen
zwischen 38—39,20,

Sektion: Beiderseitige Bronchopneumonie; septische Milz; parenchymatose
Leber- und Nierendegeneration; im Plexus prostaticus Thrombose und von da
ausgehende Emboli in den Lungenarterien. In der Frontoparietalgegend des
Gehirns Piaverdickung, erweiterte Furchen; atrophische Gyri. Die histologische

A e |

Abb. 7. Fall 7. Hamatoxylin ¢an Gieson. Ammonshorn. Streifformiger Nervenzellausfall im
Sommerschen Sektor, daselbst Proliferation der Gliazellen und bedeutende Gliafaserbildung.

Untersuchung ergab folgende bleibende a) mesodermale Verdnderungen: Im Vorder-
teil des Gehirns starke fibrose bindegewebige Piaverdickung, adventitielles Binde-
gewebe der HirnhautgeféiBe vermehrt und geradeso wie die Winde einiger groBeren
GefaBe des Nervengewebes hyalinés degeneriert; capillare Endothelvermebrung;
um die GefaBe herum fiir Paralysis progressiva charakteristische Eisenablagerungen.
b) Ektodermale Verdnderungen: Diffuser und kleinherdiger Nervenzellausfall in der
Lamina IIT und VI; Nervenzellen des Sommerschen Sektors des Ammonshorng
vollsténdig ausgefallen, an ihrer Stelle spongidse Struktur und fibrése Gliaver-
mehrung (siehe Abb. 7); typische Stabchenzell- sowie Makrogliavermehrung (haupt-
sichlich in der Lamina I), mitunter residuale Gliaknétchen; fiir Paralysis pro-
gressiva charakteristische diffuse Markfaserlichtungen (in den super-, interradiiren
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und zonalen. Fasern, insbesondere in den vorderen Gehirngegenden). Voriiber-
gehende a) mesodermale Verinderungen: Starke bzw. mittelstarke Hirnhautinfiltra-
tion; im Nervengewebe starke perivasculire (5—®6reihige) entziindliche Infiltration
mit den bei Paralyse iiblichen infiltrativen Elementen; die Lymphocytenkerne
sind zuweilen im Zerfall begriffen (maulbeerartig); vakuolire und hyalinkugelige
Plasmazellen; um zwei Gefifle der temporalen Gegend herum sind einzelne Elemente
der perivasculiren Plasmazellinfiltration auch ins Nervengewebe hineingewandert;
perivasculire Fettanhiufung. b) Ektodermale Verinderungen: Sehr schwere Nerven-

Abb. 8. Fall 7. Sudan-Hamatoxylinfiirbung. Rinde der Parietalgegend. Schwere fettige
Degeneration und Schwellung der Nervenzellen.
zellverdnderungen (auf Nifl- und Bielschowsky-Bildern Nervenzellauftreibung,
vakuolidre Nervenzellschatten, silberkérnige Degeneration, mitunter Neuronophagie) ;
in Sudanpriparaten schwere Nervenzellverfettung (siche Abb. 8); auch in den Glia-
zellen, hauptsichlich in den zonalen Elementen — ist Fett vorhanden; auf Spiel-

meyerschen Bildern kugelférmige Markauftreibungen und Ausfressungen.

Die Diagnose der klinischen Paralyse wird also auch durch die histolo-
gische Unitersuchung bekrdftigt. Bsergibtsich gleichzeitig, dall dem schweren
Klinischen Krankheitsbild ein schwerer meso- und ektodermaler ProzeR
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als Grundlage dient. Die meso- und ektodermalen Komponenten stimmen
miteinander beztiglich ihrer Schwere vollstindig iiberein. In diesem
Fall liegt also ein sehr schwerer paralytischer ProzeB vor, bei dem die
Malariakur keine augenfillige Veréinderung herbeigefithrt hat. Die
starken Entziindungserscheinungen sowie die Auswanderung der Plasma-
zellen ins Nervengewebe lassen sich — selbst bei Annahme der Heil-
entziindung — mit der Malariaimpfung nicht in Zusammenhang bringen,
da sie nach Strgufler und Koskinas erst nach mehreren Fieberanfillen

¥

Abb. 9. Fall 8. Alkohol-Toluidinblaufirbung. Lamina pyramidaiis'der Frontalgegend.
Neuronophagié einer krankhaft verdnderten Nervenzelle.

zu beobachten sind, wahrend unser Patient nur einen einzigen Malaria-
fieberanfall iiberstanden hat.

Das klinische Krankheitshild des ersten Falles der Gruppe V (Frau A. W.,
49jahrig; Fall 8) zeigt den interessanten Befund, daB im ersten Teil des- etwa
Smonatigen Krankheitsverlaufs neben typischen paralytischen kérperlichen Sym-
ptomen eine ausgesprochen expansive Symptomengruppe zu beobachten war
(alberne, megalomanische Wahnideen), wihrend im zweiten Teil depressive Erschei-
nungen (Kleinheits- und Verarmungswahn) dominierten. Patient erhielt in der
expansiven Periode 10 Milchinjektionen; seine Wahnideen verblaBten sodann
allméhlich, so daB er im 3. Monat des Krankheitsverlaufes zufolge seines rubigen,
zwar etwas euphorischen Verhaltens nach Hause geschickt werden konnte. Nach
einmonatigem Aufenthalt zu Hause neuerliche Aufnahme mit sehr schwerem
depressivem Krankheitshild. Die nun eingeleitete Malariabehandlung ergab zwei
regelmifige Fieberanfille; danach unregelméiBige Temperatursteigerungen, hoch-
gradige Unruhe, zunehmende Demenz, “koérperlicher und psychischer Verfall
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(nihilistische Wahnideen), sodann 20 Tage nach dem 2. Fieberanfall Herzschwiche
und Tod. Da zwischen der Milch- und Malariakur ein Intervall von 8 Monaten
liegt, 148t sich der Fall vom Gesichtspunkte der Malariabehandlung verwerten.
Sektion (nur das Gehirn wurde seziert): Weiche Hirnhdute diffus verdickt und
milchig getriibt, intermeningeale Fliissigkeit etwas vermehrt, Gyri der Fronto-
parietalgegend schmaler als gewohnlich, Furchen erweitert. Histologisch ergaben
sich folgende bleibende a) mesodermale Verdnderungen: MittelmaBige bzw. gering-
tiigige zellige und fibrése Piaverdickung in den fiir Paralyse kennzeichnenden
Gegenden; Wandelemente einiger Rindengefille vermehrt. b) Ektodermale Ver-
inderungen.: Diffuser Nervenzellausfall in der Pyramidalschicht, die tangentiellen
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ADbD. 10. Fall 8, Alkohol-Toluidinblau., Lamina pyramidalis der Zentralregion,
Schwellung und feinkérniger Zerfall der Nervenzellen.

super- und interradisren Markfasern stark gelichtet, radifire Faserung spérlich;
apolare Gliavermehrung mit Neuronophagie (siehe Abb. 9), (Umklammerung und
residuale Gliaknétchen); Randgliose (auf den Heidelberger Gliafaserbildern).
Voriibergehende a) mesodermale Verdnderungen: Diffus ausgebreitete, geringfigige
Piainfiltration, geringe perivasculire Nervengewebsinfiltrationen; den Capillaren
entlang finden sich nur zerstreut einzelne Plasmazellen; die infiltrativen Elemente
bestehen im allgemeinen aus Lymphocyten, Plasmazellen und wenigen Wander-
zellen; die Plasmazellen sind zuweilen vakuolir; Lymphocytophagie; um die
GefaBe herum in simtlichen Gegenden geringzahlige Fettkornchen. b) Ekiodermale
Verinderungen: Nervenzelleib aufgebliht, NiBlsubstanz kornig zerfallen (siehe
Abb. 10), spongitse und vakuolire Nervenzellen; Zellschatten; schwere Nervenzell-
erkrankung; Kernwandauflosung und Pyknose; all diese Nervenzellverdnderungen
sind in den Fronto-, Temporo-Parietalgegenden am schwersten, wihrend in den
zentralen Regionen (in der Lamina ganglionaris und zwischen den Betzschen Riesen-
pyramidenzellen) auch Nervenzellen mit vollstindig unversehrter NiSlstruktur
vorliegen. Auch unter den Purkinjezellen finden sich viele krankhafte Formen
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(aufgetriebener Zelleib, pyknotischer Kern, Zellschatten); auf Bielschowskyschen
Bildern silberkérnige Degeneration der Nervenzellen, deren hiufigste Form um
den Kern herum einen hellen Hof aufweist, wobei die argentophilen Schollen an
den Zelirindern gelagert sind; geringfiigige, ausgebreitete Nervenzellverfettung;
unregelmaBige Markaufbladhung mit Vakuolenbildung. Obzwar in diesem Fall die
typischen langen Stabchenzellen fehlten und auch das Eisenbild fir Paralyse
nicht besonders charakteristisch war, sprach das histologische Gesamibild im ganzen
doch wnzwetfelhaft fir Paralyse. .

Das augenfalligste Merkmal des klinischen Krankheitsbildes besteht
in der Umwandlung der ausgesprochenen expansiven Krankheitsform
in ein depressives Zustandsbild sowie in der infolge der Malariakur ein-
getretenen somatischen und psychischen Verschlimmerung. Anatomisch
stehen den mittelméBigen bzw. geringfiigigen mesodermalen Verinde-
rungen sehr schwere ektodermale Veriinderungen gegeniiber. Der Grund-
prozeB ist an der Hand der bleibenden Verinderungen als schwer zu
betrachten, wihrend die voriibergehenden Verinderungen auf einen sehr
leichten mesgo- und sehr schweren ektodermalen Vorgang hinweisen.
Die mit dem schweren Grundprozefl nicht in Hinklang stehenden gering-
fiigigen Infiltrationserscheinungen lassen — in Anbetracht dessen, daB
zwischen den Malariafieberanféllen und dem Tod eine geniigend lange Zeit
{3 Wochen) vergangen war — auf die etwaige entziindungsvermindernde
Wirkung der Malariabehandlung schlieflen. Der Fall ist zwar zur exakten
Widerlegung der ,,Heilentziindung® wegen der geringen Zahl der Fieber-
anfille und der bis zum Eintritt des Todes verstrichenen langen Zeit
nicht geeignet, doch kann man daraus die Konsequenz ziehen, dafl die
Entziindung unter der Einwirkung der Malariabehandlung keine quali-
tative Verinderung zeigt.

Zweiter Fall der Gruppe V (Fall 9): I. D., 47jéhrig; seit 2 Jahren bestehende,
Klinisch typische, schwere Paralyse. Patient liegt 2 Monate lang in der Klinik;
unterdessen 10 Malariafieberanfille; 3 Tage nach dem letzten Anfall Pyodermie,
gegen die 10 com Milchinjektion und Hypermanganbiader angewandt werden.
Wihrend. der Malariabehandlung wird Patient unruhig und &uBert nihilistische
Wahnideen. Trotz der Besserung der Pyodermie tritt einen Monat nach dem
letzten Malariafieberanfall der Tod ein.

Sektion: Ausgedehnter Decubitus in den Sakral- und Glutdalgegenden; akute
hyperplastische Splenitis; parenchymatose Degeneration der Herzmuskulatur und
der Nieren; Hepar adiposum moschatum; geringfiigigere Arteriosklerose an der
Aorta ascendens; Lungenemphysem’ erbsengroBer AbsceB in der rechten Tonsille;
Thrombosis Venarum femoralium et inde Embolia rami ITI ordinis Arteriae pul-
monalis; Kachexie; geringfiigige chronische Leptomeningitis in den Frontoparietal-
gegenden. Histologisch waren folgende stationdre a) mesodermale Verdnderungen zu
beobachten: Geringfiigige fibrose Piaverdickung im vorderen Gehirnteil; die Intima
der HirnhautgefaBe geringfigig verdickt, die intimalen Elemente angeschwollen;
Endothelzellen der kleinen Gefafle des Nervengewebes stark vermehrt; fiir Paralysis
progressiva charakteristische perivasculire Eisenschollen. b) Ektodermale Verdnde-
rungen: Diffuser und kleinherdiger Nervenzellausfall in den Fronto-Parietal-
gegenden; die apolare Glia ist nicht wesentlich vermehrt; in sémtlichen Gegenden
sehr viele Stébchenzellen (ihr Leib ist auch auf NiBlbildern ersichtlich); im Gyrus
denfatus und im Subiculum des Ammonshorns einzelne locker aufgebaute, peri-
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vasculdre kleine Gliaherde; starke Markfaserlichtung in der Frontoparietalgegend.
Voriibergehende a) mesodermale Verdnderungen: Diffuse, geringfiigige Piainfiltration,
im Nervengewebe gleichfalls diffuse, geringfiigige perivasculire Infiltration; infiltra-
tive Elemente: Lymphocyten, Plasmazellen und Wanderzellen; den Capillaren
des Nervengewebes entlang Plasmazellvermehrung, um die Gefafle herum héufig
einige Fettkornchen. b) Ektodermale Verinderungen: Die Nervenzellen sind stark
verindert (fehlende Nifilstruktur, Zelleib fein durchlochert, etwas geschwollen,
mitunter Zellschatten, homogener Zelleib mit massiver Randfirbung, Kernwand-
auflésung, wobei nur der Nucleolus als dunkler Punkt sichtbar ist, zerstreut Neurono-
phagie). Auf Bielschowsky-Bildern teils unversehrte fibrillire Struktur, teils silber-
kornige und vakuolire Nervenzellen; sowohl in den zonalen als auch in den
tieferen Schichten knotige oder kugelférmige Markauftreibungen; mit Sudan-
farbung enthalten die Nervenzellen sémtlicher Gegenden — mit Ausnahme der
Occipitalgegend — wenig feinkdrniges Fett; auch in den Gliazellen befindet sich
etwas Fett.

Der Fall erwies sich also sowohl klinisch als auch anatomisch als Para-
lysis progressiva. Im klinischen Krankheitsbild darf man den Umstand
nicht unberiicksichtigt lassen, daB nach der Malariakur Pyodermie auf-
trat, die bis zum Tode unregelmiBige Temperatursteigerungen verursachte,
ferner dafl zur Heilung derselben eine Milchinjektion verabreicht wurde,
die mit einem Temperaturanstieg von 40,8% einherging. Auf Grund
dieser klinischen Daten lassen sich n#mlich die Resultate der anatomi-
schen Untersuchung nicht nur mit der Malariakur allein in Verbindung
bringen, sondern es ist auch die nach der Malaria auftretende fieber-
hafte Erkrankung in Betracht zu ziehen. Da die bleibenden Verdnde-
rungen geringfiigig (fibrése Hirnhautverdickung) bzw. mittelstark sind
(Nervenzellausfall) und auch unter den voriibergehenden Verinderungen
die mesodermale Komponente ausgesprochen geringfiigig (wenig Infiltra-
tion), dagegen die ektodermale Komponente mittelschwer ist, scheint
es wahrscheinlich, daf in diesem Fall ein solcher paralytischer Grund-
prozel vorliegt, dessen mesodermale Komponente aus leichteren, die
ektodermale hingegen aus schwereren Verdnderungen besteht. Die
Annahme, wonach der geringe Grad der vortibergehenden mesodermalen
Verdnderungen eventuell durch die Malariabehandlung verursacht wurde,
wiére nur unter Beriicksichtigung der nach der Malariakur aufgetretenen
fieberhaften Erkrankung annehmbar.

Unser letzter Malariafall (F. H., 49jahrig, Fall 10) hatte 7 Jahre vor seiner
Aufnahme in die Klinik mehrere mit BewufBtseinsverlust einhergehende Anfille;
der klinischen Untersuchung nach sind die kérperlichen Symptome fiir Paralyse
kennzeichnend: Pupillen ungleichmiBig, reagieren auf Lichteinfall trage, rechts-
seitiger Facialis paretisch, rechter Patellarreflex sowie beiderseitige Achilles-
sehnenreflexe fehlen, Wassermann-, Sachs-Georgi- und Meinicke-Reaktionen im
Liquor und Blut positiv. Psychische Symptome: Dementia simplex, keine Krank-
heitseinsicht. Patient liegt 7 Monate in der Klinik, im ersten Monat Malariakur
mit 10 Fieberanfillen; wihrend dieser Zeit hochgradige Unruhe, die nach Abschlufl
der Kur schwindet. Nach Beendigung der Malariabehandlung Demenz etwas ge-
steigert, einen Monat spater Ictus paralyticus, sodann zunehmende Demenz und
Dysarthrie, Halluzinationen, Verfolgungs- und Vergiftungswahnideen, korperlicher
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Verfall, die linke untere Extremitit wird odematds, Cystitis, in beiden unteren
Lungenlappen Rasselgersiusche, Exitus.

Sektion: Beiderseitige hypostatische Pneumonie; Cystitis purulenta inde pyelo-
nephritis purulenta; Aortitis syphilitica; in der linken Vena iliaca und femoralis
roter Thrombus; Gehirn atrophisch, chronische Leptomeningitis. Histologisch
ergaben sich folgende bleibende o) mesodermale Verdnderungen: Mittelstarke fibrose
Hirnhautverdickung (nur in der frontalen Konvexitat starke Verdickung); adventi-
tielles Bindegewebe der Hirnhautgefafe miBig vermehrt; das Endothel der Nerven-
gewebscapillaren geschwollen und vermehrt; Wandelemente der GefiBe hyper-
plastisch. &) Ektodermale Verdnderungen: Kleinherdige und diffuse Nervenzell-
lichtungen; apolare Gliavermehrung in der Frontoparietalgegend; Markfaserlich-
tung in den super- und interradidren Markfasern, insbesondere in der frontalen
Konvexitit, daselbst umschriebener herdformiger Markausfall. Voriibergehende
a) mesodermale Verinderungen: Geringfiigige, diffus ausgebreitete Hirnhautinfiltra-
tion und gerade solche perivasculére Infiltration des Nervengewebes; die bei
Paralyse iiblichen infiltrativen Elemente, unter denen mitunter auch vakuolire
Plasmazellen vorkommen; um die Gefafe herum geringes feinkorniges Fett.
b) Parenchymatise Verdnderungen: Aufgetricbene, spongitse, vakuolire Nerven-
zellen ; zuweilen schwere Nervenzellerkrankung, héufige,,Umklammerung*‘, Neurono-
phagie, Zellschatten; in sfmtlichen Gegenden. Markauftreibungen (kugelformig,
locherig, vakuolir); die fibrillire Struktur eines Teiles der Nervenzellen ist unver-
sehrt, im anderen Teil silberkornige Degeneration; in den Nervenzellen selten
geringfiigiges Fett.

Der Fall erweist sich also auch auf Grund des anoiomischen Bildes
als Paralyse. Es ist klinisch von Interesse, dal der Patient ein halbes
Jahr nach der Malariabehandlung noch am Leben blieb, wihrend welcher
Zeit sein psychischer und somatischer Zustand sich fortwidhrend ver-
schlimmerte. Der anfangs affektlose, demente Kranke begann zu hallu-
zinieren, es traten Wahnvorstellungen auf, die Demenz nahm zu, Patient
verfiel kirperlich, sodann trat infolge interkurrenter Erkrankung (Cystitis
und Bronchopneumonie) der Tod ein. Vom Gesichtspunkte der Malaria-
therapie besteht zwischen den mittelstarken bleibenden Verdnderungen
und den schweren, doch nicht akuten voriibergehenden ektodermalen
Verinderungen (keine Nervenzellverfettung) einerseits und den aus-
gesprochen geringfiigigen, voriibergehenden mesodermalen Erscheinungen,
namentlich dem geringen Grad der entziindlichen Infiltrate andererseits
ein scharfer Gegensatz. Da solcherart das histologische Gesamtbild fiir
einen schweren paralytischen Grundprozef spricht, lassen sich die von
diesem Bilde abstechenden geringfiigigen entziindlichen Verinderungen
eventuell mit der vorausgegangenen Malariabehandlung in Zusammen-
hang bringen. Demzufolge wiren also die leichten Entziindungserschei-
nungen dieses Falles auf die entziindungsvermindernde Wirkung der
Malariabehandlung zuriickfiihren, wahrend der schwere Parenchym-
prozel als unbeeinflullt zu betrachten ist.

Von den beiden Milchinjektionsfillen stellt der erste (F. B., 47jihrig, Fall 11)
klinisch Taboparalyse dar (trag reagiereride Pupillen, Ataxie, Romberg positiv,
fehlende Patellar- und Achillessehnenreflexe, Dysarthrie; psychisch: Expansion,
Unruhe, Aggression). Nach 7 Milchinjektionen nahm die Unruhe zu, es traten
massenhaft Halluzinationen auf, dann folgte septisches Fieber in Verbindung mit
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Decubitus und einen Monat nach der letzten Milchinjektion Exitus. In diesem
Falle miissen also die in der letzten Woche vor dem Tod aufgetretenen Temperatuz-
steigerungen (bis 39,2° C) der septischen Erkrankung zugeschrieben werden, d. h.
man mull bei der Bewertung des anatomischen Bildes dariiber im reinen sein,
dafl hier die Gesamtwirkung der Milchkur und der darauffolgenden fieberhaften
Erkrankung vorliegt.

Sektion: In sdmtlichen Lappen der rechten Lunge konfluierende Broncho-
pneumonije; hdmorrhagische, stellenweise diphtherische Cystitis; Arteriosklerose;
Aortitis syphilitica; mannshandflichengroBer Decubitus in der Sakralgegend;
fettige Degeneration der Herzmuskulatur, der Nieren und Leber; Frontalgyri des
Gehirns atrophisch, chronische Leptomeningitis. Die histologische Untersuchumng
ergab folgende bleibende @) wesodermale Verdnderungen: Starke fibrose Piaver-
dickung, besonders in der Frontalgegend; das adventitielle Bindegewebe der
Hirnhaut und Nervengewebsgefile vermehrt, stellenweise hyalinds degeneriert,
mitunter Intimawucherung. b) Ekfodermale Verinderungen: Diffuse Nervenzell-
lichtung in der Frontoparietalgegend; Gliavermehrung, insbesondere im Stratum
moleculare, Stabchenzellen vermehrt; Markfasern gelichtet bzw. fehlen vollstdndig
(super-, interradifire und radisire Faserung). Voriibergehende o) mesodermale Verdnde-
rungen: Diffus ausgebreitete geringfiigige Piainfiltration, auch die perivasculiren
Infiltrate des Nervengewebes sind geringfiigig; infiltrative Elemente hauptsichlich
Lymphocyten, Wanderzellen, wenige Plasmazellen, zerstreut capillare Plasmazell-
infiltration. b) Ektodermale Verinderungen. NiBlstruktur der Nervenzellen kérnig zer-
fallen, hiufige Achsenverbiegungen, vakuolire Nervenzellen, Zellschatten, ausge-
dehnte, nicht hochgradige fettige Degeneration der Nervenzellen; fenestrierte Auf-
blahung der Markfasern; Hypertrophie und verschiedenartige Degenerationen der
Mikroglia (auf Hortega-Bildern). Mit Markfarbung in den hinteren Riickenmark-
stringen Markfaserlichtung; Fettfirbung daselbst negativ.

Demmnach wird die klinische Diagnose durch die histologische Uniter-
suchung in jeder Beziehung bekrdftigf. Zur Beurteilung des Grund-
prozesses dienen als Anleitung die schweren bleibenden und die gleich-
falls schweren parenchymatdsen voriibergehenden Verdnderungen. Da-
gegen sticht vom anatomischen Bild der geringe Grad der vortiber-
gehenden mesodermalen Verdnderungen dermaflen ab, dafl man auch in
diesem. Fall an die etwaige entziindungsvermindernde Wirkung der
angewandten Milechbehandlung (bzw. der Milchkur und der darauf-
folgenden fieberhaften Erkrankung) denken muB. In diesem Fall fanden
wir also in Ubereinstimmung mit dem schweren klinischen Krankheits-
bild einen schweren paralytischen GrundprozeB; zur Erklirung der vom
gesamten Krankheitsbild abstechenden sehr leichten Entziindungserschei-
nungen supponieren wir die Wirkung der Fieberbehandlung (und der
spontanen Fieberanfille).

Im zweiten mit Milch behandelten Fall (K. L., 50jahrig, Fall 12) bestand
1 Jahr vor der klinischen Aufnahme Ictus paralyticus. Klinisch schwere Paralyse
{neben ausgesprochenen korperlichen Symptomen Demenz, Kritiklosigkeit). In der
Klinik werden 10 Milchinjektionen gegeben; wihrend dieser Zeit ist Patient
unruhig, reizbar, die Dysarthrie nimmt zu, spater wird seine Rede vollstédndig
unverstandlich. Somnolenz und 7 Monate nach den Milchinjektionen Exitus.

Sektion (nur das Gehirn wurde seziert): Fibrose Leptomeningitis, atrophische

Gyri und klaffende Furchen, insbesondere in der Frontalgegend. Histologisch
waren folgende bleibende a) mesodermale Verdnderungen zw beobachten. Mittelstarke
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bzw. geringfiigige fibrose Piaverdickung, adventitielles Bindegewebe der Hirn-
hautgefifle etwas vermehrt und hyalings degeneriert; fiir Paralyse charakteristi-
sche perivasculare Eisenablagerungen. b) Ektodermale Verdnderungen: Diffuser
und kleinherdiger Nervenzellausfall in der Frontoparietalgegend; in der Pyramidal-
schicht der linken Temporalgegend schichtenformiger Nervenzellausfall; diffuse
Markfaserlichtung in den Fronto-Zentro-Parietalgegenden, in der linken Temporal-
gegend ist an Stelle der Lamina suprastriata und dysfibrosa eine spongitse Struktur
zu sehen; Makro- und Mikrogliavermehrung (zuweilen in der ganzen Breite der
molekularen Schicht einé groBe Menge von groSen, runden, hellen oder kleineren
dunklen, unregelmiflig geformten Gliakerne; zahlreiche lange Stédbchenkerne).
Voriibergehende a) mesodermale Verdnderungen: Diffus ausgedehnte, geringfiigige
Piainfiltration, infiltrative Elemente: Plasmazellen, Lymphocyten, in geringer
Anzahl Wanderzellen; in sémtlichen Gegenden des Nervengewebes gering-
fugige perivasculare Infiltration (maximal einrejhig); den Capillaren entlang sehr
oft groBe, typische Plasmazellen; sowohl in den Plasmazellen des Nervengewebes
als auch in denen der Hirnhdute mitunter feine Vakuolen; um die GefaBe herum
ziemlich viel Fett, das meiste in der Temporalgegend. b) Ekiodermale Verinde-
rungen: In den Nervenzellen ist die NiBlsubstanz kérnig zerfallen, der Zelleib
etwas geschwollen, vakuolisiert; Zellschatten, zuweilen einzelne Neuronophagien;
in den tieferen Rindenschichten der linken Temporalgegend und in der weillen
Substanz opake, monstrose Gliazellen; daselbst verschiedenartig degenerierende
Achsenzylinder und zahlreiche Markauftreibungen; die infracellulare fibrillire
Btruktur der Nervenzellen ist zum Teil kérnig zerfallen; in sdmtlichen Gegenden.
Markauftreibung und -zerfall; in den vorderen Gehirnteilen schwere, in den
hinteren geringfiigigere Nervenzellverfettung, von den Gliazellen enthalten be-
sonders die Randelemente viele Fettkornchen.

- Die klinische Diagnose ist also auch in diesem Fall durch die histo-
logische Unlersuchung bekrifligt worden. In Anbetracht der starken
parenchymatisen und der mittelstarken bleibenden mesodermalen Ver-
dnderungen stechen die geringfiigigen Entziindungserscheinungen auch
in diesem Falle vom anatomischen Gesamtbild ab. Rechnet man noch
die stdndige Verschlimmerung des klinischen Krankheitsbildes (steigende
Reizbarkeit, in den letzten Wochen véllig unverstindliche Rede) hinzu,
die mit den schweren ektodermalen Verinderungen (schichtenférmiger
Nervenzellausfall und spongitse Struktur der linken Temporalgegend)
gut tbereinstimmt, so ist entweder anzunehmen, daf es sich hier um
einen eigentiimlichen paralytischen GrundprozeB handelt, der neben
geringfiigigen Entziindungserscheinungen sehr schwere bleibende und
voriibergehende Erscheinungen herbeifithrt, oder daB die Milchbehand-
lung auch in diesem Fall eine etwaige entziindungsvermindernde Wirkung
ausgeiibt hat.

Bei Ubersicht der histologischen Befunde unserer Fille erhebt sich
die Frage: Ist in diesen irgendein Stiitzpunkt zu finden zur Annahme
der von Stréufler und Koskinas inaugurierten ,,Heilentziindung®, der
Verinderung des Entziindungscharakters oder der Verschiebung des
Prozesses nach der spezifischen gutartigen Richtung hin? Die Heil-
entziindung wird von den genannten Forschern bekanntlich als die erste
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Phase der Malariawirkung betrachtet und ihre Entwicklung bereits nach
einigen Malariafieberanfallen erwartet. Zur Erorterung der Frage kénnen
wir streng genommen 7 Fille unseres Untersuchungsmaterials heran-
ziehen, bei denen nidmlich wegen der zwischen dem letzten Fieber-
anfall und dem Tod vergangenen kurzen Zeit (maximal 10 Tage) die
Erwigung ausgeschlossen werden kann, dal} die Heilentziindung etwa
vorhanden gewesen wire, sich jedoch in der Zwischenzeit zuriickgebildet
héitte, Unter den 7 Fillen waren die Entztindungserscheinungen 4mal
(in den Féllen 1, 3, 4 und 7) stark ausgesprochen, in 3 Fillen wanderten
die Plasmazellen aus den stark infiltrierten Gefifien auch ins Nerven-
gewebe aus. Da indes in diesen 4 Fillen sowohl die bleibenden meso-
und ektodermalen Verdnderungen (starke fibrése Piaverdickung, Gefif-
wandvermehrung, Nervenzellausfall usw.) als auch die voriibergehenden
parenchymatésen Verinderungen (Nervenzellverfettung, Markzerfall : siehe
die Abb. 5 und 8) sehr schwer waren, muBten wir also auf dieser Grund-
lage in sémtlichen Fillen den paralytischen Grundprozefi selbst fiir
schwer halten. Unter solchen Umstédnden 148t sich die Schwere der
voriibergehenden mesodermalen Verinderungen (namentlich der Ent-
zlindungserscheinungen) ins anatomische Gesamtbild harmonisch ein-
fiigen, um so mehr, als der Grad der Verdnderungen in keinem Fall
die Grenze iiberschreitet, innerhalb welcher Variationen des paralytischen
histologischen Bildes vorzukommen pflegen. In diesen 4 Féllen ist also der
Entziindungsvorgang zweifellos als stark zu betrachten, doch liegt in
Anbetracht des schweren Grundprozesses kein Grund vor, die starke
Entziindung mit der Malariabebandlung in Verbindung zu bringen. Von
den anatomischen Verinderungen weisen besonders die sehr schweren
bleibenden Veranderungen auf diesen Umstand hin, da bei diesen von
einer etwaigen Malariawirkung keine Rede sein kann, so dall diese
Veranderungen den Charakter des paralytischen Prozesses klar wider-
spiegeln. Doch zeugen unseres Erachtens auch die voriibergehenden
Parenchymverinderungen davon, denn auch diese sind viel schwerer
(sieche die den Markzerfall darstellende Abb. 5), als daB} eine etwaige
Malariawirkung in Betracht kommen konnte. AuBerdem ist in einem
unserer Fille (7) auch in Betracht zu ziehen, dafl der Patient im ganzen
einen einzigen Malariafieberanfall iiberstanden hat, so da} ein Zusammen-
hang zwischen den starken Entziindungserscheinungen und der Malaria-
behandlung schon aus diesem Grunde zu verwerfen ist. Die starken
Entziindungserscheinungen lassen sich also in 4 Fillen widerspruchslos
mit dem schweren paralytischen GrundprozeB in Verbindung bringen.
Bezuglich der 3 Fialle (2, 5, 6), in denen der Entziindungsvorgang ent-
schieden als geringfiigig betrachtet werden konnte, kénnen wir vor allem
feststellen, daf3 der eine Patient am Tage nach dem 2. Fieberanfall, der
zweite 1 Woche nach dem 12. Fieberanfall und der dritte 9 Tage nach
dem 7. Fieberanfall gestorben war. Die Verwertbarkeit des ersten Falles (2)
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wird dadurch erschwert, daf er sich anatomisch nicht als Paralyse,
sondern, als eine luetische Erkrankung der kleinen Hirngefifle erwies.
Nachdem jedoch geringe Infiltrationserscheinungen auch in diesem Fall
zu beobachten waren (hauptsichlich in den weichen Hirnh&uten), die
iibrigens bei dieser Krankheitsform nicht zu den Seltenheiten gehoren
(Jakob), kénnen wir feststellen, daBl wir in einem Falle von luetischer
Erkrankung der kleinen HirngefiBle trotz der Malariabehandlung die
geringfiigigen Entziindungserscheinungen nicht vermehrt fanden. Die
anatomischen Verdnderungen der beiden anderen Fille (5, 6) gleichen
einander so stark, dafl wir sie gemeinsam behandeln kénnen. Diese
Fille sind deshalb bemerkenswert, weil ihre bleibenden und voriiber-
gehenden Verdnderungen gleicherweise fiir einen sehr schweren para-
lytischen Grundprozel sprechen, wahrend ihre Entziindungserschei-
nungen sowohl in den weichen Hirnbduten als auch im Nervengewebe
auffallend geringfiigig sind. In diesen Fallen kann also nicht nur von
keiner Entzimdungssteigerung oder ,,Heilentziindung* gesprochen werden,
sondern der Entziindungsvorgang ist sogar so geringfiigig, dafl er gegen
das im iibrigen sehr schwere meso- und ektodermale Verinderungen
aufweisende anatomische Bild gleichsam absticht. Dieser Umstand
kénnte natiirlich die Moglichkeit dessen zulassen, dafi der Widerspruch
eventuell gerade mit der Malariabehandlung in Verbindung zu bringen
ist; dies steht jedoch einesteils mit der Lehre der Heilentziindung in
diametralem Widerspruch, andernteils wird es unter Verwendung unseres
gesamten Untersuchungsmaterials den Gegenstand einer weiteren Er-
Grterung bilden.

Aus unserem Untersuchungsmaterial ergibt sich also, daff zur Annahme
der . Heilentziindung® kein Stitzpunlt vorliegt; in 2 Fillen, in denen auf
Grund der Zahl der Anfille, ferner der bis zum Tod verstrichenen kurzen
Zeit sowie der schweren anatomischen Verdnderungen eine starke Ent-
zindung zu erwarten gewesen wire, lag nicht nur keine Steigerung,
sondern im Gegenteil eine ausgesprochene Verminderung des Entziindungs-
vorgangs vor.

Beziiglich der Verdnderung des Entziindungscharakters und der Ver-
schiebung der Entziindung nach der gutartigen Richtung hin lassen sich
unsere sémtlichen Malariafille verwenden; denn bei der Erorterung dieser
Fragen ist die zwischen dem letzten Fieberanfall und dem Tod vergangene
Zeitdauer von keiner grofleren Bedeutung. Auf Grund umserer 9 mit
Malaria behandelten Paralysefille stellen wir vor allem fest, daff die
Zusammensetzung der entziindlichen Infiltrate vom gewohnten Bild der
paralytischen Infiltrate in keinem Falle abwich. Die infiltrativen Ele-
mente sind Lymphocyten, Plasmazellen und in geringerer Anzahl Wander-
zellen, deren lokale Verteilung innerhalb weiter Grenzen schwankt, doch
186t sich in keinem Falle ein ausgesprochenes Ubergewicht der Lympho-
cyten feststellen. In einem Falle (6) bildeten zwar die Lymphocyten
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um einzelne Gefilie herum und in der Tiefe der Furchen groBere An-
sammlungen und die Zahl der Plasmazellen schien etwas vermindert,
doch. halten wir diesen Befund nicht fiir bedeutsam, da einesteils eine
derartige Schwankung die gewohnten Variationsgrenzen nicht iiber-
schreitet und andernteils diese Beobachtung nur einen einzigen Fall
unseres Untersuchungsmaterials betrifft. In unseren Fillen war jedoch
nicht nur das Vorherrschen der lymphocytiren Elemente nicht zu be-
obachten, sondern es war sogar in 4 Fillen (1, 3, 4, 7), in denen sich der
Entziindungsvorgang als viel stérker erwies als in den iibrigen Féllen,
eine sehr grofle Zahl der Plasmazellen und in 3 Fallen (3, 4, 7) auch ihre
Auswanderung ins Nervengewebe zu sehen., Unsere Fille bekriftigen also
die Charakterverinderung des Entzimdungsprozesses micht, insofern das
massenhafte Vorhandensein der Plasmazellen in keinem Falle fehlte und
in einigen Fallen das Ubergewicht, ja selbst die Auswanderung der
Plasmazellen ins Nervengewebe festgestellt -werden konnte.

Beziiglich der Verschiebung des Entziindungsprozesses nach der spezifi-
schen gutartigen Richiung hin, kénnen wir behaupten, dafi miliare Gummen
oder gummése Gebilde in keinem unserer Fille zu beobachten waren;
in einem Falle (3) bestand ein an einer Stelle des Ammonshorns vor-
gefundenes, locker aufgebautes Herdchen aus einigen Plasmazellen,
Lymphocyten, Gliazellen und degenerierenden Nervenzellen, (siehe Abb. 4),
es erwies sich also als ein nicht organisierter Granulationsherd. Ein
dhnliches Gebilde haben wir in einem Falle unserer vorausgegangenen
Arbeit gleichfalls beschrieben und gleichzeitig hervorgehoben, dafl wir
weder darin noch in den bei Paralysis progressiva hiufigen sog. ,,gum-
mosen GefiBwandveriinderungen® eine spezifische Erscheinung erblicken.
Wenn wir in Betracht ziehen, dafl die Herdbildung nur in einer Gegend
eines einzigen Falles zu finden war, konnen wir dem Befund keine be-
sondere Wichtigkeit beimessen. Demnach war also in unseren Fillen
die Verschiebung der Entziindung nach der gutartigen Richtung hin
nicht zu beobachten, insofern weder das Ubergewicht der Lymphocyten
noch die Bildung von miliaren Gummen festgestellt werden konnte.

Auf Grund unserer bisherigen Resultate kénnen wir sagen, dal} unser
Untersuchungsmaterial weder die Lehre der ,,Heilentziindung noch die
Verinderung des Entziindungscharakters und dessen Verschiebung nach
der gutartigen Richtung hin zu. bekriftigen scheint.

Auch im Anschluf an 6 mit Malaria behandelte Fille unserer voraus-
gegangenen Mitteilung sind wir zu demselben Ergebnis gelangt, so dafl
unser neues Material zur Bekréftigung unserer damaligen Resultate
dient. Im Gegensatz zu unseren Feststellungen pflichten einzelne Forscher
in der neueren Literatur der Theorie von Straufler und Koskinas bei.
So fand Adelheim um die Hirngefifle herum gewaltige lymphocytére,
in einem Falle reichliche leukocytére Infiltration; er betrachtet die
Annahme der ,,Heilentzimdung* und ,,Umstimmung® auf Grund des
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besonders akuten entziindlichen Rindenprozesses der wihrend der Malaria-
behandlung Verstorbenen als erwiesen. Nach Gurevitsch entspricht die
Wirkung der Malariawirkung im wesentlichen der Auffassung von
Striupler und Koskinas: der Grundprozel nimmt zuerst quantitativ zu,
worauf sich die Infiltration qualitativ veréndert (Vorherrschen der
Lymphocyten), sodann folgt die Remission und das anatomische Bild
néhert sich der staticndren Paralysis progressiva an. Schusferowna be-
obachtete in 3 innerhalb 6 Wochen verstorbenen, mit Malaria behandelten
Paralysefillen die Exazerbation der Entziindung und das Ubergewicht
der Lymphocyten.

Im Gegensatz zu den vorerwahnten Autoren will ich darauf auf.
merksam machen, dafl von einer infolge der Malariaimpfung entstandenen
Exazerbation des Entzindungsvorganges nur dann gesprochen werden
kann, wenn sich die M6glichkeit ausschliefien 1466, daB die Exazerbation
mit dem paralytischen Grundprozef in Verbindung steht. Die Beurtei-
lung dessen kann nur unter Berticksichtigung der Gesamtheit der anatomi-
schen Daten erfolgen, mit deren Hilfe vor allem der Charakter des Grund- -
prozesses geklirt werden muB. Die Klarung des Charakters des Grund-
prozesses mul} also der Bewertung der einzelnen Fille vom Gesichts-
punkte der Malariabehandlung stets vorausgehen, denn nur in dieser
Weise kann man von solchen Daten Besitz ergreifen, mit deren Hilfe
sich bei der Erwigung der Malariawirkung grobe Irrtiimer vermeiden
lassen. Aus diesem Grunde teilten wir in unseren Fillen die bleibenden
und voriibergehenden anatomischen Veranderungen in besondere Gruppen
ein und versuchten durch den Vergleich derselben den GiundprozeB zu
kldren. Unserer Meinung nach ist dieses sorgsame Verfahren einesteils
deshalb berechtigt, weil dadurch die Einseitigkeit vermieden wird, die
sich aus der von den iibrigen anatomischen Verinderungen unabhingigen
Beurteilung des Entziindungsvorganges ergeben kann, andernteils wird
auf diesem Wege der Charakter des paralytischen Grundprozesses aus
dem anatomischen Bild selbst konstruiert, wobei die mehrere Fehler-
quellen enthaltenden klinischen Daten nur als Erginzung dienen. Die
konsequente Klarung des Grundprozesses vermag viele Irrtiimer der
Literatur auszuschalten. So weisen z. B. die minimalen bleibenden Ver-
dnderungen der sog. gut remittierten Fille (fehlender Nervenzellausfall
usw.) darauf hin, daB in diesen Féllen der paralytische GQrundprozef
selbst sehr mild war; somit stellen die zu gleicher Zeit vorgefundenen
minimalen eéntziindlichen Verdnderungen nicht die Wirkung der Malaria-
behandlung vor, sondern sie miissen mit dem Grundprozef in Zusammen-
hang gebracht werden. Als solche sind ferner auch diejenigen ,starke’
Entziindungserscheinungen aufweisenden Félle zu betrachten, bei denen
sich der GrundprozeB selbst — unter Verwendung der erwihnten Daten —
als sehr schwer erweist, so dalB bei diesen von keiner unter Malaria-
einwirkung entstehenden ,,Aufflackerung® der Entziindung, sondern von
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ihrer mit dem Grundprozel3 verbundenen Schwere gesprochen. werden
mufl. Ziehen wir die Gesamtheit des paralytischen Grundprozesses auch
bei den Fragen des Ubergewichts der Lymphocyten und der Umstimmung
in Betracht, so miissen wir darauf verweisen, daf die infiltrativen
Elemente der Paralysis progressiva in einer regiondr und értlich ver-
schiedenen Vermischung von Lymphocyten und Plasmazellen bestehen,
und dafl die lokale Aufhiufung der Lymphocylen wm einzelne Gefifle
herum oder in der Tiefe der Furchen nicht hinreicht, um daraus auf thr
Ubergewicht im anatomischen Gesamtbild schliefen zu konnen. Die in
unserer fritheren Arbeit angefithrte Beobachtung, wonach wir namlich
in einem mit Milch behandelten Fall das Ubergewicht der Lymphocyten
ersahen, konnen wir auf Grund unseres gegenwirtigen Materials dahin
erginzen, dafl in einem Malariafall (6) sowie in einem Milchfall (11)
gleichfalls ein gewisses lymphocytires Ubergewicht festgestellt werden
konnte. In Anbetracht dessen, daB eine derartige Schwankung zwischen
dem Mengenverhdltnis der beiden Zellarten auch in unbehandelten
Paralysefillen vorkommt, da wir dies ferner unter 23 Fillen (unsere
erste Arbeit umfafBt 11, die vorliegende 12 Fille) im ganzen in 1 Malaria-
fall und in 2'Milchfillen beobachteten, kénnen wir das Ubergewicht der
Lymphocyten und die ,,Umstimmung® fiir keine erwiesene Annahme
halten. )

Wenn wir uns nun die Theorie von Strdufler-Koskinas auf Grund
unserer Untersuchungen nicht aneignen konnen, so fragt es sich, ob wir
iiber Daten verfiigen, die einer anderen Auffassung mehr Wahrschein-
lichkeit verleihen kénnten. In unserer fritheren Arbeit sind wir zum
Schluff gelangt, daB die Wirkungsweise der Malariabehandlung im.
wesentlichen in einer' Entziindungsverminderung besteht, die ohne
vorausgegangene Entziindungssteigerung infolge des Zerfalls der infiltra-
tiven Elemente zustande kommt, fermer daf} ,,die Malariabehandiung
nicht auf den gesamten Prozef3, sondern hauptsichlich auf dessen meso-
dermale Komponente eine mildernde Wirkung ausiibt®. Unsere dies-
beziiglichen TFeststellungen beruhten auf der histologischen Unter-
suchung von 5 Fillen, in denen dem rapiden klinischen Verlauf ein
sehr geringfiigiger EntziindungsprozeB gegeniiberstand, ,,wihrend im
Parenchym ein ausgesprochen schwerer, ja sogar teilweise akuter Prozef3
zu finden war®. Es erhebt sich die Frage, ob diese Feststellungen durch
unser neueres Untersuchungsmaterial bekriftigt werden, d. h. ob wir
auch darunter zwischen den entziindlichen und parenchymatésen Kom-
ponenten einen solchen Gegensatz finden, der einer weiteren Erklarung
bedarf.

In der Vorgeschichte des ersten hierher gehérigen Falles (5) kommt
Tctus. paralyticus vor; in dem sehr schweren Krankheitsbild zeigte sich
wihrend der Malariabehandlung eine sténdige Verschlimmerung (groB3e
Unruhe, Halluzinationen) und auch die Dysarthrie des Pa.tienteq nahm
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zu. In Ubereinstimmung mit dem klinischen Krankheitsbild ergab die
anatomische Untersuchung einen sehr schweren, zum Teil subakuten
paralytischen GrundprozeB, von dem der geringe Grad des Entziindungs-
vorganges auffallend abstach. Im folgenden Fall (6) bot die seit 5 Jahren
bestehende Paralyse ein sehr schweres Krankheitsbild dar, sodann
wurde der Patient wihrend der Malariabehandlung auch kérperlich stark
geschwiicht ; anatomisch bestand ein ausgesprochener Gegensatz zwischen
den geringfiigigen entziindlichen und den schweren, subakuten parenchy-
matosen Veranderungen. Da die Schwere des Grundprozesses auch hier
festgestellt werden kann, stimmt auch in diesem Fall nur der geringe
Grad der infiltrativen Erscheinungen mit der Gesamtheit des klinisch-
anatomischen Bildes nicht iiberein. In unserem dritten hierher gehorigen
Fall (8) war dem sehr schweren, anfangs expansiven, sodann depressiven,
wahrend der Mala.rla,behandlung sich verschlimmernden Krankheitsbild
entsprechend (zunehmende Unruhe) ein schwerer paralytischer Grund-
prozel3 mit einer besonders schweren parenchymatésen Komponente zu
beobachten (s. Abb. 9 und 10). Der geringe Grad des infiltrativen Vor-
ganges sticht vom anatomischen Gesamtbild auch in diesem Falle ab.
Im vierten Fall (9) war ein schweres depressives Krankheitsbild zu
beobachten (Demenz, fehlende Krankheitseinsicht, hypochondrische
Wahnideen), das sich wihrend der Malariakur allmihlich verschlimmerte
(Unruhe); anatomisch zeigte die mesodermale Komponente des Grund-
prozesses leichtere, seine ektodermale Komponente dagegen schwere
Veréinderungen, obzwar der Gegensatz zwischen beiden nicht so scharf
ist wie in den vorher besprochenen Fillen. In diesem Fall bedeutet es
ferner eine gewisse Komplikation, dafl nach der Malariabehandlung eine
fieberhafte Krankheit, namentlich Pyodermie aufgetreten war, was bei
der Bewertung des Falles gleichfalls in Betracht kommt. Das klinische
Krankheitsbild des fiinften Falles (10) war ebenfalls sehr schwer und
wurde nach der Malariabehandlung noch schwerer (Ictus. paralyticus,
zunehmende Demenz, Halluzinationen usw.). Da auch das anatomigche
Krankheitsbild von einem schweren paralytischen GrundprozeB zeugt,
148t sich zwischen der' Schwere des klinisch-anatomischen Bildes und
der Geringfiigigkeit der entziindlichen Verinderungen ein scharfer
Gegensatz feststellen. AuBerdem war dieser Glegensatz auch in zwei
unserer Milchfille (11 und 12) zu finden, zwischen denen nur der
Unterschied bestand, daB im ersteren ¥all nach der Milchinjektion
septisches Fieber auftrat (ausgedehnter Decubitus), das natiirlich zur
etwaigen Wirkung der Milchinjektionsbehandlung hinzugerechnet werden
muB. Dasselbe gilt von unserem frither besprochenen vierten Fall, bei
dem, wie erwihnt, nach der Malariabehandlung Pyodermie auftrat, die
eine Maximaltemperatur von 38,9° zur Folge hatte. Bei der Unter-
suchung des Wirkungsmechanismus halten wir diese beiden Félle trotz
der interkurrenten fieberhaften Erkrankung fiir verwertbar, denn das
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,» Wirkungsprinzip® der fiebererregenden Therapie kommt unseres Ei-
achtens — wie wir es in unserer vorausgegangenen Arbeit hervorgehoben
haben — in der mit Fieber einhergehenden Reaktion des Organismus
zum Ausdruck; somit miissen wir in den besprochenen Fillen nur darauf
achten, daf} in der Erzeugung der beobachteten Verdnderungen nicht
nur den Malaria- bzw. Milchbehandlungen, sondern gleichzeitig auch den
fieberhaften Erkrankungen eine Rolle zugeschrieben werde.

Bei der Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse unserer
5 Malaria- und 2 Milchfalle kénnen wir behaupten, daf der geringe Grad
der Entziindungserscheinungen von dem sehr schweren kiinischen und
anatomischen Bild in sdmtlichen Fillen dermaBen absticht und einen
so scharfen Gegensatz zu den schweren, meistens subakuten Parenchym-
verdnderungen bildet, dafl dessen FErklirung als unumgénglich not-
wendig erscheint. Solcherart wird also die Zahl der mit Fiebertherapie
behandelten Fille, in denen zwischen dem. mesodermalen und parenchyma-
tosen ProzeB ein sehr scharfer Gegensatz festgestellt werden kann, durch
unser neues Material um 7 Fille vermehrt. Bei unserem neueren Material
sind wir jedoch auf Grund einer feineren Analyse und Einteilung zum
Ergebnis gelangt. daB sich der angefiihrte Gegensatz nicht auf sémtliche
Faktoren des mesodermalen Vorganges, sondern einzig und allein nur
auf den Entzlindungsprozell bezieht, wihrend z. B. die andere Gruppe
der mesodermalen Erscheinungen (fibrose Hirnhautverdickung usw.) sich
in allen Fillen gleichfalls schwer erwies. In dieser Weise war also in
unseren Fallen nicht zwischen den meso- und ektodermalen Verdnderungen
untereinander, sondern zwischen den infilirativen Erscheinungen und dem
anatomischen Gesamtbild ein Gegensatz feststellbar. Diese Feststellung ist
aus dem Grunde wichtig, weil sich dadurch der Entziindungsproze$
vom anatomischen Gesamtbild noch mehr abhebt als wenn nur sein
Gegensatz im Verhéltnis zum ParenchymprozeB hervorgehoben wird;
unser neues Material bringt also den Umstand noch viel schirfer zum
Ausdruck, daf im anatomischen Bild ein Gegensatz vorliegt, der eimer
weiteren Erkldrung bedarf.

Der Gegensatz lieBe sich auch damit erkliren, daf die Félle in spontane
Remission gelangt sind; somit wére der geringe Grad der entziindlichen
Erscheinungen auf diesen Umstand zuriickzufiihren. In Anbetracht
dessen, daB sich der paralytische Grundprozel} in sémtlichen angefiihrten
Fillen als schwer, ja selbst als subakut erwiesen hatte, 1a6t sich jedoch
die Annahme der Remission mit grofter Wahrscheinlichkeit ausschlieBen.
Es wire eine andere Moglichkeit, da es sich im Hinblick auf die gegen-
seitige Unabhingigkeit zwischen den paralytischen und den meso- und
ektodermalen Verianderungen (Nifil-Alzheimer) um eine solche Eigen-
art der paralytischen Prozesse handelte, bei der die mesodermalen Ver-
anderungen leicht, die ektodermalen dagegen schwer sind. Dagegen
spricht bis zu einem gewissen Grade der Umstand, daB in unseren Fallen
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die eine, namentlich die bleibende Gruppe der mesodermalen Verdnde-
rungen gleichfalls schwer war, weswegen der paralytische GrundprozeB
selbst fiir schwer gehalten werden mufite. Demgegeniiber konnte man
zwar noch immer vorbringen, dal} die starke fibrose Hirnhautverdickung
nicht notwendigerweise mit starken Infiltrationen einhergehen mu8, d. h.
dal in dem abweichenden Intensitétsgrad der beiden Veréinderungen
eigentlich eine Eigentiimlichkeit des paralytischen Grundprozesses zum
Augdruck kommt. Diese Einwendung la6t sich streng genommen nicht
widerlegen, doch in Anbetracht dessen, daf es sich um keinen zufélligen
Befund, sondern um 7 bzw. die 5 Fille unserer vorausgegangenen Arbeit
mitgerechnet insgesamt um 12 Fille handelt, die iibereinstimmend das-
selbe Bild zeigten, ferner da séimtliche voriibergehenden Parenchym-
verdnderungen auf einen sehr schweren ektodermalen ProzeB hinwiesen
und schlieflich mit Riicksicht darauf, daB alle Falle mit Fiebertherapie
behandelt wurden, konnen wir auf Grund all dessen mit grofer Wahr-
scheinlichkeit behaupten, dap die auflallende Geringfigighest der sich vom
anafomischen (und klinischen) Gesamtbild abhebenden infiltrativen Eor-
scheinungen auf die angewandte Fiebertherapie (Malaria- bzw. Milchkur)
zuriickzufihren ist.

Die Frage, auf welche Art diese Behandlungen die Verminderung
der Infiltration herbeifithren wird, wird durch den Umstand beleuchtet,
daB in unseren behandelten Fillen sehr hiufig verschiedene Degenera-
tionsformen der infiltrativen Elemente vorkommen, die offenbar zur
zahlenméBigen Verminderung der infiltrativen Elemente fithren. Dafiir
spricht auch unsere Beobachtung, wonach in den stark entziindlichen
Fillen (1, 3, 4, 7) die regressiven Zellformen hiufiger zu finden waren,
zum Zeichen, daf in diesen derjenige regressive ProzeB noch intensiver
vorhanden war, dessen Endstadien durch die iibrigen 7 Fille unseres
Untersuchungsmaterials dargestellt werden, in welchen nidmlich gering-
tiigige Entziindungserscheinungen beobachtet werden konnten. Fiir die
obige Art der Entziindungsverminderung haben wir auch in unserer
fritheren Arbeit Stellung genommen, in der wir den Kernzerfall der
Lymphocyten und die vakuolire Degeneration der Plasmazellen be-
schrieben haben. Daselbst haben wir auch den Umstand angefiihrt, daf
die zerfallenden Elemente teils durch den beschleunigten Lymphstrom,
teils durch die in unseren Fillen oft beobachtete Phagocytose weiter-
beférdert werden, wobei wir auch darauf verwiesen haben, daB auf diese
Art der Entziindungsverminderung bereits Spielmeyer aufmerksam ge-
macht hat. Unsere neueren Untersuchungsergebnisse stimmen also mit
unseren fritheren Feststellungen auch in dieser Hinsicht iiberein.

Es ist eine weitere Frage, wie viele Fieberanfille zum Zustande-
kommen. der Wirkung erforderlich sind. Diese Frage kénnen wir wegen
dér geringeren Zahl unserer Fille nicht entschieden beantworten; soviel
ist aber sicher, dafl in unseren diesbeziiglichen 7 Fillen eine gréBere
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Anzahl der durch Malaria und Milch verursachten Fieberanfille zu ver-
zeichnen ist: in 1 Fall 12, in 3 Fillen 10, zweimal 7 und blof in 1 Fall (8)
2 Fieberanfille. Im letztgenannten Fall kamen bis zum Todeseintritt
mehrere unregelmifige, 38—39gradige Temperaturen, ja unmittelbar
vor dem Tode sogar eine Temperatursteigerung von 40,60 C vor, so daB
vom Gesichtspunkte der Fiebertherapie auch dieser Fall als ein Fall
mit mehreren Fieberanfillen angesehen werden kann.

Dem von uns nun erorterten Wirkungsmechanismus widerspricht die
Theorie von Briitsch; wonach bei Malariabehandlungen das Verschwinden
der Infiltrate darin besteht, daB die infiltrativen Elemente, namentlich
die Plasmazellen, wihrend der Fieberanfille ins Lumen der Gefille
hineinwandern. Zum Beweis seiner Behauptung fithrt er an, dall er in
den sehr stark erWeiterten Gefdlen Monocytenansammlung und Plasma-
zellen, fand, welch letztere sich seiner Meinung nach auch an der Phago-
cytose der Malariaplasmodien beteiligen.

In einem der wahrend der Malariafieberanfille verstorbenen Falle
unseres Untersuchungsmateriales waren keine Spuren der von Briitsch
hervorgehobenen Erscheinungen zu finden; dieser negative Befund ist
um so eher von Bedeutung, als auch Britsch auf Grund der Unter-
suchung eines einzigen Falles seine Schliisse gezogen hat. Von unseren
iibrigen Féllen heben wir den Malariafall Nr. 9 hervor, in dem zwar in
einem Hirnhautgefa der temporalen Gegend eine Anhidufung von weillen
Blutzellen vorlag (diese bestand zum iiberwiegenden Teil aus Leukocyten,
wenigen Lymphocyten und mononucledren Wanderzellen), doch starb
dieser Fall einen Monat nach dem 10. Malariafieberfall, so dal} in diesem
Fall von einer Einwanderung der infiltrativen Elemente (insbesondere
der’ Plasmazellen) wihrend des Fieberanfalles keine Rede sein kann;
iiberdies war es infolge der qualitativen Zusammensetzung in der An-
haufung der weilen Blutzellen sehr wahrscheinlich, daB es sich dabei
einfach um eine durch kadaverdse Blutsenkung verursachte Veréinde-
rung handelte. Im Fall 7 waren im Lumen der HirnhautgefaBe gleich-
falls Leukocyten zu finden, doch nicht mehr als bei kadaverdser Blut-
senkung im allgemeinen vorkommen. Schliellich sahen wir in unserem
Malariafall Nr. 6 in einigen Hirnhautgefidfien neben den roten Blutkérper- -
chen ziemlich viele weille Blutzellen, die etwa in 979/, aus Leukocyten, in
29/, aus Polyblasten und in 1%/, aus mononucleiren Wanderzellen be-
standen ; im Ammonshorn desselben Falles waren ferner mehrere kleine
Gefifle gedringt voll mit Leukocyten. Da jedoch auch dieser Fall
9 Tage nach dem 7. Malariafieberanfall starb, wire er zum Beweis der
Zellauswanderung wihrend des Fieberanfalls schon aus diesem Grunde
nicht geeignet, ganz abgesehen davon, daB gleich den friiberen Féllen
auch in diesem Falle keine durch die GefiBwénde hindurchwandernden
Elemente zu®beobachten waren. Nachdem wir nun im Innern der
GlefaBlichtungen in keinem der angefilhrten Falle Plasmazellen fanden,
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da ferner die Zusammenballung der weillen Blutkérperchen in den
GefiaBen auch bei kadaveroser Blutsenkung vorkommt und wir in einem
weder mit Malaria noch mit Milch behandelten Fall (1. D., 66jihrig,
klinisch und anatomisch unzweifelhaft Paralysis-progressiva) mehrere
Hirnhautgefife mit Leukocyten und mononucledren Elementen fast
vollstandig ausgefiillt fanden, ist die Theorie von Britsch auf Grund
all dieser Umsténde als eine willkiirliche und eine geniigende h1stologlsche
Grundlage entbehrende Annahme zu betrachten.

Aus der von uns angefithrten Wirkungsweise der Fieberbehandlungen
ergibt sich, daB die erwidhnten Behandlungen den Grundprozel selbst
nicht wesentlich beeinflussen, denn sie kénnen nur auf einen Teil des-
selben, namentlich auf die entziindlichen Verdnderungen eine Wirkung
ausiiben. Auf diese Art muB also der Parenchymproze8 auf seinem Weg
unaufhaltsam fortschreiten, was durch die sehr schweren, zum Teil
subakuten Parenchymverinderungen unserer Fille tatséichlich erwiesen
wird. Es ist natiirlich auch die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, daB
der Parenchymproze nicht in jedem Fall fiir so schwer befunden wird
wie in unseren besprochenen Fallen. Solche Félle werden sich auch zur
Erkennung des Gegensatzes zwischen den infiltrativen Erscheinungen
und dem anatomischen Gesamtbild weniger eignen, gerade weil der
Gegensatz nicht so augenfillig sein wird wie in unseren hierhergehorigen
Féllen. Das Vorhandensein solcher Fille supponieren wir deswegen, weil
es vom Gesichtspunkte der Schwere des Grundprozesses sehr grofe
Variationsmoglichkeiten gibt; somit ist es denkbar, daB auch solche
mit Malaria behandelten Fille zur Obduktion gelangen, in denen der
paralytische Grundprozef einen milderen Charakter aufweist.

Mit der Frage, weshalb die Fieberbehandlungen nicht auch auf den
ektodermalen Vorgang eine mildernde Wirkung ausiiben, haben wir uns
bereits in unserer fritheren Arbeit befafit. Wir haben dort darauf ver-
wiesen, dafl gerade durch diese Eigentiimlichkeit der Fieberbehandlungen
das Ausbleiben der endgiiltigen Heilung bei Malariabehandelten ver-
stéindlich wird. Nimmt némlich von den beiden Komponenten des para-
lytischen Vorganges nur die eine, namentlich die entziindliche ab, so
schreitet natiirlich die andere, némlich die ektodermale weiter, wenn sie
auch eventuell fiir kurze Zeit stehen bleibt. Mit diesem kurze Zeit lang
dauernden Stillstand (der ndmlich durch die vorliufige Entziindungs-
verminderung verursacht wire) liefe sich eventuell eine gewisse Besse-
rung des klinischen Krankheitsbildes erkliren; somit bedeutet der
»»Stillstand‘ unseres Erachtens nicht das endgiiltige Stehenbleiben des.
pathologischen Prozesses. An derselben Stelle haben wir auch auf
folgendes aufmerksam gemacht: , Der Umstand, da8 in Strduplers und
Koskinas’ gut remittierten Fallen minimale Parenchymverinderungen
zu finden waren, spricht nicht gegen meine vorigen Folgerungen. Diese
Autoren fanden namlich in ihren Fillen keine auffallenden Nervengell-
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lichtungen und Schichtenverwerfungen, welche aber unbedingt vorhanden
gewesen wiren, wenn die Malariabehandlung einen urspriinglich schweren
Prozefl zum Stillstand gebracht hitte. Es spricht der Mangel an Aus-
fillen bzw. die Geringfiigigkeit der Parenchymverénderungen dafiir, daf}
diese Fille auch urspriinglich eine gutartige Tendenz zeigten.“ Unsere
diesbezliglichen Feststellungen halten wir auch jetzt fiir stichhaltig, doch
kénnen wir sie nun mit Hilfe der von uns eingefithrten praktischen Hin-
teilung und Gruppierung einfacher ausdriicken. Da nimlich sowohl die
,.bleibenden® Parenchymveranderungen der Fille von Sirgufler und
Koskinas als auch die ibrigen Teile des anatomischen Prozesses fir
einen sehr milden Grundprozell sprechen, sind diese unseres Hrachtens
im Grunde genommen gulartige und nicht infolge der Malariabehandlung
gutartig gewordene Fdlle.

Eine besondere Ubertreibung der Theorie von Strdufler und Koskinas
adubert sich in W. Freemons Arbeit, in welcher nach der Malaria-
behandlung nicht nur das vollstindige Verschwinden des Entziindungs-
vorganges und des degenerativen Parenchymprozesses, sondern auch
eine bedeutende Reparation der Rinde erdrtert wird. Der Verfasser
denkt sich die Reparation in der Weise, daBl die Nervenzellen ihre
normale Polaritat wiedererlangen und in diejenige Schicht zuriick-
wandern, in der sie sich urspringlich befunden haben. So hort die
eigenartige Lage (,,wind-blown®) der Nervenzellen auf, die gestorte
Lamination wird wiederhergestellt und auch die Rindenarchitektonik
wird eventuell durch die Rindenverdickung rekonstruiert. Der Ver-
fasser griindet die aktive Verbreiterung der Rinde auf eigene und auf
Striuflers gut remittierte Fille, in denen eine normal breite Rinde zu
beobachten war, ferner darauf, daB die Rinde der Malariafille breiter
ist als die der unbehandelten Falle von derselben Krankheitsdauer.
Von. diesen Feststellungen Freemans bildet das Aufhoren der degenera-
tiven Lésionen sowie die aktive Reparation der Rinde einen besonders
scharfen Gegensatz nicht nur zu unseren histologischen Ergebnissen,
sondern anch zur allgemeinen pathologischen Auffassung. So kann in
unseren Fallen beziiglich der Reparation nicht nur vom Verschwinden
des schweren Parenchymprozesses infolge der Malariakur nicht die Rede
sein, sondern im Gegenteil, der Parenchymprozel ist im allgemeinen
sehr schwer, hat sogar in einem Teile der Fille subakuten Charakter
und bildet einen sehr scharfen Gegenmsatz zum geringfiigigen Ent-
ziindungsprozeB. Hinsichtlich der Reparation der Rinde kann fiir uns
im allgemeinen nur die Méglichkeit allein in Betracht kommen, daf die
durch die vermehrten Glia- und Entziindungselemente verdeckte bzw.
gestorte Rindenarchitektonik nach dem Zerfall bzw. der Fortschaffung
der letztgenannten Klemente sich von neuem ordnen wird und somit
schetnbar repariert werden kann. Inwiefern und in welchem MaBe dies
mit den Malariabehandlungen in Zusammenhang gebracht werden kann,
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geht aus unseren fritheren Erorterungen von selbst hervor. Was nun
die relative Unversehrtheit des Nervenparenchyms betrifft, so vertreten
wir diesbeziiglich unter Berticksichtigung der schweren ektodermalen
Verinderungen unserer mit Malaria behandelten Fille die Ansicht, dafl
das als normal imponierende Rindenbild nicht zum Beweis dessen dient,
daB die Achsen der Nervenzellen unter Malariaeinwirkung ihre Polaritét
wiedererlangen odér daB sich die Lamination ordnet, sondern dal der
Grundprozef auch wrspriinglich so mild war, dofi aus diesem Grunde
schwerere ektodermale Verdnderungen iberhaupt nicht zustande gekommen
sind. Zur Feststellung dessen, daBl die Rinde der behandelten Fille
scheinbar dicker ist als die der unbehandelten Fille von dhnlicher Krank-
heitsdauer, ist, unseres Erachtens die Zahl der von Freeman angefiihrten
Malariafille — in Anbetracht der ungemein groBen Mannigfaltigkeit
der Paralysis progressiva — sehr gering. Freeman supponierte die etwaige
aktive Verdickung des Cortex auf Grund solcher Rindenbilder (eigene
und Striuplers Falle), in denen die Rinde #rofz des paralytischen Prozesses
normal dick zu sein schien, beziiglich welcher Félle wir unseren Stand-
punkt bereits frither klargelegt haben; wir halten sie némlich fir
wrspriinglich gutartige, d. h. fiir solche Fille, in denen eine auffallende
Verschmélerung des Cortex iiberhaupt nicht zustande gekommen ist.
Wir miissen ferner auch in Betracht ziehen, dal} zwischen dem anatomi-
schen Prozel der Paralysis progressiva und der Zeitdauer bekannter-
weise kein so inniger Zusammenhang besteht, daBl aus dem einen Faktor
notwendigerweise auf den anderen geschlossen werden kénnte. Auf
Grund des Gesagten weisen wir die Moglichkeit der ,,Rindenverdickung*
in Verbindung mit der Malariakur entschieden zuriick. Freeman wire
gewill nicht zu diesen Schliissen gelangt, wenn er das anatomische
Gesamtbild beriicksichtigt und unter Verwendung desselben danach
getrachtet hitte, die Beschaffenheit des Grundprozesses zu beurteilen.
Bei der histologischen Untersuchung der mit Malaria behandelten
Paralysefdlle kann ¢#ich auch die Frage erheben, ob sich aus der histo-
logischen Untersuchung der inneren Organe beziiglich des Wirkungsmecha-
nismus wicht irgendwelche Richtlinien ergeben. Diese Frage wurde in der
Literatur zuerst von W. L. Briitsch aufgeworfen, der sich seine Meinung
auf Grund der histologischen Untersuchung eines auf dem Hoéhepunkt
des 7. Malariafieberanfalles verstorbenen Falles gebildet hatte. Seiner
Ansicht nach scheinen unter den unspezifischen Behandlungsarten der
Paralyse diejenigen am erfolgreichsten zu sein, die eine starke Reaktion
des retikulo-endothelialen Systems hervorrufen kénnen; in Ubereinstim.-
mung damit sah er in seinem Falle eine so starke Reizung des retikulo-
endothelialen Apparates, die ,,jener bei Abdominaltyphus an Intensitit
gleichkommt*. Zwischen den Reaktionen des Typhus und der Malaria
sieht er darin einen Unterschied, daB bei den ersteren in der Leber,
bei den letzteren in der Milz eine stirkere Reizung des retikulo-endo-:
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thelialen Apparates zu beobachten ist. Die ausgesprochenen Wuche-
rungen der capillaren Endothelzellen von Leber, Milz und Gehirn. weisen
darauf hin, daBl die Malaria als eine intravasculire Infektion den Haupt-
reiz auf die Capillaren des GeféBsystems ausiibt. Zusammenfassend:
»Wihrend der Malaria vollziehen sich im Gehirn histopathologische Ver-
dnderungen, die als ein Teil der Reaktion des retikulo-endothelialen
Systems aufzufassen sind und die sich in proliferativen Vorgéngen an
dem Endothel der Capillaren duBern. Da wir in 5 Malariafdllen unseres

Abb. 11. Himatoxylin-Eosinfarbung. Zentrale Nekrose eines Leberlippchens.
V Vena centralis.

Untersuchungsmaterials (3, 5, 6, 7, 10) auch die inneren Organe unter-
sucht haben, kénnen wir die Beobachtungen von Briifsch iiberpriifen.
Bei der histologischen Untersuchung der Leber fanden wir, daB die
Gefife des interacinisen Bindegewebes in siamtlichen 5 Fillen peri-
vasculiire infiltrative Elemente enthielten, wobei die Infiltration im Falle 3
hiufig und stark, im Falle 6 mittelstark, in den tibrigen 3 Féllen gering-
fiigig, doch ausgesprochen war. Die infiltrativen Elemente bestehen im
allgemeinen aus Rundzellen, zum Teil aus Lymphocyten und Plasma-
zellen. Die Parenchymverinderungen der Leber sind einesteils hypo-
statisch (Fall 5 und 6), namentlich die infolge zentraler Blutfiille ent-
standene Atrophie der Leberbalken, die fettige Degeneration der Leber-
zellen (deren. mildere Vorstufen in den Fallen 3 und 10 zu finden sind),
andernteils degenerativ, wofiir die zentrale Lebernckrose des Falles 7
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ein schones Beispiel abgibt (s. Abb. 11, um die Vena centralis herum
sind die Lebeérzellen desintegriert, die Kernfarbung fehlt). In 2 Fallen
(5 und 7) enthielten die zwischen den Leberzellen befindlichen Capillaren,
die viel weiter als gewohnlich waren, viele Leukocyten. Unsere Beobach-
tungen stimmen mit denen von Brifsch teils iiberein, teils weichen sie
von ihnen ab. Die Ubereinstimmung betrifft die Gegenwart der im
interlobuliren Bindegewebe befindlichen Zellansammlungen, wogegen
sich die Abweichung auf die Beschaffenheit der Elemente bezieht.
Letztere stellen namlich nach Britsch ,,Ansammlungen von groBen
Zellen mit rundem oder ovalem Kern® vor, die seiner Meinung nach
endothelialen Ursprunges sind ; demgegeniiber kénnen wir dies in unseren
Fillen nur von einzelnen Elementen der Zellansammlung feststellen,
wihrend sie sich zum {iberwiegenden Teil unzweifelhaft als Lymphocyten
und Plasmazellen erweisen. Eine weitere Abweichung besteht darin,
daB in einem unserer Félle zentrale. Lebernekrose vorliegt, die bei Briitsch
fehlte; auf dieser Grundlage hielt er die durch Malaria hervorgerufene
Reaktion fiir geringfiigiger als die bei Typhus. Die erste dieser Ab-
weichungen ist aus dem Grunde wichtig, weil die Anwesenheit der
Lymphocyten und Plasmazellen in unserem Falle auf ein entziindliches
Tnfiltrat hinweist; somit kann die Frage der Ahnlichkeit zwischen den
interlobuliren Zellansammlungen und den ,typhosen Lymphomen‘
( Briitsch) nicht als entschieden betrachtet werden. Uberdies lieB Briitsch
bei der Verwertung seiner Befunde den Umstand auBer acht, daB die
inneren Organe bei Paralyse im allgemeinen héufig perivasculire Infiltra-
tionen aufweisen; somit ist es fraglich, inwiefern die Infiltrationen dem
paralytischen Grundproze8 und in welchem Mafe sie der Malaria zu-
zuschreiben sind. Adelheim, der zweite Forscher, der sich mit der Histo-
logie der inneren Organe der mit Malaria behandelten Fille befalite,
fand in der Leber die kleinzellige Infiltration der Glissonschen Kapsel
und des interstitiellen Bindegewebes sowie die Dissoziation der Leber-
zellbalken. "Di€¢ in einem seiner Félle beobachteten kleinen Leberzell-
nekrosen weisen darauf hin,  daB die zentrale Lebernekrose unseres
Falles 7 keinen alleinstehenden Befund der Literatur darstellt; auch
nach. Guarnieri und Diirck sind in der Leber der mit Malaria Behandelten
lokale Glewebsnekrosen im allgemeinen nicht selten.

Die Milz war in simtlichen 5 Fillen mehr oder minder blutreich.
In einzelnen Fallen waren diffuse gréfere Blutungen zu sehen, wodurch
auch die Malpighischen Korperchen verwaschen sind, wahrend - in
anderen (5, 10) nur geringere Blutungen: vorlagen. Die Milzkapsel und
die Bindegewebsbilkchen waren in den Fillen 7 und 10 stark verdickt;
im Fall 10 konnte avich die Wandverdickung der kleinen Arterien fest-
gestellt werden. In unserem Fall 6 beobachteten wir die Vermehrung
des’ follikuldren Bindegewebes, wihrend im Fall 10 die Follikel etwas
atrophisch waren. Im Fall 5 fanden wir im zentralen Teil der Follikel
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hédufig sich mit Hosin rot firbende Gebiete, die nur in geringer Anzahl
Zellkerne enthielten. Letztgenannte eigentiimliche Verdnderung der
Malpighi-Kérperchen wird in der Regel bei verschiedenen Infektions-
krankheiten — so u. a. bei Diphtherie — beobachtet. Briifsch sah in
seinem Fall das ,,Seltenwerden der Lymphocyten der Malpighi-Kérper-
chen; diese wurden durch die vom Endothel herrithrenden groB8en Zellen
vertreten, die sich vermdge ihres reichlichen Pigmentgehaltes von den
Lymphocyten differenzieren lielen. Demgegentiber enthielten in unseren
Fillen die Elemente der Malpighischen Kérperchen zum iberwiegenden
Teile keine Pigmentkérnchen (obzwar in der Milz in sdmtlichen Fillen
sehr viel Pigment zu finden war), so dall sie deswegen sowie auch auf
Grund sonstiger Eigenschaften fir Lymphocyten gehalten werden mufiten.
Unseren Beobachtungen nach wurden also die Lymphocyten der Malpighi-
Korperchen durch ,,groe Zellen nicht vertreten. Fiir die andere Be-
obachtung von Britsch, wonach: ,, . . . zeichnen sich . . . die Sinus
bei der Malaria durch ihren Gehalt an abgestoBenen Retikuloendothelien
aus, fanden wir in unseren Fillen gleichfalls keinen Stiitzpunkt. In
der Milz der mit Malaria Behandelten fand Adelheim oft Blutungen und
Pigment, so dafl unsere histologischen Feststellungen mit den seinigen
iibereinstimmen.

Das Herz wurde von uns in 3 Fallen (3, 7, 10) histologisch untersucht.
Darunter waren in 2 Féllen (3, 7) unter dem Perikard an mehreren
Stellen geringe rundzellige Infiltrationen, aulerdem im Fall 3 um die
GefiBle der Herzmuskulatur herum mitunter einige atypische Plasma-
zellen zu finden. Die Muskelfasern waren im Fall 7 parenchymatos
degeneriert, wihrend sich im Fall 10 das braune Pigment bei den
Polen der Muskelkerne (Atrophia brunea) angehduft hat. Die von
Briitsch beschriebene Schwellung des Endothelkernes, die Ablgsung der
Monocyten sowie die Vermehrung der letzteren in den Venen sahen wir
in keinem Falle.

Von den iibrigen inneren Organen wurden in den einzelnen Fillen
Lunge, Schilddriise, Niere und Pankreas histologisch untersucht. Xs
waren in diesen verschiedene krankhafte Verdinderungen zu beobachten;
so z. B. in den Lungen Bronchopneumonie (Fall 3, 5 und 6), in der
Schilddriise Kolloidstruma (Fall 10), in den Nieren Nephritis papillaris
(10), ein andermal chronische, herdférmige Nephritis (5) oder Stauung (7)
sowie im Pankreas stellenweise maBige Vermehrung des interstitiellen
Bindegewebes (3), doch war nirgends eine solche Verdnderung zu finden,
die mit der Malariabehandlung in Verbindung gebracht werden konnte.

Unsere Untersuchungen zusammenfassend lassen sich die histologi-
schen Verdnderungen der inneren Organe in zwei Gruppen einreihen.
In die erste Gruppe gehoren die verschiedenen parenchymatsosen Ver-
inderungen, so z. B. die Atrophie der Leberbélkchen, die Degeneration
der Leberzellen, die parenchymatose Degeneration und die Atrophia
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brunea der Herzmuskulatur; in die zweite gehoren die auf chronische
Entziindung hinweisenden Erscheinungen, so z. B. die im interlobuliren
Bindegewebe der Leber vorgefundeune infiltrative Zellvermehrung, die
geringfiigige rundzellige Infiltration des Herzperikards, ferner die Binde-
gewebsverdickung der Kapsel, Bilkchen und Gefafwinde der Milz.
Die erste Gruppe steht mit groBer Wahrscheinlichkeit zum iiberwiegenden
Teile mit dem paralytischen Prozel3 selbst in Verbindung, wihrend sie
zum geringeren Teile Folgeerscheinungen der fibrigen krankhaften Vor-
ginge im Organismus (z. B. Bronchopneumonie, Decubitus) darstellt.
Bei den Verdnderungen der zweiten Gruppe kommt gleichfalls in erster
Reihe die Paralyse als die Erkrankung des ganzen Organismus in
Betracht, besonders aus dem Grunde, weil diese Verdnderungen von den
im Gehirn wahrnehmbaren Verdnderungen der Paralyse im Prinzip nicht
abweichen. Die Annahme von Briitsch, wonach die interstitiellen Zell-
vermehrungen der Leber mit der Malariabehandlung in Verbindung
stehen, wire also nur dann stichhaltig, wenn die Paralyse keine &hn-
lichen Veranderungen hervorrufen odér die Beschaffenheit der Zell-
vermehrungen von der Zusammensetzung der durch die Paralysis pro-
gressiva verursachten Infiltrationen vollstindig abweichen wiirde. Nach-
dem nun die erste dieser beiden Suppositionen mit unseren allgemeinen
pathologischen Kenntnissen, die zweite hingegen mit unseren Unter-
suchungen nicht in Einklang steht, so koénnte es sich hdchstens darum
handeln, daf} eventuell neben der Paralyse auch die Malaria zur Entstehung
der beobachteten Verdnderungen beigetragen hat. Was ferner die Hyper-
plasie des capillaren Gehirnendothels anbelangt, darf man dabei nicht
aufler acht lassen, dafl auch die Paralyse selbst in der Regel ganz typische
Endothelzell- und Capillarwucherungen verursacht; somit konnen wir
also hier von neuem hdchstens von der akzessorischen und nicht von
der ausschlieflichen Wirkung der Malaria sprechen. Die etwaige Ein-
wendung, dafl die abweichenden Beobachtungen von Briitsch vielleicht
damit zu erkldren wiren, dall in seinem Falle der Tod wihrend des
Malariaanfalles eingetreten war, 148t sich damit widerlegen, dal unser
Fall 3 einen Tag nach dem Malariafieberanfall und Fall 5 eine Woche
nach dem letzten Anfall starb, wahrend welcher kurzen Zeit die Riick-
bildung bzw. das Verschwinden der Verinderungen micht in Betracht
kommen kann. Beziiglich der im Gefaflumen vorliegenden Leukocyten.-
anhdufung haben wir unseren Standpunkt schon oben klargelegt; wir
haben ferner die Ablosung der capillaren Endothelzellen weder bei der
histologischen Untersuchung der inneren Organe mnoch bei der des
Gehirns beobachtet. All dies zusammenfassend scheinen also unsete
Untersuchungen die unter Malarigeinwirkurig entstehende auffallende
Reizung des retikulo-endothelialen Sistems nicht 2u bekriftigen, denn der
paralytische ProzeB pflegt die Erscheinungen, die nach dieser Richtung
hin verwertbar wiren, auch fiir sich allein hervorzurufen. Der Umstand,
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daB bei der Bildung der behandelten Verdnderungen eventuell auch die
Malariakur irgendeine Rolle spielt, berechtigt zu keinen weitgehenden
Schliissen.

Es wird wohl nicht ohne Interesse sein, wenn wir uns im AnschluB
an die Malariabehandlungen auch mit den Pigmentablagerungen der
Impfmalaric befassen. Kin Teil der Forscher hat an verschiedenen
Stellen starke Pigmentanhfiufung beschrieben, so z. B. Twétiakoff unter
5 Fallen 2mal in der Kleinhirnrinde, Seyfarth sowie auch Adelheim in
der Milz und Leber, andere — so z. B. Britsch und Gurewitsch — ver-
weisen nur auf die Gegenwart gréBerer Pigmentmassen, doch ohne diese
zu identifizieren oder genauer zu lokalisieren. Wie wichtig die sorgsame
Identifizierung des Pigments bei den mit Malaria behandelten Paraly-
tikern ist, geht aus der Tatsache hervor, daBl der paralytische Vorgang
selbst mit reichlicher Pigment-, namentlich Eisenpigmentbildung einher-
geht (Hayashi, Lubarsch usw.). Durch diesen Umstand wird namlich
die Abtrennung der beiden Pigmentarten voneinander erforderlich; erst
nach erfolgter Differenzierung derselben kann vom Vorkommen des
Pigments der Impfmalaria und von seinen iibrigen Eigenschaften die
Rede sein. Bei der Differenzierung ist es jedoch auch in Betracht zu
ziehen, dafl alle modernen Forscher des Malariapigments (Seyfarih,
Mayer, Kdsa) darin iibereinstimmen, daB auch dieses Pigment chemisch
und histologisch nachweisbares Eisen enthilt; Seyfarth bewies sogar die
spektroskopische Identitdt. Der Eisengehalt des Malariapigments kann
indes erst nach vorausgegangener Abspaltung des Eisens nachgewiesen
werden; aus diesem Grunde schreiben die Forscher eine Vorbehandlung
mit verschiedenen Chemikalien vor (mit verdimntem salzsiurehaltigem
Alkobol, Ammonsulfid kurze Zeit lang und mit verdimnten Laugen-
losungen), deren Wirkung darin besteht, daB sie die Auflosung des
Malariapigments langsam vollzichen, wodurch das zu Beginn der Auf-
I16sung frei gewordene Hémosiderin mit Eisenreaktion die entsprechende
Farbung ergibt. Auf Grund all dessen stellen die Forscher das Malaria-
pigment neben das Hémosiderin (Kdsw) bzw. sie betrachten es als eine
hamatinartige Substanz (Seyfarih).

All diese Feststellungen miissen wir in Betracht ziehen, wenn wir
bei der Behandlung des Malariapigments der Impfmalaria dieses vom
paralytischen Eisenpigment abtrennen wollen, denn nur auf diese Weise
lassen sich die eventuellen Irrtiimer vermeiden. So ist vielleicht die
Feststellung Adelheims, wonach ,,. . . . die Bilding des Himosiderins
wir hier wohl der Malaria zuschreiben miissen, da wir wissen, dafl beide
Pigmente, Melanin wie Hamosiderin, ganz getrennt nebeneinander bei
Malaria vorkommen kénnen®, auf den Mangel an Differenzierung zuriick-
zufithren; gegeniiber dieser Feststellung steht die Beobachtung von
Lubarsch iiber einige Malariafille, wonach in den Capillaren reichliches
Malariamelanin vorhanden war, doch ,,fehlten perivasculire Himosiderin-
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ablagerungen vollkommen®. Es muf als natiirlich betrachtet werden,
daf die Malaria als eine mit Blutzerfall verbundene Krankheit von den
inneren Organen in der Milz und Leber zur Hamosiderinbildung fithren
kann. Es legt jedoch tiberhaupt kein Grund vor, darauf zu schliefien,
daB auch das Gehirn den Sitz der Eisenablagerungen der Malaria abgeben
konnte, um so weniger, da auBler der vorerwdhnten Feststellung von
Lubarsch auch Diirck, der berufene Kenner der Histologie der Malaria
keine diesbeziigliche Erwihnung tut.

In unserem Material bietet sich zur Untersuchung der Pigment-
ablagerungen der Impfmalaria (Tertiana und Quartana) Gelegenheit dar.
Hier sei vor allem auf die interessante Tatsache hingewiesen, daf wir
in den Capillaren, Endothelzellen und Gefalwinden des Gehirns der
untersuchten Fille auf Malariapigment verdichtige Kornchen oder
Schollen auch in Spuren nicht beobachten konnten. Wir nahmen unsere
diesbeziiglichen Untersuchungen an nach Nl gefiirbten Schnitten
(Alkoholfixierung) vor, bei denen sich die hellblaue Grundfarbe zur
raschen Erkennung jedweder Pigmentablagerung und somit zur all-
gemeinen Orientierung sehr gut verwenden liel. Auch im Innern der
GefaBlichtungen fanden wir nur in einem Falle (10) feine braune, Pigment-
kornchen, die sich bei genauerer Untersuchung (durch H,0, werden sie
gebleicht, durch alkoholhaltige Séure gelost) als Malariapigment erwiesen.
Da jedoch dies auch nur in einigen GefdBfen zu beobachten war, kénnen
wir mit Recht behaupten, daB das Zentralnervensystem in unseren Féllen
von Malariapigmentablagerungen in der Regel frei war. Es sei hervor-
gehoben, dall die perivasculdren Liicken in simtlichen Fillen sehr oft
mehr oder minder grobe Pigmentschollen enthielten; ihre charakteristi-
sche Farbe und Form, ferner der Umstand, daB sie nur in den perivascu-
laren Liicken gelagert waren (in- Gefafwinden niemals!) sowie die Tat-
sache, dal sie die regelmifig ausgefiihrte Turnbullreaktion ergaben,
sprechen indes dafiir, daB sie als charakteristische paralytische Eisen-
ablagerungen zu betrachten sind. Unseren Beobachtungen nach pflegt
also die Impfmalaria im Gehirn zu keinen regelmiBigen Malariapigment-
ablagerungen zu fithren. Falls sie in einzelnen Féllen doch zu beobachten
wiren, so kann ihr eventuelles Vorkommen mit den kleinen Ringblutungen
der Malaria erklirt werden.

In den Fallen, in denen auch die inneren Organe einer histologischen
Untersuchung unterworfen wurden, waren insbesondere in der Milz und
Leber massenhafte Pigmentablagerungen zu finden, deren kleinerer Teil
sich auf Grund der positiven Eisenreaktion als Hamosiderin erwies,
wiahrend beim gréferen-Teil schon auf Grund der groben morphologischen
Frscheinung sowie der eisennegativen Eigenschaft Malariapigment an-
zunehmen war. Unsere Annahme wurde durch die genauere histo-
chemische Untersuchuig vollkommen bestitigt, denn diese Kornchen
losten. sich weder in fettlosenden Mitteln noch in verdiinnter Salzsiure;
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dagegen trat die Auflosung unter der Einwirkung von salz- und schwefel-
saurem. Alkohol sehr rasch und leicht ein (Hueck), durch H,0, wurden
die Kornchen gebleicht bzw. geldst; in diinnen Laugenldsungen ldsten
sie sich sehr rasch und leicht und schlieBlich schwirzten sie sich mit
Silbernitrat nicht. All diese Eigenschaften sind fiir das Malariapigment
charakteristisch, so dall wir uns deshalb an die Feststellungen von
Seyfarth und Adelheim anschlieBen konnen, welche Verfasser in ihren
mit Malaria behandelten Paralysefillen gleichfalls dieselben Organe als
stark pigmenthaltig bezeichneten.
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Abb. 12, Milz, Ungefarbter Paraffinschnitt.
Dags Priaparat enthédlt grofe Mengen von schwarzen Kornchen (Malariapigment).

Da also in unseren Fillen in der Milz und Leber, doch insbesondere
in der Milz sehr viel Malariapigment und zugleich viel Eisenpigment zu
finden war, richteten sich unsere weiteren Untersuchungen auf die Fest-
stellung dessen, auf welche Art sich die beiden Pigmente voneinander
exakt abtrennen lassen, ferner darauf, ob auch beim Malariapigment
unserer Fille der Eisengehalt nachgewiesen werden kann.

Beziiglich der Untersuchung der ersten Frage schien der Umstand
sehr vorteilhaft zu sein, da wir in einem Falle (3) von den iibrigen
abweichend sowohl in der Milz als auch in der Leber auffallend wenig
Himosiderin und groBle Mengen von Malarla.plgment fanden (s. Abb. 12).
Somit konnte dieser Fall im Verhiltnis zu den anderen, die auBer dem
Malariapigment viel Hamosiderin enthielten, gleichsam als Kontrolle
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dienen. Unseren Untersuchungen nach wurde das. Pigment des vor-
erwihnten Kontrollfalles (Fall 3) durch 4°ige Natronlauge innerhalb
2 Minuten vollstdndig geldst, wogegen in den iibrigen Fallen nach gerade
so langer Zeit nur der gréBere Teil des Pigments verschwand, wihrend
der kleinere Teil in Form goldgelber Schollen ungelést zuriickblieb;
ferner verblaflite das Pigment des ersten Falles unter der Einwirkung
einer 3%/jigen H,0,-Losung binnen einigen Stunden vollstindig, wih-
rend es in den anderen Fillen nur zum Teil verschwand, zum groBen
Teil jedoch auch weiterhin in gelber Farbe ersichtlich war. Da nun
die Menge dieser zurfickgebliebenen gelben Schollen ungefahr der
Hémosiderinmenge unserer Eisenprdparate entspricht und besonders
da ihr mikrochemisches Verhalten fiir Eisen spricht, so sind sie als
Himosiderin zu betrachten, d. h. die erwihnten Verfahren lassen sich
zur Differenzierung der beiden Pigmentarten gut verwenden. Bei der
technischen Ausfithrung machen wir darauf aufmerksam, daB die
Losungsdifferenzen nur bei diinnen Losungen augenfillig sind, denn
durch konzentriertere Losungen — so z. B. 30%,iges H,0, — verblalt
auch das Hamosiderin mehr oder weniger, so daB man deswegen bei
der Mengenbeurteiling des Pigments Enttduschungen ausgesetzt ist.
Eine weitere Differenzierungsart besteht in der Anwendung diinner Salz-
and Oxalsdure (Seyfarth), die das Eisenpigment losen, dagegen das
Malariapigment nicht beeinflussen, so dall auf diese Weise das Malaria-
pigment rein gewonnen wird.

Zum Nachweis des Eisengehaltes des Malariapigments wandten die
Forscher, wie erwihnt, die Wirkung der verschiedenen Lésungsmittel
in der Weise an, dal} sie die Eisenreaktion an dem in Lisung begriffenen
Malariapigment ausfithrten. Unseren Beobachtungen nach bewihrt sich
die von Seyfarth empfohlene dinne alkoholhaltige Salzsiure geradeso
gut wie die kurze Zeit lang dauernde Anwendung des Ammonsulfids‘_;'
mit beiden Losungsmitteln waren die ,,blauen Héfe sowie die voll-
stindige Blaufarbung der feinen Pigmentkérnchen zu beobachten, was
nach Mayer noch eher vom Eisengehalt des Malariapigments zeugt als
die spektroskopische Untersuchung. In unserem Untersuchungsmaterial
ergaben sich auch wihrend der Lésung mit dem Hueckschen schwefel-
sguren. Alkohol giinstige Resultate (5 com Schwefelsiure zu 100 cem
ebsolutem Alkohol); die schénsten Bilder bot jedoch das von Kdsa
angegebene Verfahren dar, bei dem nach der lingere Zeitlang erfolgten
Vorbehandlung mit 19/jiger Salzsiure (Losung des Hamosiderins) die
Losung des Malariapigments mit 1°/jiger Laugenlésung erfolgt, wobei
an dem sich lésenden Pigment die Berlinerblaureaktion auszufiihren ist.
Bei diesem Verfahren sind die eisenpositiven, mehr oder minder diffus
abgegrenzten Malariapigmentkérnchen auch in den eisenpigmentreichen
Fallen sehr schon beweiskriftig zu sehen. Mayers Beobachtung, wonach
die Seyfarthschen ,blaven Héfe* durch die Diffusion des frei geWQrdeneﬁ
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Eisens ins Cytoplasma entstehen, sehen wir dadurch bekriftigt, daB in
anseren Fillen als Kerne der blauen Hofe haufig einzelne griinlichgelbe,
noch ungeldste Pigmentkérnchen zu sehen waren. Auf Grund unserer
Untersuchungen miissen wir also denjenigen Forschern beipflichten,
nach denen das Malariapigment eisenhaltig ist, weil das Pigment die
Kisenreaktion unter gewissen Modifikationen ergibt; es lassen sich also
daraus eisenpositive Bestandteile abspalten.

Der Umstand, dafi das durch das Ammonsulfid abgespaltene Malaria-
pigment positive Iisenreaktion ergibt, kann bei regelrechter Turnbull-
reaktion (bei der das Ammonsulfid gleichfalls das zuerst gebrauchte
Reagens vorstellt) aus dem Grunde kein stérendes Moment abgeben,
weil wir bei dieser Reaktion die Wirkung des Sulfids so lange (1 bis
2 Stunden lang) ausitben lassen, daB sich das Malariapigment unter-
dessen wvollstindig auflost, so daB zum Schlul nur die Reaktion des
Hémosiderins iibrig bleibt. Diese Feststellung scheint deshalb wichtig
zu sein, da widrigenfalls zur Untersuchung der Eisenablagerungen der
mit Malaria behandelten Paralytiker die Resultate der Twrnbullschen
Eisenreaktion unbrauchbar wiren. Da jedoch bei der regelméifBigen
Turnbullschen Reaktion von einer Verwechslung des Eisenpigments mit
dem Malariapigment, wie erwihnt, nicht die Rede sein kann, 18t sich
diese Reaktion zur Untersuchung der Eisenablagerungen der mit Malaria
Behandelten geradeso verwenden wie die Berlinerblaureaktion.

SchlieBlich wollen wir noch auf zwei interessante Eigentiimlichkeiten
aufmerksam machen, die wir bei der Untersuchung des Malariapigments
beobachtet haben. Die eine betrifft die Beobachtung, dal sich das
Malariapigment in unseren Féllen in konzentrierter Salzsdure nicht 1ost,
wogegen die Losung in konzentrierter Salpeter- und Schwefelsiure
bereits nach 2 Minuten rasch in Gang kommt; 20 Minuten lang be-
handelte Schnitte zeigten im Vergleich zu den tberhaupt nicht be-
handelten die Auflésung des grofiten Teiles des Malariapigments. Dies
bezieht sich besonders auf die groberen Schollen, wihrend die ganz
feinen Kornchen in ziemlich groBer Anzahl zu finden waren. Nachdem
die sich mit dem Malariapigment befassenden Forscher darin iiberein-
stimmen, daB es sich in konzentrierten Siuren nicht 16st, bedeutet die
erwihnte Eigenschaft unserer Fille eine gewisse Abweichung. Da indes
diese Differenz nur die beiden erwdhnten Séuren, die Salzsiure jedoch
nicht betrifft, so daBl also auch diese Abweichung nicht als vollstindig
gelten kann, da ferner das Pigment in seinen iibrigen Eigenschaften
mit dem Malariapigment vollkommen iibereinstimmt, kann der Unter-
schied als nicht wesentlich betrachtet werden. Die beobachtete Ab-
weichung 148t sich vielleicht auf die grolle Variabilitdit der Pigmente
der verschiedenen Malariaarten zuriickfithren, denn nach Golgi ist ja
das Pigment bei den verschiedenen Malariaformen auch morphologisch
nicht ganz gleichwertig (Mayer).
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Die zweite Eigentiimlichkeit besteht darin, daB das Malariapigment
unserer Fille in konzentrierten Laugenlosungen, so in 40°/jiger Natron-
laugenlésung, selbst nach léngerer Zeit (15—20 Minuten) keinerlei
Losungserscheinungen zeigt, wéhrend die Auflosung in diionen Laugen-
16sungen (1—4°/;) in einigen Minuten eintritt und augenscheinlich sehr
rasch vor sich geht. Zur Klarung dieses eigenartigen Verhaltens erprobten
wir die 1osende Wirkung verschieden konzentrierter Laugenlésungen und
fanden, dafl von der 40°/jigen Lisung abwirts bis zur 10°%ggen Lisung
keine Spuren der Auflosung ersichtlich woren. Genauer ausgedriickt:
durch die 10°%/jige Losung wurde das Pigment in einem unserer Fille (3)
iberhaupt nicht gelost, wogegen in einem anderen Fall (5) nach
7 Minuten eine langsame Auflosung eintrat, die jedoch auch nach
15 Minuten nicht stirker wurde. Demgegentiber fiihrte die 9°/jige Natron-
laugenlésung schon nach 2 Minuten ziemlich leicht eine Losung herbei;
die Losung ging bei der 8%/jigen Losung geradeso rasch und leicht von-
statten wie bei der 1—79/jigen. Als wir die Konzentration verminderten,
fanden wir, daf die 0,4°/jige Losung sehr rasch und leicht eine Losung
herbeifithrte; auch die 0,04%ige Losung brachte in einem Falle (5)
nach 5 Minuten eine langsame Auflosung in Gang. Demnach geniigen
also sozusagen Spuren von Lauge dazu, wm die Auflosung des Malaria-
pigments hervorzurufen, doch steigt die Lisungsfihigkeit mit der Kom-
zentration wicht, denn die 9°yige Losung fihrt nur mehr eine sehr langsame
Lisung herbei und die 10°/yige lift: das Pigment ouch nach lingerer Ein-
wirkung vollstindig wnverdndert. Letztgenannte Eigenttimlichkeit ist
auch bei Losungen von iiber 10%iger Konzentration regelmiBig fest-
stellbar. Da wir all diese: Feststellungen in mehreren Fillen unter
stindiger mikroskopischer Kontrolle (am Objekttisch) anstellten und
sie mehrmals wiederholten, sind Irrtiimer so gut wie ausgeschlossen;
wir konnen also mit Recht behaupten, daB das Malariapigment unserec
Fille in Laugenldsungen hoherer Konzentration (10—40°/) auch nach
lingerer Zeit vollstdndig unverindert blieb, daBl also diese Losungen
die  Auflésung des Malariapigments nicht herbeifithren kénnen. In
unseren Fallen zeigte sich nur beziiglich der unteren Grenze eine gewisse
Abweichung; in einem Falle brachte z. B. die 10%ige Lésung iiber-
haupt keine Auflosung in Gang, wihrend in einem anderen Fall bei
derselben Konzentration eine langsame Auflésung erfolgte. Nachdem
jedoch von 10°/, aufwirts in simtlichen Fillen ein ganz gleichsinniges
Verhalten zu beobachten war, spielt eine so geringfiigige Grenzschwan-
kung im wesentlichen wohl keine Rolle. Demmach hat sich also das
Malariapigment unserer Félle in diionen Laugenlosungen rasch und
leicht gel6st, wihrend die Auflosung in konzentrierteren Losungen (bei
iiber 109 iger Konzentration) auch in Spuren nicht erfolgte.

Im Laufe unserer weiteren Untersuchungen war die iibetraschende
Tatsache zu beobachten, daB, als wir aus den mit konzentrierter
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Natronlauge behandelten Schnitten sténdige Praparate bereiten wollten,
weswegen wir sie mit destilliertem Wasser abspiilten und in Alkohol
versetzten, das Malariapigment auch in Spuren nicht vorhanden war.
Dies erklirten wir damit, daB die Auflésung wibhrend der Abspiilung
mit Wasser — also infolge der Herstellung einer diinnen Laugen-
losung — eingetreten war; zwecks Vermeidung dieser Moglichkeit
wurden die Schnitte in der Folge ohne Abspiilung, d. h. aus der Lauge
unmittelbar in absoluten Alkohol versetzt. Das Resultat blieb gleich,
d. h. die Schnitte enthielten gleichfalls keine Spuren von Pigment;
auf Grund der Erwigung, dafl das Pigment vielleicht in der Weise
verschwindet, daB die Pigmentkornchen durch die Lauge aufgelockert
und sodann bei der Entwisserung mechanisch entfernt werden, fithrten
wir die Entwisserung nun mit Hilfe eines in absoluten Alkohol
getauchten FlieBpapiers aus. Da trotz dieser vorsichtigen Behandlung
an einzelnen Stellen verhiltnisméfBig ziemlich viel ungelostes Pigment
zu sehen war, wandten wir unsere Aufmerksamkeit von der mechani-
schen Erklirung dem chemischen Prozef zu. Demmach lieBe sich die
Auflésung in absolutem Alkohol damit erkliren, daff das noch nicht
in wechselseitige Zersetzung begriffene, d.h. in Natriumalkoholat
nicht verwandelte Natriumhydroxyd durch das bei der Wechselwirkung
von Natronlauge und Athylalkohol frei gewordene Wasser verdiinnt
wird, wodurch eine Losung von solcher Konzentration entsteht, die die
Auflésung des Pigments herbeifiihren kann. Demnach lifit sich also
das besprochene eigenartige Verhalten des Malariapigments darawfzuriick-
fiihren, daf die in den Schnitten befindliche geringe Laugenmenge infolge
der erwdihnten chemischen wechselseitigen Zerselzung verdiinnt wird, wodwrch
sie sich zur Lisung des Pigments eignet.

Die sich mit dem Malariapigment befassenden Forscher fithren die
erwihnte Loésungseigenschaft nicht an und haben im allgemeinen nur
das Verhalten des Malariapigments gegeniiber dimnen Laugenldsungen
untersucht. Die etwaige Einwendung, daB in unseren Fallen das Pigment
der Impfmalaria (Tertiana und Quartana) vorliegt, beriihrt das Wesen
der Sache nicht, denn das von uns beobachtete Pigment stimmte in
seinen wesentlichen Eigenschaften mit den Pigmenten der von den
Forschern beschriebenen verschiedenen Malariaarten vollstindig fiberein,
so daB es auf Grund dessen mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen ist,
daB die behandelte Lisungseigentiimlichkeit: eine allgemeine Eigenschaft
des Malariapigments vorstellt. Wenn die Richtigkeit dieser Annahme
im Laufe der weiteren Untersuchungen erwiesen wird, so kann man
daraus zwei Schliisse ziehen: 1. die vorgefundene Losungseigentiimlich-
keit 1Bt sich zur Identifizierung des Malariapigments verwenden und
2. zur Losung des Malariapigments sind Laugenlésungen von unter
899 iger Konzentration geeignet.
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Zusammenfassung.

1. Als Grundlage unserer Untersuchungen dienen 12 Fille, von denen
11 sowohl klinisch als auch anatomisch unzweifelhafte Paralysefalle-
sind ; in. einem Fall war nur das klinische Bild charakteristisch fiir Paralyse,
wahrend sich histologisch eine luetische Erkrankung der kleinen Hirn-
gefalle ergab.

2. Von den .12 Fillen wurden 10 mit Malaria- und 2 mit M1lch1nJek-
tionen behandelt; der sich histologisch nicht als Paralyse erwiesene Fall
wurde einer Malariakur unterworfen.

3. Bei der Fieberbehandlung der Paralyse sind die histologischen
Veranderungen mit gréfiter Vorsicht zu beurteilen, weswegen man vor
allem iiber den Charakter des paralytischen Grundprozesses ins reine
kommen muf; die Klarung des Grundprozesses soll also stets.unsere
erste Aufgabe sein. Zu diesem Zwecke verwendeten wir zu unseren Unter-
suchungen das anatomische Bild selbst, indem wir dessen Verinderungen
in ,bleibende” und ,,voriibergehende“ Gruppen einteilten und den
Charakter des paralytischen Grundprozesses auf dieser Basis zu erkennen
suchten. Die Daten des klinischen Krankheitshildes wurden wegen der
zuweilen vorkommenden Inkongruenz der klinischen und anatomischen
Daten nur erginzungsweise verwendet.

4. Die Entstehung der Heilentziindung und der qualitativen Ver-
dnderung des Entziindungsprozesses unter Malariaeinwirkung wird durch
unsere Untersuchungen nicht erwiesen; in unseren von diesem Gesichts-
punkt untersuchten Féillen begegneten wir starke Entziindungserschei-
nungen, doch tiberschritten diese den Grad nicht, der bei einem schweren
paralytischen Grundprozell auch sonst zu erwarten gewesen wire.

5. In 7 Fallen unseres Materials (5 Malaria- und 2 Milchfille) fanden
wir in scharfem Gegensatz zum schweren anatomischen Gesamtbild
einen so milden Entziindungsprozef, daBl wir zu dessen Erklirung die
entziindungsvermindernde Wirkung der Fieberbehandlungen supponier-
ten. In denselben Fillen liel der schwere, sogar subakute Charakter des
Parenchymprozesses darauf schliefen, dafl dieser nicht beeinfluBt wurde.

6. Unseren Untersuchungen nach 148t sich die unter Malariaeinwirkung
entstehende etwaige Reparation der Nervensubstanz nicht feststellen;
in sémtlichen Féllen zeugten die schweren Parenchymverinderungen von
der UnbeeinfluBbarkeit des Prozesses. Die von Freeman angenommene
Rindenverdickung beruht unseres Erachtens auf Tduschung; wir erkliren -
sie damit, dafl die besprochenen Fille auch urspriinglich gutartig waren
und infolgedessen mit geringer Destruktion einhergingen.

7. Durch die histologische Untersuchung der inneren Organe der mit
Malaria Behandelten findet Briitschs Annahme, wonach die Wirkung der
Malariabehandlung in einer ungewohnt starken Reizung des retikulo-
endothelialen Systems zum Awusdruck kommt, keine Bestidtigung. In
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Ubereinstimmung mit Adelheim und Seyfarth fanden wir in der Milz
und Leber massenhaftes Malariapigment. Bei den feineren Verinde-
rungen (entziindliche Infiltrationen des Bindegewebes, Nekrosen) ist nicht
nur die Wirkung der Malaria, sondern auch die der Paralysm progressiva
in Betracht zu ziehen.

8. Im Zentralnervensystem der mit Malaria Behandelten fanden wir
keine Ablagerungen von Malariapigment; zur Untersuchung des Malaria-
pigments verwendeten wir die starken Pigmentanhiufungen von Miiz
und Leber. Die den Eisengehalt des Malariapigments betreffenden Daten
von Seyfarth, Mayer und.Kdsa koénnen wir auch bekriftigen: nach
gewissen Vorbereitungen 148t sich vom Malariapigment eine Eisenreaktion
ergebende Komponente abspalten. Das Malariapigment unserer Fille
I8ste sich nur in diinnen Laugenldsungen (unter 9—10%); in Lésungen
von fiber 109/ jiger Konzentration blieb es vollstindig unverandert.
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