(Mitteilung aus der Psychiatrisch-neurologischen Klinik der Graf Stefan Tisza
Universitat in Debreczen [Ungarn] [Direktor: Dr. Ladislaus Benedek
0. 6. Universitatsprofessor].)

Verschiedene Fieberprovokationsverfahren bei Impfmalaria
und Impfrecurrens

Von

Dr. Zoltan von Pap,
Assistent der Klinik.

( Eingegangen am I17. Juli 1931.)

Methoden zur Provokation der Malaria wurden bereits vor Jahr-
zehnten ausgearbeitet. Den Antrieb hierzu gab das diagnostische Be-
streben, die latenten Formen der durch Anophelesbisse vermittelten
natiirlichen Malaria, durch die Mobilisierung der okkulten Plasmodien
erkennbar zu machen.

Bekanntlich kommen bei einer bedeutenden Prozentzahl Malaria-
kranker, trotz gewissenhaftest durchgefithrter Chininmedikation immer
wieder Falle von scheinbaren Genesungen vor. In solchen Fillen werden
die Patienten fieberfrei, ihr Allgemeinbefinden bessert sich zusehends
und auch die Plasmodien verschwinden aus dem Kreislaufe. Alldies
bedeutet jedoch noch keineswegs das definitive Aussterben des Para-
sitenstammes. Der iiberwiegende Teil der Autoren lenkt die Aufmerk-
samkeit immer wieder darauf hin, daB3 das Fehlen der Gameten im dicken
Tropfen, sowie die negativen Ergebnisse der serienweisen Blutunter-
suchungen, uns keineswegs in jedem TFalle volle Gewillheit zu geben
vermag, dall der Kranke von seiner Malaria nun wahrhaftig endgiiltig
befreit sei. Nur allzuleicht verbergen sich die geschlechtstragenden
Formen vor der Wirkung der Medikamente einen Zufluchtsort suchend
oder auch wohl zufolge gewisser, zur Geltung kommender Immun-
wirkungen, in den inneren Organen, namentlich in der Leber, im Knochen-
mark und besonders in den Lymphapparaten und den Buchten der
Milz, das betreffende Individuum auf diese Weise der Gefahr aussetzend,
dal3 die scheinbar geheilte, in Wahrheit jedoch blofi latent gewordene
Krankheit, nicht allzu selten noch Jahre hindurch zeitweise zuriickkehrt.
Auf diese Weise entstehen die chronischen Formen der Malaria, welche

1 Vorgetz;agen am 1. Juni 1931 in der XI. Versammlung der ungarischen
Psychiater zu Budapest.



278 Zoltdn von Pap: Verschiedene Fieberprovokationsverfahren

sich dadurch auszeichnen, daB3 sie jedweder medikamentisen Beein-
flussung den hartnickigsten Widerstand entgegenbringen.

Wegen der Gefdhrdung ihrer Umgebung verdienen jene verborgenen
Plasmodientriger eine besondere Wiirdigung, die laut den beziiglichen
Untersuchungen Kochs, Miihlens und Schillings, zufolge einer einmal im
Leben erlittenen Malariainfektion, eine sog. ,,Jmmunitas non sterilisans®
entwickelten. Im Blute solcher Individuen erscheinen von Zeit zu Zeit,
ohne daB sie objektive oder subjektive Zeichen der Erkrankung auf-
weisen wiirden, 1nfekt10nsfah1ge Gameten.

In jenen Fillen, in denen trotz des berechtigten Verdaclites auf
Malaria, der Nachweis von im Blute kreisender Plasmodien selbst nach
wiederholten Untersuchungen nicht gelingt, wurden diagnostische
Milzpunktionen schon vor langem vorgenommen. Neuerdings empfiehlt
Seyfahrt die parasitologische Untersuchung des Knochenmarkes, welches
nach AufmeiBelung des Sternums gewonnen wird. Dieses Verfahren ist
jedoch nicht eben leicht ausfiihrbar und sollte im Sinne der Auffassung
Striimpells ausschlieflich in einer wohl eingerichteten Anstalt durch
kundige Hand ausgefiihrt werden. Unter den besagten Umstidnden
leisten uns solche diagnostische Hilfsmittel gute Dienste, die obwohl
operative Eingriffe vollig meidend, dennoch geeignet sind, in den inneren
Organen verborgene Parasiten in das Kreislaufsystem zu treiben, wodurch
der Nachweis derselben aus dem Blute stets sicher gestellt erscheint.

Offensichtlich kénnen derartige Provokationsverfahren — insoferne
sie tatsdchlich erfolgreich sind — nicht bloB als diagnostische Verfahren
in Anwendung gebracht werden, sondern sie erweisen sich auch vom
Gesichtspunkte therapeutischer Zielsetzungen als ungemein niitzlich,
indem sie aus ihrem Versteckplatze mobilisierten Plasmodien aufgescheucht
den Heilwirkungen zugénglicher sind, wodurch die chemotherapeutischen
Eingriffe viel an Wirksamkeit gewinnen. Derartiges scheinen die Beob-
achtungen Schmidts zu beweisen, im Sinne welcher die mit Milzhestrahlung
verbundene Chininmedikation, einige Félle solch hartnickig gewordener
chronischer Malaria doch noch der Heilung zufithren vermochten, die
bisher der ausdauerndsten Chinin, respektive Salvarsantherapie Jahre
hindurch trotzten. Es kann nicht bezweifelt werden, daB in diesen
Fallen die Roéntgenbestrahlung nur eine provozierende Wirkung aus-
iibte, denn wurde dieselbe in &hnlichen Fallen nur allein, d. h. ohne
gleichzeitige Chinin- und Salvarsanbehandlung angewandt, gelang es
kein einziges Mal so ausgezeichnete therapeutische Erfolge zu erzielen.

Die bisher bekannt gegebenen Richtlinien bezeichnen und umgrenzen
zu gleicher Zeit das Anwendungsgebiet des Malarlaprovokatlonsverfahrens
im Rahmen der inneren Medizin. Demnach miissen wir, wie dies bereits
Werner ebenfalls feststellte, zwischen diagnostischer und therapeutischer
Provokation unterscheiden, die jedoch nur in bezug auf ihre Zwecke,
nicht jedoch beziiglich ihrer Mittel von einander abweichen.
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Bei der Erforschung dieser Provokationsverfahren gaben uns jene von
alten Zeiten herrithrenden Erfahrungen -wertvolle Anleitungen, die
bewiesen, dafl bei Individuen, die an latenter Malaria leiden, jeder
kréftigere dullere oder innere Reiz oder aber die Widerstandsfahigkeit
der Organismus schwéchende Schédlichkeiten, z. B. erlittene Traumen,
Operationen, Blutverluste, mit hohem Iieber einhergehende Infektions-
krankheiten, Erkaltungen, ferner anstrengende Arbeiten, ermiidende
Miirsche, die Plasmodien im Kreislauf stets neuerdings erscheinen lassen,
womit zu gleicher Zeit auch die Fieberparoxysmen wieder auftreten
konnen. Die Beobachtungen, die an mit Malaria verseuchten Gegend
kiampfenden Soldaten gemacht wurden, weisen auf die Tatsache hin,
dafl die Impfungen 'mit Diphtherieserum, Typhus und Choleraimpt-
stoffen in gewissen Fillen latenter Malaria geradezu von provozierender
Wirkung sein kénnen. Ebenso kénnen auch Verdnderungen der klimati-
schen Verhiltnisse auslésende Wirkung ausiiben. Wir wissen, daB Indi-
viduen, die eine Malariainfektion bereits tiberstanden haben und deren
Krankheit lingere Zeit hindurch latent war, sofort neuerliche Fieber-
paroxysmen bekamen, wenn sie sich in einer Gegend niederlieflen, deren
klimatische Verhiltnisse allzusehr von jenen abstachen, wo sie bisher zu
leben gewthnt waren.

Die zur Mobilisierung der Malariaplasmodien dienenden Verfahrungs-
weisen teilte Werner in 2 Gruppen ein, je nachdem wir zur Provokation
eher physikalische oder chemische Hilfsmittel in Anspruch nehmen.
Unter den physikalischen Hilfsmitteln sind in erster Reihe Abkiihlungen
der Kérperobertliche, mittels Duschen und kithlen Bidern ausgefiihrt,
dann die Faradisation der Milzgegend, sowie die Bestrahlung derselben
mit Ultraviolett und Rontgenstrahlen der Erwiahnung wert. Wihrend
der Kriegsjahre berichteten u. a. in ihren diesbeziiglichen Mitteilungen
Pollitzer, Schmidt und Maragliano iiber die teils zu diagnostischen, teils
zu therapeutischen Zwecken angewandten Riéntgenbestrahlungen und
deren vorziigliche Erfolge. Wbenfalls im Jahre 1917 erprobte Reinchard
an einem groflen Krankenmaterial die Brauchbarkeit der Quarzlicht-
bestrahlung zur Provozierung latenter Malaria. Seine Erfolge waren aus-
gezeichnet, indem von 38 bestrahlten Kranken insgesamt nur 379
(d.h. 14 Patienten) unverandert blieben, wogegen in 63%, (d.h. in
24 Fillen) die Mobilisierung und Nachweis der Parasiten gelang, wodurch
zur Klarung der Atiologie sichere Stiitzpunkte gewonnen waren. Die
Hilfte der bestrahlten Personen hatten binnen sieben Tagen positive Plas-
modienbefunde in dicken Tropfen oder in Ausstrichpraparaten. Bei den
iibrigen Kranken war die Dauer der Inkubationszeit wohl etwas linger,
jedoch erschienen binnen 12 Tagen in samtlichen positiven Fillen die
Plasmodien in peripheren Kreislauf.

In der Reihe der chemischen Provozierungsmittel nimmt das Adrenalin
eine bedeutende Stelle ein, dessen 19/ige Lésung intravenés oder cher
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noch subcutan angewandt wird. Auf Grund &hnlicher Bedenken haben
einzelne die Anwendung von Hypophysenextrakt und Secalepriparaten
empfohlen. Landolfe wandte lingere Zeit hindurch zur Provokation
ausschlieBlich. Quecksilberpraparate an, jedoch arbeitete er in 1926 ein
ganz neuartiges, kombiniertes Verfahren aus, dessen Ausfithrung die
folgende ist: durch 5 Tage erhalten die Patienten 0,01 g Hydrarg.
bijodatum und 0,10 g Berberinum hydrochloricom intern, 4mal taglich,
am 5. Tage 1 cem einer 19/ igen Adrenalinlésung. Er hilt seine Methode
fiir so wirksam, daB insofern binnen 2 Tagen keine Fieberparoxysmen
auftreten oder der Blutbefund nicht positiv wird, der Verdacht der
latenten Malaria mit voller GewiBheit, als ausgeschlossen erachtet werden
darf. Hier mégen jene ganz kleinen Chinin- und Salvarsandosen Er-
wahnung finden, nach deren Anwendung einzelne Beobachter ofter das
plotzliche Aufflammen der schlummernden Malaria beobachteten. Eben-
falls in die Gruppe der chemischen Provokationsmittel kénnen wir die
pyrogen wirkenden heteroproteinen Stoffe rechnen, wie z. B. die seitens
Draga angewandte sterile Milchinjektion oder das von anderen Autoren
bevorzugte Aolan bzw. die Xifalmilch. Endlich. gaben Erfahrungen,
die im Anschlusse an die Schutzimpfungen im Felde gewonnen wurde,
auch der durch Brauer inaugurierten Provokation, mittels Normal-
Pferdeserum, eine gewisse Berechtigung, welches Mittel er in seinem
ungefdhr 64 Fille umfassenden Material mit gutem Erfolg ausprobiert
hatte.

Uberblicken wir nun den mannigfaltigen Vorrat der gebriauchlichen
Malariaprovokationsverfahren, welcher verschiedenartige chemische
Stoffe ebenso, wie physikalische Mittel enthilt, so wird es uns sofort
klar, daB wir die Wirksamkeit derselben keineswegs in irgend einer
gegen die Parasiten selbst gerichteten spezifischen Wirkungsweise zu
suchen haben. Nach der Auffassung Werners befinden sich die in den
inneren Organen verborgenen, schlummernden Parasiten in einem solch
labilen Gleichgewichtszustande, daB sie bereits auf die geringste Schédi-
gung mit der rapiden Vermehrung der Merozoiten riickwirken. Strimpell
erblickt in der kiinstlichen Herabsetzung der Widerstandsfahigkeit des
Organismus den Grund, zum so raschen Ausschwirmen der schlummern-
den Plasmodien. Demgegeniiber fuhrt Reinchard die Wirkungsweise des
provozierenden Verfahrens auf rein mechanische Bedingungen zuriick
und meint in den Schwankungen des Blutdruckes jene Triebkraft zu
finden, welche die Parasiten aus ihren Versteckplitzen sozusagen heraus-
schwemmt und in den Kreislauf hereinreif3t.

Es kann keiner einzigen dieser Erklirungen abgesprochen werden,
daB sie nicht in bezug auf gewisse Provokationsverfahren das Wesentliche
in préagnanter Weise tréife. Auf allgemeine Giltigkeit kann jedoch keine
einzige derselben schon aus dem Grunde Anspruch erheben, weil zweifel-
los jedes einzelne provozierende Verfahren in anderer Richtung und auf
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andere Weise wirksam ist. Beziiglich des Adrenalins wissen wir z. B. mit
Gewibheit, daBl es das Lumen der peripheren Capillaren méachtig ver-
engt und so steigernd auf den Blutdruck zuriickwirkt. Dabei haben die
Forschungen Freys erwiesen, dall sich 20 Min. nach einer Adrenalin-
injektion, offenbar zufolge Verengerung der Milzcapillaren, sowie der in
groBerem MalBe erfolgenden Ausschwemmung von Lymphocytose erfolgt.
Grofimann machte bei Malariakranken die Freysche Adrenalinlympho-
cytose zum Gegenstand von Untersuchungen und fand, daf diese bio-
logische Riickwirkung nur in solchen Fillen ausbleibt, in welchen seitens
der Milz der Verdacht schwerer Verdnderungen besteht. Der Gedanke
liegt daher nahe, dafl die Mobilisierung der Parasiten bei der Adrenalin-
Provokation durch die némlichen himo-dynamischen Bedingungen
Beforderung erfiahrt, welche die Adrenalinlymphocytose hervorbrachten.
Auf dieselbe Weise kénnen wir uns auch die Wirkung des Hypophysen-
extraktes, der Secalepriparate, sowie der Abkiithlung der Milzgegend
vorstellen.  Anstrengende korperliche Arbeit, ermiidende Méirsche,
wirken sicherlich durch die im Blutdruck hervorgerufenen Schwankungen,
durch Beschleunigung der Blutzirkulation und gesteigerte Ausschwem-
mung der Plasmodien provozierend. Dem Quarzlichte und der Rontgen-
bestrahlung konnen wir eine unmittelbare Wirkung auf die Parasiten
zuschreiben, obwohl die Beobachtungen Bachs, beziiglich des crsteren
nachgewiesen haben, dal} es imstande ist auch den Blutdruck voriiber-
gehend zu senken. Wirdinfendaherannehmen, daB all die oben erwéahnten,
wie auch die kleinen Dosen des Salvarsans und Chinins Reize darstellen,
welche auf die in Reifung begriffenen Formen der schlummernden
Schizonten antreibend wirken und das Ausschwéirmen der Merozoiten
ans den reifen Teilungsformen fordern. Dic Wirksamkeit der von
Landolfr angewandten Quecksilberinjektionen ist ebenfalls hierauf zurick-
fithrbar. Die provokativen Erfolge der mit Fieber einhergehenden
Infektionskrankheiten, die Resultate der Brauwerschen Pferdeblut-
seruminjektionen, sowie die der tibrigen pyrogen wirkenden hetero-
proteinen Stoffe, gehen offensichtlich mit dem Resultate der in der
generellen Reaktionsbereitschaft des Organismus erfolgenden viel-
gestaltigen Verdanderungen parallel einher. Wir missen diesbeziiglich
mit der Verinderung der Zirkulationsverhiltnisse, mit der infolge
des Fiebers und der Toxinwirkung erfolgten verminderten Resistenz der
roten Blutkérperchen rechnen, sowie mit der Wahrscheinlichkeit, dal}
unter dem Kinflusse dieser Schédlichkeiten die im immun-biologischen
Sinne genommene Widerstandsfihigkeit des Organismus gegeniiber den
Malariaparasiten geschwécht wird, wodurch giinstige Bedingungen fiir
ihre unbeschriankte Vermehrung gegeben sind. Die provozierende
Wirkung der chirurgischen Eingriffe, sowie die der starken Blutverluste
konnen, wie ich denke, am richtigsten mit jenen vegetativen Reflex-
vorgingen erklirt werden, welche die hiamatopoetischen Organe nach
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Blutverlusten zu groBangelegter Ersatztatigkeit anspornen, d. h. gerade
die nimlichen Organe, in welchen sich die Parasiten wihrend der Latenz-
periode mit Vorliebe zuriickziehen.

Die - Malariaparoxysmen provozierenden Verfahren erfreuen sich
hauptsichlich seit jenem Zeitpunkte des gesteigerten Interesses der
Neurologen und Psychiater, seitdem die infektiosen Fieberbehandlungen
immer mehr an Boden gewinnen und seitdem die von Wagner-Jauregg
inaugurierte Malariaimpfung im Riistzeuge der Neurologie und Psychia-
trie die ihr gebiithrende Stelle einnimmt. Doch muB bereits hier betont
werden, dall jene diagnostischen und therapeutischen Gesichtspunkte,
welche in den Féllen der natiirlichen Malaria die Anwendung des Provo-
kationsverfahrens als motiviert erscheinen lassen, nicht ohne weiteres
auf das Gebiet der Impfmalaria tibertragen werden konnen. Bekanntlich
machen die Impfmalariastémme, zufolge Ausschaltung der in der weib-
lichen Anopheles vorgehenden Sporogonie, sowie zufolge der fortlaufen-
den Menschenpassagen in ihrem ganzen biologischen Charakter tief-
greifende Verdnderungen durch und nehmen Eigenschaften an, die
ihnen gegeniiber der natiirlichen Malaria, eine ganz gesonderte noso-
logische Stellung sichern.

Die wichtigste Manifestation dieser nosologischen Sonderstellung
miissen wir in dem Umstand erblicken, wie dies durch die Untersuchungen
Doerrs, Kirschners, Vonkennels, Vivaldis und in letzterer Zeit Cubinis
zweifellos erhirteten, nach einer gewissen Anzahl von Weiterimpfungen
des Malariastammes, die geschlechtstragenden Formen, d. h. die Makro-
und Mikrogameten aus der Blutbahn verschwinden und insoferne durch
Vermittlung von Anopheles eine neuerliche Infektion nicht zustande
kommt, daselbst auch nicht wieder erscheinen. Gerstmann fithrt in Uber-
einstimmung mit anderen Autoren die relative Benignitit der Impf-
malaria, sowie deren milderen Verlauf auf eben diesen Umstand zuriick.
Diese relative Gutartigkeit zeigt sich u. a. in der geringeren Anzahl der
begleitenden korperlichen Symptome, in der ausnahmsweisen Seltenheit
der Verdnderungen der parenchymatdsen Organe, in erster Reihe der
Miiz, endlich in ihrer auffallenden Empfindlichkeit gegeniiber Salvarsan
und Chinin, in ihrer sicheren Heilbarkeit, sowie dem vollstdndigen
Fehlen der Neigung zur spontanen Riickkehr und dem. Ubergang in die
chronische Form. Demgegeniiber ist esein ofter vorkommendes Phénomen,
daB der Verlauf des Fiebers unregelmaBig wird, der anfangliche Tertiana-
typus in den Quotidianatyp iibergeht oder aber, dafl ein regelloses
Abwechseln der beiden Typen erfolgt, was den ungleichméfligen Ent-
wicklungsperioden der Schizonten, bzw. der zeitlichen Verschiebung des
Freiwerdens der Merozoiten zugeschrieben werden muB. Zahlreiche
Nachypritfungen bestitigen die Feststellungen Doerrs und Kirschners,
welche aus den ersten Jahren der Malariaimpfungen stammen und laut
welchen in der iiberwiegenden Mehrheit der Fille mit unregelméBigem
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Fieberverlauf, in ein- und demselben Blutpriparate, auf den ver-
schiedensten Entwicklungsstufen stehende Parasiten, namentlich ring-
férmige, Amoboiden und reife Teilungsformen dicht nebeneinander
gefunden werden konnen. Aufler den obenerwihnten ist fiir die eigen-
artige klinische Erscheinung der Impfmalaria noch die oft beobachtete
regellose Hinausschiebung der Inkubationszeit charakteristisch, sowie
das spontane Steckenbleiben der Fieberparoxysmen, was manchmal
selbst das endgiiltige Aussterben des Malariaimpfstammes zur Folge hat.

Das Angehen der Malariaimpfung, sowie die Zeitdauer der Inkubation,
ja groftenteils selbst die Kriftigkeit der Fieberparoxysmen, steht mit
der Anzahl der eingefithrten Plasmodien, mit der subcutanen oder intra-
vendsen Anwendungsweise der Injektion, mit der Virulenz des Malaria-
stammes, dem gilinstigen Zusammentreffen der Blutgruppen und endlich
nicht zum geringsten Teile mit den seitens des Individuums sich offen-
barenden konstitutionellen Bedingungen in abhfingigem Verhiltnisse.
Unsere eigenen Erfahrungen bestdtigen, dal die Dauer der Inkubation
in bedeutendem Male verkiirzt wird und die Fieberparoxysmen viel
kraftiger ausfallen, falls die Impfungen mit einer groBeren Menge Blutes,
im allgemeinen 5—8 ccm, intravends ausgefithrt werden. Unter der-
artigen Umstédnden kann die erste Fieberreaktion bereits am 2.—3. Tage
erscheinen, doch miissen wir auch in anderen Fillen nicht iiber den
8. Tag auf das Krscheinen der Paroxysmen warten. Demgegeniiber
diirfen wir nach subcutanen oder nach intracutan verabreichten Injek-
tionen das Krscheinen des ersten Fieberanfalles zumeist erst am 12, Tage
erwarten, bzw. nach Ablauf des 18. Tages. An unscrer Klinik wird zum
gréBten Teil die kombinierte Methode der Uberimpfung in Anwendung
gebracht, indem zu gleicher Zeit intravends und subcutan 4 cem Blut
eingefiihrt wird. Trotz alldem ist es mdiglich, dall entweder, weil die
Blutgruppen einander nicht entsprechen oder zufolge der an individuclle
Konstitutionseigenheiten gebundene verstirkte Resistenz, die Inkubation
sich unregelméBig in dic Lénge zieht, wodurch wir uns gezwungen sehen
behufs Provokation der Fieberattacken auf irgend cine Weise einzugreifen.

Aut die Bedeutung der Blutgruppen hatte zuerst Kirschner die Auf-
merksamkeit gelenkt dann wurden, seitens Wethmar, Obermayer und
Wendelberg in dicser Richtung ausgedehnte Untersuchungen ausgefiihrt.
Aus der vergleichenden Zusammenstellung ihrer Ergebnisse kann gefolgert
werden, dall im Falle von dem Zusammentreffen ungiinstiger Blut-
gruppen, d. h. wenn das Serum des iiberimpften Individuums das durch
Impfung eingefithrte Blut agglutinicrt, die Impfung gewohnlich ergebnis-
los bleibt oder die Dauer der Inkubation zumindest 3mal so lange wihrt,
wie bei gilinstigem Zusammentreffen all der genannten Faktoren und
selbst dann noch zeigen die Fieberkurven unregelmifBigen Verlauf.

In bedeutendem Mafle kann das Angehen des Malariainfektes durch
eine hier und da vorkommende, erworbene Immunitit beeinflul3t werden,
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die nach einer friiher erlittenen, natiirlichen Malaria zuriickgeblieben ist.
Doch haben wir auch diesbeziiglich Beobachtungen, daB sich hier und
da Individuen vorfinden, die obwohl chne erworbene Immunitit, eine
mehr oder minder groBe Geschiitztheit oder erhéhte Resistenz gegeniiber
der Impfmalaria bezeugen. Aus unseren eigenen Beobachtungen kann
ich mich z. B. auf den Fall eines 27jdhrigen, an Schizophrenie leidenden
jungen Mann berufen, in dessen Anamnese mit Wissen seiner Familien-
mitglieder eine iiberstandene Malaria keine Rolle spielte. Bei diesem
Kranken fiithrten wir in 2-—3 wiéchentlichen Intervallen, mittels virulente
Plasmodien enthaltenden Blutes 3mal intravendse Superinfektionen aus,
jedoch ohne jedes Ergebnis, obwohl mit demselben Stamme ausgefiihrte
Impfungen bei anderen Patienten stets vollen Erfolg brachten.

Die Bedeutung der konstitutionellen Disposition, bzw. Resistenz
und der individuellen Empfanglichkeit gegeniiber der Impfmalaria,
haben bereits viele Autoren nachdriicklich betont. Unter anderen hat
Wagner-Jauregg, Miihlens, Kirschbaum, Nonne und Gerstmann auf die
wichtige Rolle hingewiesen, welche dieser konstitutionelle Faktor in
bezug des Angehens der Malariaimpfungen, der Zeitdauer der Inkubation
und der RegelmiBigkeit derselben ausiibt. An dem Krankenmaterial
unserer Klinik hatte ich sehr oft Gelegenheit die Beobachtung zu machen,
daB es Individuen gibt, deren Organismus imstande ist die Pathogenitat
des virulentesten Malariastammes abzuschwéichen, was sich in der Tat-
sache offenbart, dafB sich die Inkubation oft selbst auf 3 Wochen hinaus-
schiebt, die Fieberattacken nebst der sporadischen Nachweisbarkeit der
Plasmodien kraftlos werden und nach 3—4 Fieberparoxysmen von selbst
ausbleiben. Dieses Phinomen kann bloB in der Weise erklirt werden,
daB bei der eigentiimlich gesteigerten Widerstandsfihigkeit der indi-
viduellen Konstitution durch die Mobilisierung derzeit noch nicht
bekannter immun-biologischer Abwehrkrafte, die Vitalitit der Parasiten
geschidigt wird, was ihrer Vermehrung entgegen zu wirken vermag.

Gerade die oben erwihnten Eigenschaften der Impfmalaria sind die-
jenigen, welche den Fieberprovokationen freien Spielraum zu gewéhren
vermégen. Obwohl wir in diesen Féallen die Indikationen der provo-
zierenden Eingriffe nicht mit so umrissener Genauigkeit bezeichnen
kénnen, wie bei der natiirlichen Malaria, kinnen wir trotzdem sagen, daff
in all jenen Fillen, wo die Malariaimpfungen schwerer angehen und die
Inkubationszeit sich abnorm in die Linge zieht, wenn zufolge der geschwdichten
Pathogeniiit die fieberhaften Riickwirkungen bereits kraftlos geworden
stnd, oder gar stecken blieben, so daf3 das Aussterben des Malariastammes
2w befiirchien ist, es fiir richitg erachtet werden muf3, die Fieberprovokations-
verfahren in Anspruch zu nehmen. Beziiglich der Wahl des richtigen
Zeitpunktes zum provokativen Eingriffe haben wir auf Grund unserer
aus grofem Krankenmaterial gewonnenen Erfahrungen den praktischen
Grundsatz als maBgebend angenommen, daf bei intravendser Impfung
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eine langer als 10 Tage, bei subcutaner eine linger als 15 Tage dauernde
Inkubation, das Kinschreiten im Interesse der Foérderung der Fieber-
attacken als motiviert zu erachten ist. Die Provokationsverfahren sind
auch zur Abkiirzung der normalen Inkubationszeiten mit gutem Resul-
tate in all jenen Fillen gebrauchlich, wenn irgend ein therapeutischer
Gesichtspunkt des je fritheren Erfolgen der fieberhaften Reaktionen
wiinschenswert erscheinen lassen. In dieser Beziehung weisen meine
Erfahrungen darauf hin, daB 3—4 Tage nach erfolgter Uberimpfung die
provozierenden Eingriffe ebenfalls erfolgreich zu sein vermogen und die
Reihe der Fieberparoxysmen noch vor Ablauf der natiirlichen Inkubation
einleiten konnen. Bleiben bereits aufgetretene Fieberattacken spontan
wieder aus, so zogern wir niemals linger als 5 Tage, mit der Anwendung
der provozierenden Verfahren, nachdem wir die Beobachtung machten,
daB langer ausbleibende Paroxysmen von selbst nie mehr zuriickzukehren
pflegen. Das Gelingen der Provokation macht andererseits selbst linger
andauernde, spontane Fieberfreiheit nicht vollkommen hoffnungslos,
indem es in einzelnen Fillen trotz 3 Wochen wihrenden Sistierens dennoch
gelang, mittels wiederholter Eingriffe die Fieberparoxysmen doch noch
ins Leben zu rufen.

Mit groBem Nutzen kann das Provokationsverfahren auch zur Ver-
starkung schwichlicher und niederer Fieberakmen erzeugender Malaria-
stamme verwertet werden. Aus der Reihe unserer hierhergehirenden
Beobachtungen erwihne ich, daf in 8 Fillen unter der Wirkung von Provo-
kationsverfahren, diec durch Phlogetan ausgefiihrt wurden, die Virulenz
des in seiner Pathogenitét geschwichten, kraftlose Fieberreaktionen
liefernden Parasitenstammes eine derartige Steigerung erfuhr, welche
sich auch in einer bei der Tmpfmalaria sonst ganz ungewShnlichen Chinin-
resistenz geringeren Grades duBerte, indem trotz der tagelang dauernden
regelmiligen Dosierung von Chinin, die IFieberparoxysmen trotzdem
noch 2—3mal wiederkehrten. Ein Zeichen der Abschwéchung des Para-
sitenstammes miissen wir in jenen selten vorkommenden regellosen
Fieberverlaufen sehen, welche oft bereits an einem der Uberimpfung fol-
genden Tage, in Form einer subfebrilen Temperatur auftreten und die
389 C nicht tiberschreitend teils den Typus des konfluierenden, teils den
Typ der intermittierenden, sich durch tagelang hinziehenden Fiebers
zeigen. Diese atypischen Fieberverliufe diirfen wir keineswegs mit dem
Kortewegschen, sog. Anfangsfieber verwechseln, das eigentlich die Ein-
leitung der typischen Reihe der Impfmalariaattacken zu sein pflegt.
Charakteristisch fiir diesen abortiven Fieberverlauf ist, da das Allgemein-
befinden des Patienten, abgesehen von geringem Frosteln, keineswegs
gestort ist, wie auch, daf im Blute Plasmodien nicht ausweisbar sind.
Wir konnten Fille beobachten, bei welchen dieser abortive Fieber-
verlauf 7—18 Tage lang bestand. In solchen Fillen verindert der provo-
zierende Eingriff den schwichlichen, atypischen Verlauf des Fiebers
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plotzlich und l6st regelméBige, mit Schiittelfrosten beginnende, kriftige
Fieberparoxysmen aus, welche sodann im Typ der Quotidiana oder
Tertiana ihren Fortgang finden. Der Plasmodienbefund des Blutes
wird noch im Verlaufe der der Provokation folgenden ersten Fieber-
attacke positiv.

Was die Verwertung der Provokationsverfahren betrifft, erwéihne
ich noch, dafl Wagnrer-Jauregg im Rahmen der seinerseits empfohlenen,
fraktioniert durchgefiihrten Malariabehandlung, die verschiedenartigen
Provokationsverfahren in den Dienst wichtiger therapeutischer Ziele
stellte. Um die schweren Begleiterscheinungen der bei Paralytikern im
Quotidianatyp verlaufenden Impfmalaria méglichst zu vermeiden,
trifft er als PrasentivmaBnahme die Vorkehrung, daB die Reihe der
Fieberattacken mittels ganz kleinen Chinindosen aufgehoben wird und
erst nach einer Pause von mehreren Tagen 148t er dieselben neuerdings
durch provozierende Eingriffe wieder aufflammen.

Die Wernersche Aufteilung der Provokationsverfahren bedarf in
der Beziehung der Erginzung, daBl zu den seinerseits unterschiedenen
chemischen und physikalischen Hilfsmitteln sich auf Grund der Er-
fahrungen der letzten Jahre noch die infektiosen Eingriffe reihten,
welche hauptsichlich durch das Pyrifer, Neosaprovitan, sowie die
Typhus-Vaccininjektionen reprisentiert werden. Ubrigens sind alle jene
Prozeduren, die zur Auslésung der latenten natiirlichen Malaria gebréuch-
lich sind, gelegentlich auch zur Provokation der Impfmalaria anwendbar.
Laut den Mitteilungen Wagner-Jaureggs und Gerstmanns, werden an der
Wiener Klinik groBtenteils Milchinjektionen, Typhusvaceine, wie auch
das von Kogerer empfohlene Natrium nuclein als provozierendes Mittel
angewandt. An unserer Klinik werden, seit der 1922 eingefithrten
Malariaimpfungen zur Fieberprovokation die verschiedensten Eingriffe
vorgenommen, unter welchen das Neosaprovitan, Pyrifer, die Eigen-
blutinjektionen, das Natrium nucleinicum, die Milch und die Phlogetan-
injektionen, sowie die Superinfektion abwechselnd angewandt werden.
Die Gesamtresultate dieser verschiedenartigen provozierenden Eingriffe
beweisen betreffs der 62, die Grundlage meiner Bearbeitung bildenden
Fille, daB3 von den fieberprovozierenden Eingriffen bei Einhaltung der
oben angegebenen Indikationsbedingungen in etwa 63°, der Fille
positiven Erfolg zu erwarten habe. Von allen unseren provozierten
Malariafillen gelang es uns 39mal die Dauer der Inkubation zu ver-
kiirzen, bzw. die ausgebliebenen Fieberattacken zum neuerlichen
Erscheinen zu bringen und bloB in 23 Fillen, d. h. in 379/, erwies sich der
Eingriff als ergebnislos. Bemerkt soll werden, da3 wir nur jene Fille
zu den positiven rechnen, bei welchen die erste Malariaattacke spitestens
36 Stunden nach der Vornahme des provozierenden Eingriffes auftrat,
bzw. die Plasmodien im Blute nachweisbar wurden. Interessant ist,
dal sich unsere Ergebnisse in bezug auf die prozentuelle Verteilung
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nummerisch vollkommen mit jenen decken, welche Reinchard durch die
Quarzlichtbestrahlung der Milz erhalten hatte.

Unsere Beobachtungen iiberzeugen uns davon, dal} die verschieden-
artigen Provokationsverfahren sich nicht in gleichem Mafe als wirksam
erweisen. Die besten Ergebnisse sahen wir von Phlogetaninjektionen,
welche wir gewshnlich intramaskuldr, tn 10 com einmalsger Dosis anwandten.
Von insgesamt 30, mittels Phlogetan provozierten Fillen, erhielten wir in
24, d. h. in 80%, positive Ergebmisse und nur 6 Fdlle, d. h. 20%,, erweisen
sich als refraktdr. Die gute provozierende Wirkung des Phlogetans kann
offenbar jener méchtigen hdmodynamischen Wirkung zugeschrieben
werden, welche das Mittel im kardio-vasalen Apparate hervorruft. Beson-
derg ausgesprochen war diese, von Fischer ,nitroid benannte Wirkung
bei frither hergestelltem 10 und 20°%,igem Phlogetan, nach dessen Ein-
spritzung eine effektive vasomotorische Krise aufgetreten war und zu-
folge der hochgradigen Erweiterung des peripheren Adernsystems die
Haut am ganzen Korper lebhaft gerdtet ward. Der Blutdruck fiel um
15—20 Hgmm und es entstand im Blute binnen einer halben Stunde
eine Leukocytose von 12—15 000. Es scheint, daB3 das nach Phlogetan-
injektionen entstehende hetero-proteine Fieber keineswegs gleichgiiltig
in bezug auf den Erfolg der Provokation ist, da ich beobachten konnte,
daB gewdhnlich jene Kille negativ verblieben, bei welchen nach der
Injektion kein Fieber auftrat und keine bedeutende Leukocytose sich
zeigte. In den positiven Fallen trat die Malariaattacke entweder nach
Ablauf des hetero-proteinen Fiebers oder als direkte Fortsetzung des-
selben auf und konnte stets, durch den steilen Anstieg, wie durch den in
ihrem Gefolge auftretenden Schiittelfrost, von solchen Fieberbewegungen
abgegrenzt werden, welche auf Phlogetan zuriickfithrbar waren.

Nicht weniger ausgezeichnet sind die Erfolge der Malariaprovokation
mittels Superinfektion, auf dessen Fieberprovozierende Wirkung Professor
Benedek bereits in seiner in 1926 erschienenen Arbeit hinwies. In unseren
Fillen gelang es in etwa 67°/, die ausgebliebenen, oder nach erfolgter Uber-
impfung allzulange ausblesbenden Fieberparoxysmen sofort zu provozieren.
Gerade der Umstand, daB in positiven Féllen die Fieberattacken binnen
den ersten 24 Stunden nach erfolgter Superinfektion auftraten, beweisen
unsere Auffassung am sichersten, laut welcher wir der Wirksamkeit der
neuerlichen Impfung einen provozierenden Charakter zuschreiben. Die
Erklarung hierfiir kénnen wir nach meiner Meinung am richtigsten in
jenen beildufigen Berechnungen finden, welche an Hand der Datiner-
und Kauderschen KExperimente zeigten, dall mindestens eine Million
Plasmodien iberimpft werden miissen, damit nach 5—7 tagiger Inkuba-
tionszeit durch Teilung der Schizonten die zur Auslosung der ersten
Fieberattacke notwendige Plasmodienanzahl entstehe. Erleidet jedoch
die Entstehung von Reifungsformen der Schizonten, bzw. das Aus-
schwirmen der Merozoiten durch die oben bereits auseinandergesetzten
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immunbiologischen hindernden Verhéltnisse eine Verspitung, so wird
die Inkubationszeit verlangert, nachdem die zur fieberhaften Reaktion
notwendige Plasmodienanzahl nicht zugegeben ist. Wir koénnen uns
daher den provozierenden Effekt der Superinfektion in der Weise vor-
stellen, dal wir durch diese Impfung die noch fehlende Anzahl der
Plasmodien erginzen, was evt. auch durch den Umstand gefordert wird,
wenn wir das Blut gerade einer solchen Person iiberimpfen, die gerade
vor einem Fieberparoxysmen steht und daher eine grofle Masse von
teilungsfertiger Schizonten in den Organismus des zu impfenden Indi-
viduums einfihren.

Entgegen diesen in grofer Prozentzahl sicher wirkenden Provokations-
verfahren liefern die Injektionen von Eigenblut, Natrium nucleinicum, Xifal-
milch, Neosaprovitan und Pyrifer nur etwa in 20—45°, der Fdlle positive
Ergebnisse.

Ich halte es noch erwidhnenswert, daB an unserer Klinik zur Provo-
kation lange ausbleibenden Recurrensfiebers ebenfalls Experimente aus-
gefiihrt wurden. Wir versuchten all die obenerwihnten Methoden, doch
waren die Ergebnisse bei weitem nicht so zufriedenstellend, wie im Falle
der Impfmalaria. Die kiinstliche Provokationsverfahren haben hier
ein bedeutend kleineres Indikationsgebiet, wie bei der Impfmalaria.
Unsere Erfahrungen beweisen, da die Superinfektion das einzige Ver-
fahren ist, mit dessen Hilfe die abnorm langdauernde Inkubation ab-
gekiirzt werden kann, wahrend durch andere Eingriffe in dieser Beziehung
keine giinstigen Resultate erreicht werden konnten. Dagegen gelang es
einige Male die fieberfreien Zeitrdume zwischen der 2. und 3. Recurrens-
attacke mittels Phlogetan, Eigenblut und Milchinjektionen abzukiirzen.
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