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Methoden zur Provokation der Malaria wurden bereits vor Jahr- 
zehrrten ausgearbeitet. Dml Antrieb hierzu gab das diagrtostische Be- 
streben, die latenten Fornlen der dureh Anophelesbisse vermittelten 
natiirliehml Malaria, durch (tie Mobilisiermlg dec okkulten Plasmodien 
erkennbar zu machen. 

Bekanntlieh kommen t)ei einer bedeutenden Prozentzahl Malttri~t- 
kranker, trotz gewissenhaftest durehgefiihrter Chininmedikation immer 
wieder Fglle von seheinbaren Genesungen vor. In solehen Fgllen werden 
die Patientm~ fieberfrei, ihr Allgemeinbefinden besserl, sieh zusehen4s 
und auch die Plasmodien versehwinden aus dem Kreislaufe. All4ies 
bedeutet je(loch noch keineswegs das definitive Aussterben des P~ra- 
sitm~stammes. Der iiberwiegende Tell der Autoren lenkt die Aufmerk- 
samkeit immer wieder darauf hin, daft das Fehlen der Gameten im dicken 
Tropfen, sowie die negativen Ergebnisse der serienweisen Blutunter- 
suchungen, uns keineswegs in jedem Falle volle GewiBiheit zu geben 
vermag, (lab der Kranke von seiner Malaria mm wahrhaftig endgiiltig 
beireit sei. Nm- allzuleicht verbergen sieh die gcschlechtstr~genden 
Formen vor der Wirkung der Med.ikamente einen Zufluehtsort suehend 
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 Gefa/hr aussetzend, 
dab die seheinbar geheilte, in Wahrheit jedoeh bloS latent gewordene 
Krankheit, nieht allzu selten noeh Jahre hindureh zeitweise zuriickkehrt. 
Auf diese Weise entstehen die ehronisehen Formen der Malaria, welehe 

1 Vorgetragen am 1. Juni 1931 in der XI. Versammlung der ungarischen 
Psyehiater zu Budapest. 
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sich dadurch auszeichnen, dab sie jedweder medikament6sen Beein- 
flussung den hartn/~ckigsten Widerstand entgegenbringen. 

Wegen der Gef/ihrdung ihrer Umgebung verdienen jene verborgenen 
Plasmodientr/iger eine besondere Wtirdigung, die laut den beztiglichelx 
Untersnchnngen Kochs, Mi~hlens und Schillings, zufolge einer einmal im 
Leben erlittenen Malariainfektion, eine sog. ,,Immunitas non sterilisans" 
entwickelten. Im Blute solcher Individuen erscheinen yon Zeit zu Zeit, 
ohrm dab sic objektive oder subjektive Zeichen der Erkrankung auf- 
weisen wfirden, infektionsf/~hige Gameten. 

In jenen F/illen, in denen trotz des bereehtigten Verdachtes auf 
Malaria, der Nachweis yon im Blute kreisender Plasmodien sclbst nach 
wiederholten Untersuchungen nicht gelingt, warden diagnostische 
Milzpunktionen schon vor langem vorgenommen. Neuerdings empfiehlt 
Sey/ahrt die parasitologische Untersnchung des Knochenmarkes, welches 
nach AufmeiBelung des Sternums gewonnen wird. Dieses Verfahren ist 
jedoch nicht eben leicht ausffihrbar ur~d sollte im Sinne der Auffassung 
Striimpells ausschlieBlich in einer wohl eingerichteten Anstalt durch 
kundige Hand ausgefiihrt werden. Unter den besagten Umst/inden 
leisten uns solche diagaostische Hilfsmittel gute Dienste, die obwohl 
operative Eingriffe vSllig meidend, dennoch geeignet sind, in den inneren 
Orgallen verborgene Parasiten in das Kreislaufsystem zu treiben, wodurch 
der Nachweis derselben aas dem Blute stets sicher gestellt erscheint. 

Offensichtlich k6nnen derartige Provokationsverfahren - -  insoferne 
sie tats/ichlich erfolgreieh sind - -  nieht bloB als diagnostische Verfahren 
in Anwendung gebracht werden, sondern sic erweisen sich auch vom 
Gesichtspunkte therapeutischer Zielsetzungen als ungemein nfitzlich, 
indem sie aus ihrem Versteckplatze mobilisierten Plasmodien aufgescheucht 
den Heilwirkungen zug/~nglicher sind, wodurch die chemotherapeutischen 
Eingriffe viel an Wirksamkeit gewinnen. Derartiges scheinen die Beob- 
achtungen Schmidts zu beweisen, im Sinne welcher die mit Milzbestrahlung 
verbundene Chininmedikation, einige F~lle solch hartn/~ckig gewordener 
chronischer Malaria doch noch der Heilung zuffihren vermochten, die 
bisher der ausdauerndsten Chinin, respektive Salvarsantherapie Jahre 
hindurch trotzten. Es kann nicht bezweifelt werden, dab in diesen 
F/~llen die R6ntgenbestrahlung nut eine provozierende Wirkung aus- 
fibte, denn wurde dieselbe ir~ /~hnlichen F/illen nnr 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 Malariaprovokationsverfahrens 
im Rahmen der inneren Mcdizin. Demnach mfissen wir, wie dies bereits 
Werner ebenfalls feststellte, zwischen diagnostischer und therapeutischer 
Provokation unterscheiden, die jedoch nnr in bezug auf ihre Zwecke, 
nicht jedoch bezfiglich ihrer Mittel yon einander abweichen. 
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Bet der Erforsehung dieser Provokationsverfahren gaben uns jene yon 
alten Zeiten herriihrenden Erfahrungen wertvolle Anleitungen, die 
bewiesen, dab bet Individuen, die an latenter Malaria leiden, jeder 
kr~ftigere ~uBere oder immre geiz oder aber die Widerstandsf~higkeit 
der Organismus sehws Seh~dliehkeiten, z. B. erlittene Traumen, 
Operationen, Blutverluste, mi t  hohem Fieber einhergehende Infektions- 
krankheiten, Erk~ltungen, ferner anstrengende Arbeiten, ermiidende 
Ms die Plasmodien im Kreislauf stets aeuerdings erscheinen lassen, 
womit zu gleieher Zeit auch die Fieberparoxysmen wieder auftreten 
k6nnen. Die Beobaehtungen, die an mit  Malaria verseuehten Gegend 
k~mpfeaden Soldaten gemaeht wurden, weisen auf die Tatsaehe bin, 
dab die I m p f u n g e a  :mit Diphtherieserum, Typhus und Choleraimpf- 
stoffen in gewissen Fallen latenter Malaria geradezu yon provozierender 
Wirkung sein k6nnen. Ebenso k6nnen aueh Ver~tnderungen der klimati- 
sehen Verh~ltnisse ausl6sende Wirkung ausiiben. Wir wissen, dab Indi- 
viduen, die eine Malariainfektion bereits iiberstanden haben und deren 
Krankheit  l~ngere Zeit hindureh latent  war, sofort neuerliche Fieber- 
paroxysmen bekamen, wean sie sieh in einer Gegend niederlieften, deren 
klimatisehe Verh~ltnisse a]lzusehr yon jenen abstaehen, we sie bisher zu 
leben gew6hnt waren. 

Die zur Mobilisierung der Malariaplasmodien dienendeu Verfahrungs- 
weisen teilte Werner in 2 Gruppen ei~, je naehdem wit zm' Provokati(m 
eher physikalisehe oder ehemisehe Hilfsmittel in Ausprueh nehmen. 
Unter den physikalisehen Hilfsmitteln sind in erster Reihe Abk(ihhmgen 
tier K6rperoberflSehe, mittels Dusche~l und kiibleT~ BSder~l ausgefiih.rt, 
dann die Faradisation der Milzgegend, sowie die Bestrahhmg derselben 
mit Ultraviolett  und g6ntgenstrah.len der Erwithnmlg weft. W~hrend 
der Kriegsjahre beriehteten u. a. in ihren diesbeziiglieber~ Mitteilungen 
Pollitzer, Schmidt und Maragliano tiber (tie tells zu diagnostisehen, tells 
zu therapeutisehen Zwecken angewandt~n gSntgenbestrahhmgen und 
deren vorzfigliehe Erfolge. Ebenfalls im J~hre 1917 erprobte Reinc]~ard 
an einem grogen Kxankenmaterial die Brauchbarkeit  der Quarzlieht- 
bestrahhmg zur Provozierung latenter Malaria. Seine Erfolge waren aus- 
gezeichnet, indem yon 38 bestrahlten Kranken insgesamt nut  370/0 
(d. h. 14 Patienten) unvergndert blieben, wogegen in 63o/0 (d. tl. in 
24 Fttllen) die Mobilisierung und Naehweis der Parasiten gelang, wodm'eh 
zur Klgrung der Atiologie siehere Stii tzpunkte gewonnen waren. 1)it~ 
Hglfte der bestrahlten Personen hasten binnen sieben Tagen positive Plas- 
modienbefunde in dioken Tropfen oder in Ausstriehpr/tparaten. Bet den 
iibrigen Kranken war die Dauer der Inkubationszeit  wohl etwas 1/tnger, 
jedoeh ersehienen binnen 12 Tagen in s/imtliehen positiven Fttllen die 
Plasmodien in peripheren Kreislauf. 

In  der Reihe der ehemisohen Provozierungsmittel n immt das Adrenalin 
eine bedeutende Stelle ein, dessert l~ L6sung intraven6s oder chef 
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noch subcutan angewandt wird. Attf Grund/~hnlicher Be@nkea haben 
einzelne die Anwendung yon Hypophysenextrakt  und Secalepr/~paraten 
empfohlen. Landolfi wandte 1/~ngere Zeit hindureh zur Provokation 
ausschlie$1ich Qaecksilberpr~parate an, jedoch arbeitete er in 1926 ein 
ganz neuartiges, kombiniertes Verfahren aas, dessert Ausfiihrung die 
folgende ist: dutch 5 Tage erhalten die Patienten 0,01 g Hych'arg. 
bijodatttm and 0,10 g Berberinum hyctroehlorieum intern, 4real t/~glich, 
am 5. Tage 1 ccm einer l~ Adrenalin15sung. Er  h/~lt seine Methode 
f~ir so wirksam, dal~ 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 mSgen jene ganz kleinen Chinin- uad Salvarsandosen Er- 
ws fin@n, nach deren Anwendung einzelne Beobachter 5fter das 
plStzliche Aufflammen der schlummerndea Malaria beobachteten. Eben- 
falls in die Gruppe der chemischen Provokationsmittel kSmmn wir die 
pyrogen wirkenden heteroproteinen Stoffe rechnen, wie z. B. die seitens 
Draga angewandte sterile Milchinjektion oder das yon anderen Autoren 
bevorzugte Aolan bzw. die Xifahnilch. Endlich gaben Erfahrungen, 
die im Anschlusse an die Schutzimpfnngen im Felde gcwonaen wurde, 
auch der dutch Brauer inaagm'ierten Provokation, mittels Normal- 
Pferdeserum, eine gewisse Berechtigung, welches Mittel er in seinem 
ungef/~hr 6r F/~lle umfassenden Material mit gutem Erfolg ausprobiert 
hatte. 

(~berblicken wir nun den mannigfaltigen Vorrat der gebr~uchlichen 
Malariaprovokationsverfahren, welcher verschiedenartige chemische 
Stoffe ebenso, wie physikalische Mittel enth/~lt, so wird es uns sofort 
klar, da$ wit die Wirksamkeit derselben keineswegs in irgend eincr 
gegen die Parasiten sclbst gerichtete~l spezifischen Wirkungsweise zu 
suchen haben. Nach der Auffassung Werners befinden sich die in den 
inneren Organen verborgenen, schlammernden Parasiten in einem solch 
labilen Gleichgewichtszustande, da6 sit bereits auf die geringste Sch/idi- 
gung mit der rapiden Vermehrung der Merozoiten riickwirken. Stri~mpell 
erblickt in der kiinstlichen Herabsetzung der Widerstandsf/~higkeit des 
Organismus den Grund, zum so raschen Ausschw/~rmen der schlammern- 
den Plasmodien. Dcmgegenfiber ffihrt Reinchard die Wirkangsweise des 
provozierenden Verfahrens auf rein mechanische Bedingungen zariick 
and meint in den Schwankungen des Blatdruckes jene Triebkraft zu 
fin@n, welche die Parasiten aus ihren Versteckpl'Atzen sozusagen heraus- 
schwemmt und in den Kreislauf hereinrei6t. 

Es kann keiner einzigen dieser Erkl/~rungen abgesproehen werden, 
da$ sie nicht in bezug auf gewisse Provokationsverfahren das Wesentliche 
in pr~gnanter Weise tr/~fe. Auf allgemeine Gfiltigkeit kann jedoeh keine 
einzige derselben schon aus dem Grunde Ansprach erheben, weil zweifel- 
los jedes einzelne provozierende Verfahren in anderer Kichtung und auf 
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andere Weise wirksam ist. Beziiglieh des Adrenalins wissen wit" z. B. mit 
GewiBheit, dab es das Lumen der peripheren Capillaren maehtig ver- 
engt unc[ so steigernd auf den Blutdruek zuriiekwirkt. Dabei haben die 
Forsehungen Freys erwiesen, dab sieh 20 Min. naeh einer Adrenalin- 
injektion, offenbar zufolge Verengerung der Milzcapillaren, sowie der in 
gr6gerem Mage erfolgenden Aussehwemmung yon Lymphocytose eI~olgt. 
Gro[Jmann maehte bei Malariakranken die Freysehe Adrenalinlympho- 
eytose zum Gegenstan4 yon Untersuchungen und fund, dab diese bio- 
logisehe Riiekwirkung nut  in solehen Fallen ausbleibt, in welehen seitens 
der Milz der Verdaeht sehwerer Veranderungen besteht. Der Gedanke 
liegt daher nahe, dug die Mobilisierung der Parasiten bei der Adrenalin- 
Provokation dutch die namliehert hamo-dynamisehen Bedingungen 
Bef6rderung erfahrt, welche die Adrenalinlymphoeytose hervorbraehten. 
Auf dieselbe Weise k6nnen wir uns auch die Wirkung des Hypophysen- 
extraktes, tier Secalepraparate, sowie tier Abkiihlang der Milzgegend 
vorstellen. Anstrengende k6rperliehe Arbeit, ermtidende Marsehe, 
wirken sieherlieh dutch die im Blutdraek hervorgerufenen Sehwankungen, 
durch Besehleunigung der Blutzirkulation und gesteigerte Aussehwem- 
mung der Plasmodien provozierend. Dem Quarzliehte und der R6ntgen- 
bestrahlung k6nnen wit eine unmittelbare Wirkung auf die Parasite~t 
zusehreiben, obwohl die Beobaehtungen Bach,s', beziiglieh des ersteren 
naehgewiesen haben, dab es imstande is~ aueh den Blutdruek w)riiber- 
gehend zu senken. Wirdiirfendaherannehmen, dt~B all die oben erwiihnten, 
wie aueh die kleinen Dosen des Salw~rsans und Chinins Reize darstellet~, 
welehe auf die in Reifung beg~'iffenen Formen tier sehhmm~ern<[en 
Schizonten antreibend wirken und das Aussehw/~rmen <let Merozoiten 
aus den reifen Teiiungsformen f6rd.ern. Die Wirksamkeib der von 
Landolfi angewandten Queeksilberinjektionen ist ebenfalls hierauf zur0ek- 
f/ihrbar. Die provokativen Erfolge der mi~ Fieber einhergehenden 
liffektionskrankheiten, die Result, ate der Brauersehen Pferdeblut- 
seruminjektionen, sowie die der fibrigen pyrogen wirkenden hetero- 
proteinen Stoffe, gehen offensiehtlieh mit dem Resultate der in der 
generellen 1Reaktionsbereitsehaft des Organismus erfolgenden viel- 
gestaltigen Veran<lerut>_gen parallel einher. Wit miissen diesbeziiglieh 
mi~ tier Veranderung tier Zirkulagionsverhaltnisse, mit tier infolge 
des Fiebers und der Toxinwirkung erfolgten verminderten Resistenz tier 
roten Blutk6rperehen reehnen, sowie miL der WahrseheinlJehkeit, dab 
unter dem Einflusse dieser Sehadliehkeiten die im immun-biologisehen 
Sinne genommene Widerstandsfahigkeig des Organismus gegeniiber den 
Malariapai'asiten gesehwaeht wird., wodureh gtinstige Bedingunge~l ffir 
ihre unbesehrankte Vermehrung gegeben sind. Die provozierende 
Wirkung der ehirurgisehen Eingn'iffe, sowie die tier starken Blutverluste 
k6nnen, wie ieh denke, am riehtigsten mig jenen vegetativen Reflex- 
vorggngen erklart werden, welehe die hgmatopoetisehen Organe naeh 
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Blutverlusten zu grogangelegter Ersatzt/~tigkeit anspornen, d. h. gerade 
die n/~mlichen Organe, in welchen sich die Parasiten w~hread der Latenz- 
periode mit Vorliebe zuriickziehen. 

Die MalariaparoxysmeIt provozierenden Verfahren erfreuen sich 
haupts~chlich seit jenem Zeitpunkte des gesteigerten Interesses der 
Neurologen und Psychiater, seitdem die infekti6sea Fieberbehandhmgen 
immer mehr an Boden gewirmen and seitdem die yon Wagner-Jauregg 
inaugurierte Malariaimpfung im Riistzeuge der Neurologie und Psychia- 
trie die ihr gebiihrende Stelle eianimmt. Doch muB bereits hier betont 
werden, daB jene diagnostischen u~d therapeutisehen Gesichtspunkte, 
welehe in den Fallen der natiirlichen Malaria die Anwendung des Provo- 
kationsverfahrens als motiviert erscheinen lassen, nicht ohne weiteres 
auf das Gebiet tier Impfmalaria iibertragen werden kOnnen. Bekanntlich 
machen die Impfmalariast/~mme, zufolge Ausschaltung der in der weib- 
lichen Anopheles vorgehenden Sporogonie, sowie zufolge der fortlaufen- 
den Menschenpassagen in ihrem ganzen biologischen Charakter tief- 
greifende Ver/~nderangen dutch an4 nehmen Eigenschaften an, die 
ihnen gegeniiber der natiirlichen Malaria, eine ganz gesonderte noso- 
logische Stellung sichern. 

Die wichtigste Manifestation dieser nosologischen Sonderstelhng 
miissen wir in dem Umstand erblicken, wie dies durch die Untersuchungen 
Doerrs, Kirsehners, Vonkennels, Vivaldis and in letzterer Zeit Cubinis 
zweifellos erh/irteten, nach einer gewissen Anzahl yon Weiterimpfungen 
des Malariastammes, die gesehlechtstragenden Formen, d. h. die Makro- 
und Mikrogameten aus der Blutbahn versehwinden and insoferne dnreh 
Vermittlung yon Anopheles eine neuerliche Infektion nieht zustande 
kommt, daselbst aneh nicht wieder erseheinen. Gerstmann fiihrt in ~ber- 
einstimmung mit anderen Autoren die relative Benignitgg der Impf- 
malaria, sowie deren milderen Verlauf auf eben diesen Umstand zuriiek. 
Diese relative Gutartigkeit zeigt sieh u. a. in der geringeren Anzahl der 
begleitenden k6rperliehen Symptome, in der ausnahmsweisen Seltenheit 
der Ver&nderungen der parenehymat6sen Organe, in erster geihe der 
Milz, endlieh in ihrer auffallenden Empfindliehkeit gegeniiber Salvarsan 
und Chinin, in ihrer sieheren Heilbarkeit, sowie dem vollst/tndigen 
Fehlen der Neigtmg zur spontanen Riickkehr und dem lJbergang in die 
ehronische Form. Demgegeniiber istesein 6ftervorkommendesPh/~nomen, 
dab der Verlauf des Fiebers unregelm/iBig wird, der anf/s Tertiana- 
typus in den Quotidianatyp tibergeht oder aber, dab ein regelloses 
Abweehseln der beiden Typen erfolgt, was den ungleichm/~gigen Ent- 
wieklungsperioden der Sehizonten, bzw. der zeitliehen Versehiebung des 
Freiwerdens der Merozoiten zugesehrieben werden muB. Zahlreiehe 
Naehpriifungen best/itigen die Feststellungen Doerrs und Kirschners, 
welehe aus den ersten gahren der Malariaimpfungen stammen und laut 
welchen in der iiberwiegenden Mehrheit der F/ille mit unregelm/H3igem 
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Fieberverlauf, in ein- und demselben Blutpr/~parate, auf der~ ver- 
schiedenste~ Entwicklungssmfen stehende Parasiten, namentlich ring- 
f6rmige, Am6boiden und reife Teilungsformen dicht nebeneinander 
gefunden werder~ k6nnen. Aul]er den obenerw/thnten is~ f/Jr die eigen- 
artige klinische Erscheinung der Impfmalar ia  noch die oft beobachtete 
regellose ttinausschiebung der Inkubationszeit  charakteristisch, sowie 
das spontane Steckenbleiben der Fieberparoxysmen, was manchmal 
~elbst das endgiiltige Aussterben des Malariaimpfstammes zur Folge hat. 

Das Angehen der Malariaimpfung, sowie die Zeitdauer der Inkubation,  
ja gr61]tenteils selbst die Kr/~ftigkeit der Fieberparoxysmen, steht mit  
der Anzahl der eingefiihrten Plasmodien, mit  der subcutanen oder intra- 
ven6sen Anwendungsweise der Injektion, mit  der Virulenz des Malaria- 
stammes, dem giinstigen Zusammentreffen der Blutgmppert  und endlich 
nicht zum geringsten Teile mit  den seitens des Individuums sich offen- 
barenden konstitutionellm~ Bedingungen in abh/~ngigem Verh/~ltnisse. 
Unsere eigenen Erfahrungen best/~tigen, dab die Dauer der Inkubat ion 
in bedeutendem Mage verkiirzt wird und die Fieberparoxysmen viel 
kr/~ftiger ausfallen, falls die Impfungen mit  einer gr6Beren Menge Blutes, 
im allgemeinen 5- -8  ccm, intraven6s ausgeffihrt werden. Unter der- 
artigei1 Umst/~nden kann (tie erste Fieberreaktior~ bereits am 2.--3. Tage 
erscheinen, d.och miisscrt wir ~U(~']l in a.nderen FS011en nicht fiber den. 
8. Tag a.uf (Ins Ersc'heh~e~t der Paroxysmen warten. I)emgegeniiber 
diirfen wit naeh subcutanen odor retch h~trac'uta.n verabreichten Injck- 
tionen das Erseheinen des ersten Fieber~mfallcs zumeist erst am 1'2. Tagc 

r.~ (r S erwarten, bzw. nach Ablauf des IS. la~,c~!'. An m~serer Klinik wird zum 
gr6Bten Teil d.ie kombinierte Methode der (?berimpfung in Anwendtmg 
g o l ~ r n o L f . ,  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i n d a m  v n  ~ Maic~ht4r . . . . . . . . . . .  Z a i t  i n t , ; ' a . w m i i s  m ~ d  s u b e u t a . n  4 e c r u  Blut 
eingeffihrt wird. Trotz alldem ist es m6glich, dal3 enbweder, weil die 
Blutgruppen einander nieht entsprechen od.er zufolge d, er a.n individuelle 
Konstitutionseigenheiten gebundene vcrst/irkte Resistenz, d.ie Inkubat ion 
sich unregelm~gig in (tie Lgnge zieht, wodurclh wir uns gezwungen sehen 

] .  beh.ufs Provokation d e r t  ~eberattaeken auf irgend eine Weise einzugreifen. 
Auf die Bedeutung der Blutgruppe~t hatte zuerst Kir6'chner (tie Auf- 

merksamkeit  gelenkt (hmn wurd.en, seitens Wethmar, Obermayer mid 
Wendelbery in dieser Richtung ausgcdehnte Untersuchungen ausgefiihrt. 
Aus der vergleichenden Zusammenstellung ihrer Ergebnisse k~nn gefolgert 
werden, d.a6 im Falle yon dem Zusammentreffen ungfinstiger Blut- 
gruppen, d. It. wenn das Serum des iiberimpften Individuums das durcIt 
Imphmg  eingeffihrte Blur agglutiniert, (lie lmpfung gew6tmlich ergebnis- 
los bleibt oder die Dauer der InkubalA(m zumindest 3real so lange w/~hr~, 
wie bei gfinstigem Zusammentreffen all der genannten Faktorelt und 
selbst dann noeh zeigen die Fiebei'kurven unregelm~gigen Verlmff, 

In  bedeutendem MaBe kann das Angehen des Malariainfektes durch 
eine bier und da vorkommende, erworbene Immunit/ t t  beeinflu/3t werden, 
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die nach einer friiher erlittenen, nattiHichen Malaria zurtickgeblieben ist. 
Doch haben wir auch diesbeziiglich Beobaehtungen, daB sieh hier und 
da Individuen vorfinden, die obwohl ohne erworbene Immunit/it, eine 
mehr oder minder groBe Gesehiitztheit oder erh6hte Resistenz gegeniiber 
tier Impfmalaria bezeugen. Aus unseren eigenen Beobaehtungen kann 
ieh mieh z. B. auf den Fall tines 27j/~hrigen, an Schizophrenic leidenden 
jungen Mann berufen, in dessen Anamnese mit Wissen seiner Familien- 
mitglieder eine tiberstandene Malaria keine Rolle spielte. Bei diesem 
Kranken fiihrten wir in 2--3 wSehentliehen Intervallen, mittels virulente 
Plasmodien enthaltenden Blutes 3mal intraven6se Superinfektionen aus, 
jedoeh ohne jedes Ergebnis, obw0hl mit demselben Stamme ausgefiihrte 
Impfungen bei anderen Patienten stets vollen Erfolg braehten. 

Die Bedeutung der konstitutionellen Disposition, bzw. Resistenz 
nnd der individuellen Empfgngliehkeit gegentiber der ImpfmMaria, 
haben bereits viele Autoren naehdriieklieh betont. Unter anderen hat 
Wagner-Jauregg, Miihlens, Kirschbaum, Nonne und Gerstmann auf die 
wiehtige Rolle hingewiesen, welehe dieser konstitutionelle Faktor in 
bezug des Angehens der Malariaimpfungen, der Zeitdauer der Inkubation 
und der RegelmgBigkeit derselben ausiibt. Art dem Krankenmaterial 
unserer Klinik hatte ieh sehr oft Gelegenheit die Beobaehtung zu machen, 
daB as Individuen gibt, deren Organismus imstande ist die Pathogenits 
des virulentesten Malariastammes abzusehw/~chen, was sieh in der Tat- 
sache offenbart, daB sieh die Inkubation oft selbst auf 3 Woehen hinaus- 
schiebt, die Fieberattacken nebst der sporadischen Naehweisbarkeit der 
Plasmodien kraftlos werdert und naeh 3--4 Fieberparoxysmen yon selbst 
ausbleiben. Dieses Ph/~nomen k~nn bloB in der Weise erkl/~rt werden, 
daB bei der eigenttimlieh gesteigerten Widerstandsf/~higkeit der indi- 
viduellen Konstitution dureh die Mobilisierung derzeit noeh nieht 
bekannter immun-biologiseher Abwehrkr/~fte, die Vitalit/~t der Parasiten 
geseh/~digt wird, was ihrer Vermehrung entgegen zu wirken vermag. 

Gerade die oben erw/thnten Eigenschaften der Impfmalaria sind die- 
jenigen, welehe den Fieberprovokationen freien Spielraum zu gew/~hren 
verm6gen. Obwohl wir in diesen F/~llen die Indikationen der provo- 
zierenden Eingn'iffe nieht mit so umrissener Genauigkeit bezeiehne~l 
k6nnen, wie bei der natfirliehen Malaria, lc6nnen wit trotzdem sagen, daff 
in all ]enen Fiillen, wo die Malariaimp/ungen sehwerer angehen und die 
[nlcubationszeit sich abnorm in die Ldinge zieht, wenn zu/olge der geschwiichten 
Pathogenitiit die /ieberha/ten Riic]cwirkungen bereits ]cra/tlos geworden 
sind, oder gar steclcen blieben, so daft das Aussterben des Malariastammes 
zu be/iirchten ist, es /iir richtig erachtet werden muff, die Fieberprovo]cations- 
ver/ahren in Ansprueh zu nehmen. Beziiglieh der Wahl des riehtigen 
Zeitpunktes zum provokativen Eingriffe haben wir auf Grand unserer 
aus groBem Krankenmaterial gewonnenen Erfahrungen den praktisehen 
Grundsatz als maBgebend angenommen, dab bei intravenSser Impfung 
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eine 1/~nger als 10 Tage, bei subcutaner eine 1/~nger als 15 Tage dauernde 
Inkubation, das Einschreiten im Interesse der FSrderuag der Fieber- 
attacken als motiviert zu erachten ist. Die Provokationsverfahren sind 
auch zur Abkiirzung der normalen Inkubationszeiten mit gutem I~esul- 
tate in all jenen F/~llen gebrs wenn irgend ein therapeutischer 
Gesichtspunkt des je friiheren Effolgen der fieberhaften Reaktionen 
wfinschenswert erscheinen lassen. In dieser Beziehung weisen meine 
Erfahrungen darau~ hin, dug 3 4 Tage nach erfolgter (~berimpfung die 
provozierenden Eingriffe ebenfalls erfolgreich zu sein verm6gen und die 
Reihe der Fieberparoxysmen noch vor Ablauf der nat/irliche~ Inkubation 
einleiten kSnnen. Bleiben bereits aufgetretene Fieberattacken spontun 
wieder aus, so z6gern wit niemMs 1/~nger als 5 Tage, mit der Anwendung 
der provozierenden Verfahren, nachdem wit die Beobachtung machten, 
dug 1/~nger ausbleibende Paroxysmen yon selbst nie mehr zurfickzukehren 
pflegen. Das Gelingen der Provokation macht andererseits selbst l~nger 
andauernde, spontane Fieberfreiheit nicht vollkommen hoffnungslos, 
indem es in einzelnen F~llen trotz 3 Wochen w/~hrenden Sistierens dennoch 
gelang, mittels wiederholter Eingriffe die Fieberparoxysmen doch noch 
ins Leben zu rufen. 

Mit groBem Nutzen kann das Provokationsverfuhren auch zur Ver- 
st/~rkung sehw~ehlicher und niederer Fieberakmen erzeugender Malaria- 
st~mme verwertet werden. Aus der II,eihe unserer hierhergeh6renden 
Beobaehtungen er,~'~hne ieh, dab in 3 F~llen unter der Wirkung yon Provo- 
kationsverfahren, die durch Phlog(~tan ausgefiihrt wurden, die Virulenz 
des in seiner Pathogenitgt gesehw~ehten, kraftlose Fieberreaktionen 
liefernden Parasitenstammes eine (terartige Steigerung erfuhr, welehe 
sieh aueh in einer bei der impfmalaria sonst ganz ungew6h.nliehen Chinin 
resistenz geringeren Grades gu6erte, indem trotz der tagelang dauernden 
regelm/~gigen Dosierung von Chin.in, die Fieberparoxysmen trotzdem 
noch 2--3real wiederkelarten. Ein Zeiehen der Absehw/~ehung des Para- 
sitenstammes mfissen wit in jenen selten vorkommenden regellosen 
Fieberverlgufen sehen, welehe oft bereits an einem der 1Jberimpfu~tg fol- 
genden Tage, in Form einer subfebrilen Temperatur auftreten und die 
380 C nieht iibersehreitend teils den Typus des konfluierenden, teils den 
Typ der intermittierenden, sieh dureh tagelang hinziehenden Fiebers 
zeigen. Diese atypisehen Fieberverl/~ufe diirfen wir keineswegs mit dem 
Kortewegsehen, sog. Anfangsfieber verweellseln, das eigentlich die Ein- 
leitung der tj~3oisehen I~eihe tier [mpfmalariaattaeken zu sein pflegt. 
Charakteristiseb fiir diesen abortiven Fieberverlauf ist, dab das Allgemein- 
befinden des Patienten, abgesehen von geringem Fr6steln, keineswegs 
gest6rt ist, wie aueh, dub im Blute Plusmodien nieht ausweisbar sind. 
Wir konnten F/~lle beobaehten, bei welehen dieser abortive Fieber- 
verlauf 7--18 Tage lung bestand. In solehen FS~llen ver/tndert tier provo- 
zierende Eingriff den sehw/~ehliehen, atypisehen Verlauf des Fiebers 
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plBtzlieh und 16st regelm~Bige, mit SchfittelfrBsten beginnende, kr~ftige 
Fieberparoxysmen aus, welche sodaan im Typ der Quotidiana oder 
Tertiana ihren Fortgang linden. Der Plasmodienbefund des Blutes 
wird noeh im Verlaufe der der Provokation folgenden ersten Fieber- 
attacke positiv. 

Was die Verwertung der Provokationsverfahren betrifft, erw/~hne 
ich noch, dab Wagner-Jauregg im Rahmen der seinerseits empfohlenen, 
fraktioniert durehgefiihr~en Malariabehandlung, die verschiedenartigen 
Provokationsverfahren in den Dienst wichtiger therapeutischer Ziele 
stellte. Um die sehweren Begleitcrseheinungen der bei Paralytikera im 
Quotidianatyp verlaufenden Impfmalaria mSglichst zu vermeiden, 
trifft er als Pr~sentivma~nahme die Vorkehrung, dab die Reihe der 
Fieberattacken mittels ganz kleinen Chirdndosen aufgehoben wird und 
erst nach einer Pause yon mehreren Tagen l~l~t er dieselben neuerdings 
durch provozierende Eingriffe wieder aufflammen. 

Die Wernersche Aufteilung der Provokationsverfahren bedarf in 
der Beziehung der Erg~nzung, dab zu den seinerseits untersehiedenen 
chemischen un4 physikalisehen Hilfsmitteln sich auf Grund der Er- 
fahrungen der letzten Jahre noch die infektiSsen Eingriffe reihten, 
welche haupts~ehlieh dureh das Pyxifer, Neosaprovitan, sowie die 
Typhus-Vaccininjektionen repr~sentiert werden. ~brigens sind alle jene 
Prozeduren, die zur AuslSsang der latenten natiirliehen Malaria gebri~uch- 
lick sind, gelegentlieh auch zur Provokation der Impfmalaria anwendbar. 
Laut  den Mitteilungen Wagner-Jaureggs und Gerstmanns, werden an der 
Wiener Klinik grSfitenteils Milehinjektionen, Typhusvaecine, wie auch 
das yon Kogerer empfohlene Natrium nuclein als provoziercndes Mittel 
angewandt. An unserer Klinik werdcn, seit der 1922 eingefiihrten 
Malariaimpfungen zur Fieberprovokation die verschiedensten Eingriffe 
vorgenommen, unter welchen das Neosaprovitan, Pyrifer, die Eigen- 
blutinjektionen, das Natrium nueleinicum, die Milch und die Phlogetan- 
injektionen, sowie die Superinfektion abwechselnd angewandt werden. 
Die Gesamtresultate dieser versehiedenartigen provozierenden Eingriffe 
beweisen betreffs der 62, die Grundlage meiner Bearbeitnng bildenden 
Fi~lle, dab yon den fieberprovozierenden Eingriffcn bei Einhaltung der 
oben angegebenen Indikationsbedingungcn in etwa 630/0 der F/ille 
positiven Erfolg zu erwarten habe. Von allen nnseren provozieI'ten 
Malariafs gelang cs uns 39real die Dauer der Inkubation zu vcr- 
kiirzen, bzw. die ausgeblicbenen Fieberattacken zum neuerlichen 
Erscheinen zu bringen und bloB in 23 F~llen, d. h. in 37~ erwies sieh der 
Eingriff als ergebnislos. Bemerkt soll werden, da~ wir nur jene F/~lle 
zu den positiven rechnen, bei welehen die erste Malariaattacke spiitestens 
36 Stunden nach der Vornahme des provozierenden Eingriffes auftrat, 
bzw. die Plasmodien im Blute nachweisbar wurden. Interessant ist, 
dab sick unsere Ergebnisse in bezng au~ die prozentuelle Verteilung 
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nummerisch vollkommen mit jenen decken, welche Reinchard durch die 
Quarzlichtbestrahlung der Milz erhaltell hatte. 

Unsere Beobaehtungen tiberzeugen uns davon, dab die versehieden- 
artigen Provokationsverfahren sigh nicht in gleichem MaBe als wirksam 
erweisen. Die besten Ergebnisse sahen wit yon Phlogetanin]ektionen, 
wdche wit gew6hnlich intramuskuldir, in 10 cem einmaliger Dosis anwandten. 
Von insgesamt 30, mittels Phlogetan provozierten F~illen, erhielten wir in 
24, d. h. in 80~ positive Ergebnisse und nut  6 Fgille, d. h. 20~ erweisen 
sich als re/rakt(~r. Die gute provozierende Wirkung des Phlogetans kann 
offenbar jener m~ehtigen h~modynamischen Wirkung zugeschrieben 
werden, welehe das Mittel im kardio-vasalen Apparate hervorruft. Beson- 
ders ausgesproehen war d.iese, yon Fischer ,,nitroid" benannte Wirkung 
bei Iriiher hergestelltem 10 und 20~ Phlogetan, naeh dessen Ein- 
spritzung eine effektive vasomotorische Krise aufgetreten war und zu- 
folge der hochgradigen Erweiterung des peripheren Adernsystems die 
Haut  am ganzea K6rper lebhaft ger6tet ward. Der Bhttdruek fiel um 
15--20 Hgmm und es entstand im Blute binnen einer halben Stunde 
eine Leukoeytose yon 12--15 000. Es scheint, dab das nach Phlogetan- 
injektionen entstehende hetero-proteine Fieber keineswegs gleiehgiiltig 
in bezug auf den Erfolg der Provokation ist, da ich beobachten konnte, 
<tab gew6hnlieh jene Fs negativ verblieben, bei welehen naeh der 
[njektion kein Fieber auftrat  ttnd keine bedeutende Leukoeytose sieh 
zeigte. In den positiven Fiillen trat  <tie MalaI'iaattacke entweder naeh 
Ablauf des hetero-proteinen Fiebers oder als direkte Fortsetzung des- 
selben auf und konnte stets, dureh den steilen Anstieg, wie <tureh den in 
ihrem Gefolge auftretenden Sehiittelfrost, yon solehen i ~ mberbewegungen 
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Nicht weniger ausgezeichnet sind die Er]olge der Malariaprovokation 
mittels Superin/e~ktion, au/ dessen Fieberprovozierende Wirkung Pro/essor 
Benedek bereits in seiner in 1926 erschienenen A rbeit hinwies. In  unseren 
Fiillen gelang es in etwa 670/0 di~ ausgebliebenen, oder nach er/olgter C~ber- 
imp/ung allzulange ausbl(dbenden Fieberparoxysmen so/oft zu provozieren. 
Gerade der Umstand, dab in positiven Fgllen die Fiebei'attaeken binnen 
den ersten 24 Stunden nach erfolgter Superinfektion auftraten, beweisen 
unsere Auffassung am siebersten, laut weleher wir der Wirksamkeit der 
neuerlichen lmpfung einen provozierenden Charakter zuschreiben. Die 
Erkl~rung hierfiir kSnnen wir naeh meiner Meimmg am riehtigsten in 
jenen beil/~ufigen Bereehnungen linden, welehe an Hand der Dattner- 
und Kauderse}ten Experimente zeigten, da6 mindestens eine Million 
Plasmodien iiberimpft werden miissen, damit nach 5--7 t~giger Inkuba- 
tionszeit dutch Teilung 4er Sehizonten die zur Ausl6sung der ersten 
Fieberattaeke notwendige Plasmodienanzahl entstehe. Erleidet jedoeh 
die Entstehung yon Reifungsformen der Sehizonten, bzw. das Aus- 
sehw/~rmen der Merozoiten dutch die oben bereits auseinandergesetzten 
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immunbiologischen h indernden  Verh~ltnisse eine Versp~tung,  so wird  
die Inkuba t ionsze i t  verl/~ngert, n achdem die zur f ieberhaf ten  Reak t ion  
notwendige P lasmodienanzah l  n ich t  zugegeben ist.  W i r  k6nnen uns 
daher  den  provozierenden  Effek t  der  Super infek t ion  in der  Weise vor-  
stellen, dal3 wir  durch  diese Impfung  die noch fehlende Anzahl  der  
P lasmodien  erg~nzen, was evt .  auch durch den U m s t a n d  gef6rder t  wird,  
wenn wir  das Blut  gerade einer solchen Person i iber impfen,  die gerade 
vor e inem F i e b e r p a r o x y s m e n  s teh t  nn4 daher  eine grol3e Masse yon 
te i lungsfer t iger  Schizonten  in den Organismus des zu impfenden  Indi-  
v iduums  einffihren. 

Entgegen diesen in grofler Prozentzahl sicher wirlcenden Provokations- 
ver/ahren lie]ern die Injektionen yon Eigenblut, Natrium nucleinicum, X i/al- 
milch, Neosaprovitan und Pyri/er nut etwa in 20--450/0 der Fdlle positive 
Ergebnisse. 

[ch  ha l te  es noch erw~hnenswert ,  dal3 an  unserer  K l in ik  zur Provo-  
ka t ion  lange ausb le ibenden  Recurrensf iebers  ebenfalls Exper imen te  aus- 
gef i ihr t  wurden.  W i r  versuchten  all die obenerw~hnten Methoden,  doeh 
waren  die Ergebnisse  bei  wei tem nicht  so zufr iedenstel lend,  wie im Fal le  
der  Impfma la r i a .  Die ki inst l iehe Provoka t ionsver fahren  haben  hier 
ein bedeu tend  kleineres Ind ika t ionsgeb ie t ,  wie bei der  Impfmalar ia .  
Unsere Er fahrungen  beweisen, dal3 die Super infekt ion  d.as einzige Ver- 
f~hren ist, m i t  dessen Hilfe  die ~bnorm langdauernde  Inkuba t i on  ~b- 
geki i rzt  werden kann,  w/~hrend (lurch andere  Eingriffe in dieser Beziehung 
keine gfinstigen Resu l t a te  erreieht  werden konnten .  Dagegen gelang es 
einige Male die f ieberfreien Zei t r~ume zwischen der  2. und  3. Recurrens-  
a t t acke  mi t t e l s  Phlogetan ,  E igenblu t  und Milehinjekt ionen abzukiirzen.  
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