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Es gibt kaum eine Infektionskrankheit, die nicht, wenn auch nicht
immer oder nur geringfiigigen Grades, Leberverinderungen hervorrufen
konnte. Dafl die Natur auch die Impfmalaria nicht ausnimmt, erscheint
selbstversténdlich, auch wenn sie jederzeit durch sicher wirkende Thera-
peutica beherrscht werden kann. Da die Leber auch Tréger des reticulo-
endothelialen Systems ist, dem ja erwiesenermaflen sowoh!l bei bakte-
rieller Infektion wie bei solcher durch Protozoen die Vernichtung der
Erreger zukommt, ist es verstindlich, daB sie mit in erster Linie von
den Reaktionsschaden getroffen werden kann, und damit zugleich zu
einer Verschlimmerung des Gesamtzustandes der Patienten beitrigt.
Schon einige Arbeiten aus den letzten Jahren machen auf den auffallend
hohen Prozentsatz an Todesfillen wihrend der Malariakur oder kurze
Zeit darauf aufmerksam. So berichten Bonhoeffer-Jofmann, daB von
79 Todesfallen, bei denen man auf einen Zusammenhang zwischen Todes-
ursache und Progredienz der Paralyse schliefen kann, 50 ziemlich bald
nach erfolgloser Fiebertherapie eintraten. Fiir besonders wichtig be-
ziiglich der Methodik der Malariatherapie halten sie weitere 64 Fille,
die einen kausalen Zusammenhang mit der eben durchgemachten Malaria
aufweisen. In der Zeit von 1922—25 betrug der Prozentsatz an Todes-
fallen wihrend der Kur oder unmittelbar darauf 18%, im Zeitraum
1926—28 16%. An Todesursachen wurden unter anderen Kreislauf-
storungen in 27 Féllen gefunden. Sie bemerken aber, dall bis zum Jahr
1928 aus dufleren Griinden nur wenige obduziert werden konnten. Ab-
schliefend kommen sie auf Grund eigener Beobachtung zu der Ansicht,
daB infolge des ungiinstigen Einflusses der Malaria die gesamte Im-
munitétslage sich verschlechtert, eine inaktive Phthise aktiviert wird
und schliefilich als galloppierende, exsudative Form der Tuberkulose
rasch zum Tode fihrt. Ks lief§ sich ndmlich bei Patienten, die vor der
Malariaimpfung nie Tuberkulosesymptome zeigten, eine aktive Tuber-
kulose nachweisen. Auch die neueste Arbeit von Reker aus der Miin-
chener Klinik Bumke kommt auf Grund einer Statistik, die das Material
dieser Klinik umfaBt, zu einem recht hohen Prozentsatz an Todesfillen
wiahrend der Malariakur oder spétestens bis zu 2 Monaten nach durch-
gemachter Malariabehandlung. Als Grund fithrt der Autor die herab-
gesetzte Widerstandsfidhigkeit gegen andere Infektionen (Pneumo-
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kokken) an, bedingt durch die eben iiberstandene Malaria. Als im Jahre
1931 4. Materna uns auf die auffilligen Leberverdnderungen bei Per-
sonen aufmerksam machte, die wihrend oder nach beendigter Malaria-
kur starben, richteten wir ein besonderes Augenmerk auf die Leber-
funktion bei malarisierten Paralytikern und konnten gréBtenteils mit
Erfolg bei drohender Leberinsuffizienz einschreiten, und zwar dadurch,
daB wir bei kérperlich schwachen Paralytikern und solchen, die frither
viele Salvarsankuren durchgemacht hatten oder kurz vorher noch in-
tensiv mit Salvarsan behandelt waren, prophylaktisch 40% Glucose
intravends gaben. Bei anderen sind wir auch dann ebenso eingeschritten,
wenn sich nur ein leichter Hauch von subikterischer Verfsrbung an der
Haut einstellte. So konnten wir groBenteils mit Erfolg die Malariakur
zu Ende fithren. Leider war es uns unmdoglich, Leberfunktionspriifungen
vorzunehmen und so das gesamte Anstaltsmaterial klinisch zu ver-
arbeiten. Mangel an drztlichem Personal neben anderen Griinden (mangel-
hafte Dotation der Anstalt) haben es uns unmdglich gemacht, Versuche
in dieser Richtung durchzufiihren. Erst in der letzten Zeit ist es uns
gelungen, auf diesem Gebiete systematisch zu arbeiten, woriiber wir
gelegentlich berichten werden. Inzwischen ist es uns gegliickt, die
Mortalitdt der Impfmalaria herabzusetzen. Trotzdem ist die Zahl der
Todesfalle immerhin noch grol genug, wie aus folgenden Tabellen her-
vorgeht. Unsere Arbeit entstand auf Grund des Sektionsmaterials,
das durch Obduktion aller in der Nervenheilanstalt verstorbenen Para-
Iytiker in der Zeit von 1931—37 gewonnen wurde. Um aber die Sek-
tionszahlen richtiger zu werten, halten wir es fiir notwendig, den Ge-
samterfolg nach Malariabehandlung der progressiven Paralyse fiir die
eben angefiihrte Zeit aufzuzeigen.

In der Landesnervenheilanstalt Troppau wurden in der Zeit vom
1.1.31 bis 30.6.37 382 Patienten mit progressiver Paralyse aufge-
nommen. Davon wurden 33 unbehandelt entlassen, und zwar haupt-
séichlich wegen der Schwere des Zustandes. Die iibrigen Griinde waren:
Verweigerung der Kur durch die Anverwandten, Nichtangehen der
Impfung oder vorzeitige Uberstellung an andere Anstalten. Von dem
verbleibenden Material wurden insgesamt 309 malarisiert, davon 236
Manner und 73 Fraven. Was den Malariastamm betrifft, stellen wir
fest, dafl es sich um einen reinen Tertianastamm handelt, den wir von
Anfang an systematisch bei jedem Patienten mikroskopisch kontrollierten,
spiter nur in jenen Fillen, in denen sich der Quotidianatypus zeigte,
wo wir dann wieder einen sicheren Tertianaparasiten erkennen konnten.
Der erst vor 1 Monat wieder gepriifte Stamm erwies sich als reiner
Tertianastamm. Gleich zu Beginn haben wir genau nach den Direk-
tiven von Wagner-Jauregg und Hermann die Impfung vorgenommen.
Spéter jedoch, als Hermanmn und Sittig nachwiesen, daf die Art der
Einverleibung vollkommen gleichgiiltig ist, haben wir uns von der
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urspriinglich subcutanen Impfung abgewandt, zuerst nur in jenen Fillen,
in denen der Patient auf die subcutane Einverleibung nicht reagierte,
indem wir mit 2 cem intravends reinfizierten. Spéter wandten wir die
intraventse Applikation o6fter an, was sich besonders bei Kranken-
kassenpatienten infolge Verkiirzung der Inkubationsfrist bewahrte; denn
unter diesen Umstéinden konnten wir leichter auf Kosten der Kranken-
kasse, die nur einen 4wochentlichen Aufenthalt in der Anstalt bewilligte,
eine Malariatherapie durchfiihren. Die Unterbrechung der Malaria er-
folgt wieder genau nach den von Wagner-Jouregy aufgestellten Grund-
sitzen. Erst in den beiden letzten Jahren haben wir auf der Abteilung
Prim. Krdtky mit kleinen Dosen Neosalvarsan unterbrochen, immer mit
Erfolg. Es entfielen auf die erstmalige Subcutanimpfung 158 Minner
und 56 Frauen, auf die erstmalige in-

Tabelle 1.
e travenose Impfung 57 Minner und
A 20—30 Jahre | 22,44% 10 Frauen. Die mit Malaria behan-
B 30—50 63,26 % ; ; i
C | Uberso . | 1430% delten Paralytiker verteilen sich auf

die Altersstufen wie Tabelle 1 zeigt.

Bei der Bewertung der Therapieergebnisse halten wir uns in unserer
statistischen Bearbeitung an die Einteilung Rekers von der Miinchener
Klinik. Xs bedeuten:

I=Vollkommene Remission mit Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit.
1T =Mangelhafte Remission, in hiuslicher Pflege.

IIT = Weiterer Anstaltsaufenthalt.

IV =Moribund entlassen.
V ="Tod wahrend der Kur oder 2 Monate nach ihrer Beendigung.

Ergebnisse der Subcutaninfektion:

Tabelle 2.
| 1 | m m | 1w | v | summe
Msnner . . .| 65 | 29 43 8 13 158
Frauen. . . . 17 17 11 2 9 56
Summe. . . .| 82 | 46 | 54 10 22 214
Prozent . . .| 383 | 214 | 254 | 46 | 103 |

Ergebnisse der intravendsen Impfung:

Tabelle 3.
'+ | o | m | w v | Summe
Ménner . . . { 25 } 15 ‘ 11 2 4 57
Fraven . . . . 4 ‘ 3 | 3 — — 10
Supme. . . .} 20 ] 18 | 14 | 2 4 67
Prozent 433 | 255 | 225 | 29 58 |

Aus den Tabellen geht hervor, daf hauptséchlich bei Ménnern intra-
vends geimpft wurde, und zwar aus den oben angefiihrten Griinden.



Leberschidigung durch Impfmalaria. 349

In den Fallen, bei denen die Malaria spontan erlosch oder wo aus vitaler
Indikation die Malariatherapie unterbrochen und durch eine andere
ersetzt werden mufite, haben wir die Malariatherapie mit einer leichter
dosierbaren Tiebertherapie kombiniert, und zwar mit Pyrifer oder
Typhusvaccine. Das spontane Erloschen der Malaria erfolgte durch-
schnittlich um den 4. Anfall. HEs handelte sich bei diesen Patienten
um einen fortgeschrittenen ParalyseprozeB und um Personen, die schon
wiederholt malarisiert wurden. Weitere Tabellen zeigen detailliert die
Ergebnisse dieser Applikationsform.

Subcutane Malariaimpfung, kombiniert mit einer anderen Fieber-
therapie:

Tabelle 4.
1 | om | m ] v | v | summe
Méinner 6 2 2 1 | 1 r 12
Frauen 3 —_— 2 — | — ’ 5
Summe 9 | 2 4 1] 1| 17

Intravengse Impfung, kombiniert mit einer anderen Fiebertherapie:

Tabelle 5.
T | o | v | v | summe
T T
|
Manner und Frauven. . . 3 2 — — 6 11
Prozent . . . . . . . . | 278 | 182 | — | — | 545 |

In dieser Tabelle fallt vor allem der hohe Prozentsatz an Todesfillen
auf. Freilich sind die absoluten Zahlen zu niedrig, so dall keine Schliisse
gezogen werden koénnen. Bemerkenswert sind auch die Beziehungen
von Alter der Patienten und Heilungserfolg. In den Tabellen wird dies
zahlenméfig dargestellt unter Verwendung der bereits wiedergegebenen
Einteilung nach Altersstufen.

Tabelle 6 (Gruppe A [20—30 Jahre]).

I | m | | v | Summe
Ménner . . . 17 4 10 — 1 32
Frauen . . . . 1 6 | & 1 — 13
Summe. . . . 18 10 |1 | 1 |1 45
Prozent . . . 4 | 222 | 333 | 25 | 25
Tabelle 7 (Gruppe B [30—50 Jahre)).

] J I \ II II1 ’ v v Summe
Ménner . . . 67 37 46 } 8 16 174
Frauen. . . . 21 14 10 1 7 53
Summe. . . .| 8 | 51 56 9 23 | 227
Prozent . . .| 388 | 224 | 248 3,9 10,1 |
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Tabelle 8 (Gruppe C [ﬁber 50 Jahre]).

I RE v | v | Summe
Ménper . . .| 10 | 10 J 3 2 5 30
Frauven. . . . 2 —_ — 1 4 7
Summe. . . .| 12 | 10 3 3 P9 37
Progzent . . .| 325 | 27 \ 8,1 81 | 243 |

Beriicksichtigen wir die klinische Form der Paralyse, so ergeben sich
ebenfalls bemerkenswerte Zahlen in bezug auf den Behandlungserfolg.
Die klinischen Formen teilten wir nach Bonhoeffer ein in expansive,
depressive, schizoforme und demente. Bei dieser Einteilung stellt
sich das therapeutische Ergebnis wie folgt dar.

Tabelle 9.
T 1I IIr iv v
Summe

| % \ % \ % \ % %
Expansiv . . | 41 ‘ 35 32 | 274 | 30 ‘ 257 7| 5,9 7 5,9 117
Depressiv . . | 27 | 46,6 91 1551 13 224 3| 5,2 6 104 58
Schizoform . | 14 | 40 8 227111 31,3 — —1 2 6 35
Dement . . . | 36| 37,1123 238 | 17! 175 | 8] 31|18 185 97

Im allgemeinen iiberwiegt auch bei uns die expansive Form der
Paralyse. Dafiir weist in unserem Material die depressive Form bessere
und vollkommenere Remissionen auf als die expansive: 46,5% gegen
35,1% ! Ganz dhnliche Ergebnisse wie an der Miinchener Klinik. Schlief3-
lich ist es noch bei Wertung der Heilungsergebnisse notwendig, die Zahl
jener Paralysefille anzufithren, die nach iiberstandener Malariabehand-
lung in ein halluzinatorisches Stadium iibergingen. In unserem Material
kommt das so zum Ausdruck: Von der Gesamtzahl der malarisierten
Paralytiker gingen nach beendigter Malariakur 148 Patienten in das
halluzinatorische Stadium iiber. Diese hohe Zahl von halluzinatorischen
Zusténden 148t doch auch an eine hepatogene Stérung denken. Wir
verweisen auf halluzinatorische Zustandsbilder bei chronischem Alko-
holismus und akuter gelber Leberatrophie. Wir glauben aber, dafl
diesen funktionellen Stérungen ein abgegrenztes morphologisches Bild
nicht entspricht. Beriicksichtigen wir die Beziehung von klinischer
Form der Paralyse und Halluzinationsstadium nach Impfmalaria, so
kommen wir zu folgenden Zahlen.

Tabelle 10.

Form. der Paralyse | Minner | Frauen | Summe “ %
Expangiv. . . . . 46 21 67 l 46,42
Depressiv. . . . . 15 3 18 12,16
Schizoform . . . . 16 3 19 12,87
Demente . . . . . 23 11 44 28,35

Summe. . . . . . | 100 | 48 | 148 |
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Davon wurden 135 Fille nach einigen Monaten einer neuerlichen
Malariakur unterzogen. Hs ist wiederum beachtenswert, wie die Falle
auf die Reinfektion reagierten, was in folgender Tabelle wiedergegeben ist.

Tabelle 11.
T | om | m | v | v | Summe
Manoer . . .| 20 ’ 20 } 49 7 ‘ 8 104
Frauen. . . . 7 8 12 1 3 31
Summe . . .| 27 | 28 | 61 8 |11 ] 135
Prozent 20 | 205 | 451 62 | 82 |

Selbstverstdndlich wurden auch jene Fille remalarisiert, bei denen
die erste Malariakur erfolglos blieb und kein halluzinatorisches Stadium
einsetzte. Folgende Tabelle gewihrt einen Uberblick iiber die Erfolge
bei reinfizierten Paralytikern ohne halluzinatorisches Stadium.

Tabelle 12.
I 11 | v | v | summe
| |
Ménner . . .| 72 27 12 3 14 128
Frauen. . . .| 17 9 — 1 |7 34
Summe . . .| 89 36 | 12 | 4 | 21 | 162
Prozent . . .| 548 | 223 | 75 | 25 | 129 |

Vergleicht man die beiden letzten Tabellen, so kann man nicht jenes
schreiende Mifverhiltnis in den Zahlen der vollkommenen Remissionen
bei Patienten mit halluzinatorischem Zustand und solchen ohne halluzi-
natorischen Zustand iibersehen. Ks ist nun klar, dal man daraus pro-
gnostisch folgendes ableiten kann: Halluzinatorische Zusténde sind un-
erwiinschte Komplikationen und lassen sich durch eine neue Malaria-
kur nicht wesentlich beeinflussen. Vielsagend sind auch die Zahlen in
der Rubrik III, ndmlich jener Zustdnde, die einen weiteren Anstalts-
aufenthalt notwendig machen. Bei den halluzinatorischen Zustéinden
betrigt dieser Prozentsatz 45,1%, wogegen bei den unkomplizierten
Fillen er nur 7,5% ausmacht.

Das dem pathologisch-anatomischen Teil der Arbeit zugrunde ge-
legte Material umfait vom 1. 1.31 bis zum 31. 12. 37 104 Paralytiker,
die mit Malaria behandelt waren®. Davon kommen 31 Fille, die wahrend
der Kur oder unmittelbar darauf starben (Friihtodesfille), zur klinischen
und pathologisch-anatomischen Besprechung. Alle anderen Fille (Spdt-
todesfille) scheiden aus der klinischen Darstellung aus. Lediglich die

1 Die urspriinglich beigegebenen Tabellen mit den klinischen und anatomischen
Befunden jedes einzelnen Falles sind behufs Raumersparnis fortgelassen ; sie kénnen
aber von der Prosektur bezogen werden.
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histologischen Befunde werden, soweit sie erhoben werden konnten?, in
einem eigenen Kapitel gewertet.
Zur Klinik der Friihtodesfille sei kurz mitgeteilt:

Der Erndhrungszustand ist unter 31 Friithtodesfiallen nur 8mal als sehr gut,
13mal als gut, 9mal als schlecht bezeichnet (einmal fehlen Angaben). Die Blut-
und Liquorbefunde (Wa.R., Goldsol usw.) sprachen eindeutig fiir Lues bzw. Para-
lyse, wobei die Blut-Wa.R. bei positivem Liguorbefund nur 2mal negativ war,
einige Male auch nur das Blut oder nur der Liquor mit positivem Befund untersucht
igt. Bei einem Fall von akuter gelber Leberatrophie war im Harn Leucin und Tyrosin
nachgewiesen. Zunichst fiel die grofle Haufigkeit der Friihtodesfille im Jahre
1931 mit awsschlieBlich intravengser Impfung auf. Wenn wir fir die ganze Zeit-
spanne auch die Spattodesfalle beriicksichtigen, ergibt sich folgendes Bild:

Der Hundertsatz der Friith-

Frih. | Spat- ] Fssh- todesfalle fallt in den Jahren

Jahr t&%?g- t%gﬁag- sammen} talle 1933—37 durchschnittlich auf
| die Hilfte, da die intravendse
1931 ( a ( 6 | 12 { 50 Impfung bereits verlassen ist.
1932 6 9 15 40 DaB das Jahr 1932 die gleiche
iggi ‘ g { ig ig 1‘ gg Anzahl Frithtodesfille aufweist,
1935 3 12 5 | 20 obwohl die intravenése Impfung
1936 5 , 12 17 | 29 nicht mehr gehandhabt wurde,
1987 3 12 15 [ 20 héngt wohl mit der hohen Zahl

der Malariaanfalle und dem Fie-
bertypus sowie mit dem schlechten Erndhrungszustand der Patienten
zusammen. Allerdings diirfte auch die regelmiBige Glucosebehandlung das
Ergebnis giinstig beeinflufft haben. Der von Gerstmann aufgestellten
Forderung, die intravensse Impfung nur duBerst selten anzuwenden, kann
man nur zustimmen. Die Behandlung wihrend der Malaria erfolgte mit
Herzmitteln aller Art, besonders mit Strophantin. Die Unterbrechung
erfolgt ausschliefilich mit Chinin, das gelegentlich auch intravends ver-
abreicht wurde. Eine Vorbehandlung mit irgendwelchen antiluischen
Mitteln konnte in keinem unserer Friihtodesfille erhoben werden, d. h. die
Angehérigen konnten tiber eine etwaige Salvarsanbehandlung vor Ein-
lieferung in die Anstalt keine Auskunft geben. Zu erwihnen ist ferner
das Auftreten von ,,paralytischen Anfillen ante exitum*, die mit schwerer
Leberinsuffizienz in Zusammenhang gebracht werden. Zu dieser Frage
soll spater noch Stellung genommen werden.

Die Todesursachen der Friihtodesfille waren durchaus nicht einheit-
licher Natur. Die nie fehlende Unterlappenpneumonie kann wohl nur
als final angesehen werden. Sicher ist nicht immer die Leberschidigung
so hochgradig, dal} sie allein zum Tode fiihrt. Es diirfte ebenso wie bei
allen Infektionskrankheiten das eine oder andere Organsystem rascher

! Leider "wurde oftmals sowohl bei Frithtodesfillen wie bei den Spattodes-
fallen auf dem Leichenbegleitscheine der Prosektur keine Angabe dariiber ge-
macht, ob mit Malaria geimpft wurde.
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auf den Infekt reagieren, und zwar so intensiv, daB sein Funktions-
ausfall den Tod herbeifithrt, bevor noch die anderen Organe irgendwie
schweren Schaden genommen haben.

An dieser Stelle moéchten wir die bei einer groBen Malariaepidemie auf der
Insel Ceylon beobachtete Tatsache erwihnen, dafl die primére Sterblichkeit an
Malaria (es handelte sich um Tertiana) nicht groB war, daB aber erst sekundére
Erkrankungen (Dysenterie usw.) die Sterblichkeit stark erhéhten.

Es kommt also zweifellos durch die Malaria zu einer labilen Im-
munitétslage, so dafl sekundire Infektionen und Aufflackern alter
tuberkuléser Prozesse den therapeutischen Erfolg zu vernichten drohen.

Fassen wir die Autopsiebefunde der Friihfodesfille zusammen, so
kommen wir zu folgenden Feststellungen: Das Alter der Frithtodesfille
schwankt von 35—75 Jahren und betrug im Mittel 491/, Jahre. Unter
21 Friihtodesfillen, bei denen die Leber histologisch untersucht ist,
waren auller der einen akuten gelben Leberatrophie Nekrosen und Granu-
lome 10mal vorhanden. 4mal bestand deutlicher bis schwerer Ikferus,
am schwersten bei der akuten gelben Leberatrophie, die ein Leber-
gewicht von 1400 g hatte, 2mal verbunden mit schweren und aus-
gedehnten Leberverdanderungen, davon ist einmal die Leber nicht unter-
sucht. Eine gewisse Organdisposition war vielleicht in 4 Fillen durch
Cholelithiasis gegeben; in keinem dieser Fille bestand Ikterus. In
diesem Zusammenhange soll’ darauf verwiesen werden, dall Bamford
unter 300 mit Malaria geimpften Kranken in etwa 10% gegen Ende der
Fieberperiode einen leichten Ikterus beobachtete. Die klinisch gestellte
Paralysediagnose wurde in allen Fillen pathologisch-anatomisch be-
statigt, was allerdings den RiickschluB gestattet, da die Progredienz
der Paralyse schon recht erheblich war (Durchschnittsgewicht des Ge-
hirns: 1273). Aortenlues war in 26 Fillen vorhanden, wobei der Grad
der Mitbeteiligung recht verschieden war. In 10 Fallen wurde die Leber
nicht histologisch untersacht. Diese Fille scheiden bei der Beurteilung
der Impfmalariaschiden aus. Trotzdem miissen sie einer gesonderten
Besprechung unterzogen werden. S.-Nr.19/31 ist laut Obduktions-
befund einer Sepsis durch gasbildende Bakterien erlegen. Als Eintritts-
stelle wurde die Injektionswunde vermutet. Bei S.-Nr.354/32 spricht
wohl das Vorhandensein eines Milztumors und das Fehlen einer anderen
Todesursache tiir die Leberschidigung durch Impfmalaria. S.-Nr. 399/32
wies neben Milztumor auch Ikterus auf. S.-Nr. 88/33 hatte eine aktive,
offene Tuberkulose, chronische Pneumonie und Emphysem. Welchen
Einflull die Impfmalaria auf die Aktivierung des spezifischen Lungen-
prozesses hatte, kann auf Grund der Krankengeschichte nicht mehr
gesagt werden. S.-Nr.274/34 und 295/34 zeigen nur parenchymatos
degenerierte Organe, bzw. Leber- und Milzschwellung. Ein Zusammen-
hang mit Malaria ist hochst wahrscheinlich. S.-Nr.411/34 und 294/36
starben an einer Lungenembolie nach Thrombose der Femoralvene.
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Die Malaria scheint bei ihnen also nur eine Bedingung fiir den Tod dar-
zustellen, jedoch keine Ursache. S.-Nr.94/35 kam durch eine croupdse
Pneumonie ad exitum. Ein Malariamilztumor war vorhanden. S.-Nr.
174/36 hatte einen vollkommen negativen Befund fir Impfmalaria.
Die iiberwiegende Zahl aller Falle weist einen Milztumor auf. Sein Vor-
handensein ist. also ein ganz wesentlicher Befund bei Impfmalaria, was
auch von Assendelft und anderen Autoren bestatigt ist. Auch die Leber-
schwellung ist keine so seltene Erscheinung. Oft wird aber das Durch-
schnittsgewicht nicht erreicht. Deshalb wirkt sich eine Leberschwellung
fiir den Xliniker iiberhaupt
nicht aus und fiir den Pa-
thologen nur beigenauester
Beobachtung. Die von uns
angefiilhrten Gewichts-

zahlen liegen zum Grof-
teil unter der Norm (1440,
1535, 1300, 1440, 1812,
1970, 1355, 1525, 1800).
Die histologischen Ver-
gnderungen sind bereits
von Adelheim, Diirck, Sey-
forth und besonders von
A. Materna beschrieben,
dessen Darstellung wir
nichts mehr hinzuzufiigen
brauchen. Die histologi-
Abb. 1. Zerstérung der Wand einer Zentralvene der schen Veré’nderungen be-
Leber. Frithtodesfall, S.-Nr. 249/1931, 200 : 1. treffen. das Blutgefaﬁsy_
stem, den BlutgefaBbinde-

gewebsapparat, das Blut selbst und schlieflich das Parenchym. Die Tat-
sache, daB der BlutgefiBapparat ausnahmslos Verinderungen zeigt, hat
uns veranlaBt, bei der Beschreibung der feingeweblichen Verdnderungen
diese an die Spitze zu stellen, weil wir ihr fiir die formale Genese der
Lebernekrosen auBerordentliche Bedeutung beimessen. Die Schédigung
der Gefifpwinde der kleinen und kleinsten GefiBe ist charakterisiert
durch Endothelverlust (Abb. 1)! und gelegentlich durch Kontinuitéts-
unterbrechung der Wiande. Diese Ruptur bewirkt, daB der Inhalt der
BlutgefiBe direkt mit dem Parenchym in Berithrung kommt. Die Endo-
thelien verlieren vollkommen den Zusammenhang mit der Gefaiwand
und zeigen jene Verinderungen, die man am besten als Nekrobiose be-
zeichnet: VergroBerung, Verfettung, Pigmentierung, Vakuolisierung,

1 Die hier gebrachten Abbildungen sollen nur die einzelnen Typen der Leber-
veranderungen, nicht aber ihren Grad zeigen. Bs sind absichtlich kleinere, isolierte
Herde ausgesucht.
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Kernpyknose u. a. Es ist zu erwarten, dal eine endothelentblofite Ge-
faBwand viel friher Neigung zur Thrombose zeigt als eine intakte. Des-
halb messen wir der AbstoBung der Endothelien doch eine gewisse Be-
deutung bei. Man muBl annehmen, dafl die geblihten, sich von der
Capillarwand abhebenden Endothelien auch iiber ihren Wirkungsbereich
hinaus Einfluf auf die Zirkulation haben werden. HEs kommt also zur
Thrombose von Gefaflen, besonders der Zentralvenen. Die Thromben
bestehen aus Fibrin, Blutkérperchen, Blutkérperchenschatten, kern-
losen und stark pigmentierten Zellresten, sowie aus amorphen Pigment-
massen, die an zugrunde
gegangene Parasiten den-
ken lassen. Die Blutkor-
perchenschatten  finden
sich besonders in den in-
tralobuldren Capillaren, in
den Nekrosen und Disso-
ziationsgebieten. Die Pig-
mentierung betrifft sowohl
die Leberzellen als auch die
Capillarendothelien, Capil-
larwandeund Kupfferschen
Sternzellen. Es handelt
sich um hdmosiderotisches
Pigment, Abniitzungs- und
Malariapigment, das nur
in den Kupfferschen Stern-
zellen in Form kleinster, Abb. 2. Malariapigment in den Kupfferschen
schwarzer Kiigelchen ab-  Sternzellen. Frithtodestall, S.-Nr. 298/1937, 250 : 1.
gelagert ist (Abb. 2). Fast

in allen Fiallen ist eine mehr oder weniger ausgeprigte, kleinzellige
Infiltration der periportalen Felder vorhanden, die sich durchaus nicht
immer auf die Bindegewebssepten beschrinkt, sondern auch aufs
Parenchym iibergreift und kleine Leberzellkomplexe abzuschniiren scheint.
Die Infiltratzellen tragen den Typus der Lymphocyten (Abb. 3). Die
Leberparenchymverdnderungen, die wohl am meisten ins Auge springen,
zeigen alle Abstufungen bis zur Nekrose (Abb. 4). Schon rein firberisch
heben sich gewisse Zellelemente, Zellgruppen und schlieBlich ganze
Lappchen durch ausgesprochene Eosinophilie ihres Plasmas hervor.
Fast parallel damit geht die Verdnderung des Zellkerns, der bald Kern-
wandhyperchromatose, bald Pyknose zeigt oder nur durch Chromatin-
reste angedeutet ist. Die Zellen selbst erscheinen eher gequollen als
atrophisch, sind oft zweikernig und enthalten in wechselnden Mengen
Pigment, das durchaus nicht den Charakter des Abniitzungspigmentes
trigt. Die nekrotischen Partien sind weniger deutlich pigmentiert. Die
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Nekrosen konnen so dichtgedringt stehen, dafl zwischen ihnen nur
mehr schmale StraBlen erhaltenen Gewebes verbleiben. Die Kupffer-
schen Sternzellen treten deutlich dadurch hervor, dalB sie reichlich mit
Pigmentbrocken und Klimpchen beladen sind. Der Blutgehalt inner-
halb der Nekrosen ist deutlich zugunsten der Leukocyten verschoben.
Was die Lage der Nekrosen betrifft, so ist diese durchaus nicht immer
zentral, obwohl im allgemeinen die zentralen Partien der Leberldppchen
am meisten von den Schidigungen betroffen sind. Oft zeigt sich im
Bereiche der Lappchenzentren nach Art einer , Auspinselung® { Wdtjen )

Abb. 3. Periportale, zellige Infiltration und Auspinselungszone (links). Frithtodesfall
S.-Nr. 317/1931, 100 : 1.

Ausfall von Leberzellen. An ihrer Stelle ist nur Odem und gewuchertes
Capillarendothel zu sehen (Lichtungsbezirke s. Abb.3 links). Kine
weitere Verinderung des Parenchyms ist die Dissoziation, besonders aus-
geprigt in den Nekrosen, wobei das Gefiige der Leberzellbalken zer-
sprengt erscheint. Die noch unverindert aussehenden Leberparenchym-
balken sind nur weit auseinandergedringt. Dabei handelt es sich offen-
bar um ein Odem, wobei der Raum zwischen den abgehobenen Capillar-
winden und den Leberzellen von einer geronnenen Flilssigkeit erfilllt
ist (Abb.5). Als letzte Parenchymversnderung sind die Vakuolen in
den Leberzellen zu erwihnen, die durchaus nichts mit Fettlicken zu tun
haben. Es handelt sich dabei wahrscheinlich um Kernliicken, die sich
mit einer mit Fosin gefiirbten Fliissigkeit angefiillt haben. DaB sich
auch meist in den zentralen Partien wirkliche Verfettung findet, sei
kurz erwihnt. Die Darstellung der histologischen Veranderungen in



Leberschidigung durch Impfmalaria. 357

der Leber wére unvollkommen, wollte man nicht jene Verdnderungen
beschreiben, die einen Wiederherstellungsprozell darstellen. Es ist wohl

anzunehmen, dal die re-
generative Kraft der Leber
alles  verlorengegangene
Gewebe zu ersetzen trach-
tet. Nicht immer wird die
bloBe Regenerationskraft
der Leberzellen geniigen,
um den ,toten Raum®
auszufiillen, ganz abge-
sehen von den ausgedehn-
ten Nekrosen. D. h. also,
neben der Regeneration
wird es zur Ausbildung
eines Granulationsgewebes
kommen (Granulome). An
der Ausbildung des Granu-
lationsgewebes nimmt der
autochthone  Blutgefal-
bindegewebsapparat  teil

Abb. 4. Kleine Leberﬁekrose. Frithtodestall,
8.-Nr. 174/1931, 100 : 1.

sowie die weillen Blutzellen, denen die Fortschaffung der Zelltriimmer
obliegt. Es ist also derselbe ProzeB, der bereits von Diirck fir das

Gehirn bei Malaria tropica
beschrieben wurde. Auch
die Granulome konnen
gich tiber die ganze Leber
in groBer Zahl ausbreiten.
Am Rand sind sie oft pig-
mentiert, (Abb. 6).

Von den 21 histologisch
untersuchten Frithtodes-
fallen wiesen 7 so schwere
Leberveranderungen auf,
daf3 die Leberinsuffizienz
als unmittelbare Todes-
ursache angesehen werden
mulite. Es ist beachtens-
wert, daBl 6 dieser Fille
mit schweren Leberschéa-
den intravends geimpft
wurden und nur einer sub-
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Abb. 5. Lebernekrose mit angrenzendem Odem.
Frﬁhtodeﬁfau, S.-Nr. 249/1931, 100 : 1.

cutan. Tir die formale Genese der Nekrose spielen die Endothel-
schidigungen sicherlich eine bedentendé Rolle, was iibrigens schon
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von Guarnert festgestellt wurde. Doch scheinen diese Endothelschadi-
gungen allein nicht imstande zu sein, Nekrosen von solchem Aus-
malle hervorzurufen wie in den angefithrten Féllen; sie sind also wahr-
scheinlich nur eine conditio sine qua non. Auch Liffler zeigt, daB
Chloroform erst iber die innervierte Strombahn wirkt, d.h. daB
die Stase die Ursache der Nekrose sei. Thrombophlebitische Prozesse
(nach Lande) und durch Endokarditis bedingte zentrale Stauung (nach
Liithy) sind imstande, Lebernekrosen hervorzurufen. Bei einem Fall
bestand eine Herzbeutelverwachsung mit dem Herzen. - Klinisch diirfte

Abb. 6. Lebergranulom um geschidigte Zentralvene, Blutpigment am Rande. Frihtodesfall,
S.-Nr. 64/1936, 70 : 1.

wohl eine schwere Einflulstauung bestanden haben, so dall die Aus-
gedehntheit der Nekrosen auch mit der Stromverlangsamung im Leber-
venengebiet in Zusammenhang steht. Die Parallele von schwerster
Nekrose und reichlichster Pigmentierung spricht wohl dafiir, dafi sich
in den Leberzellen auch ein schwerer toxischer Prozell abgespielt hat.
Neben den Momenten der Endothelschidigung und der direkten toxi-
schen Wirkung darf man aber die Moglichkeit einer Sensibilisierung nicht
auler acht lassen, was auch durch diesbeziigliche Untersuchungen
anderer Autoren gestiitzt ist. Chiron und Scandurra sensibilisierten die
Leber von Versuchstieren durch mehrmalige Einspritzungen von Ei-
weiBlosungen. Wenn dann kérpereigene Muskelstiickchen in die Bauch-
hohle verpflanzt wurden, reagierten diese Tiere mit zentraler Lappchen-
nekroge in der Leber. Fischler und Hjdgrre fithren die Entstehung der
zentralen Léppchennekrose auf Uberbeanspruchung der Leberfunktion
bei auf sie wirkenden Schidlichkeiten zuriick, wobei die Leber den
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eigenen fermentativen Einfliissen unterliegt und zentral-nekrotisch degene-
riert. Fir die Moglichkeit des Mitwirkens einer Glykogenverarmung der
Leber an der Entstehung der Nekrosen spricht vor allem die gute Wir-
kung der Traubenzuckerinjektionen, die vielleicht noch durch prophy-
laktische Kohlehydratanreicherung der Nahrung zu erginzen wéren.
Dyckerhoff hat ja auch besonders starkes Auftreten der Lebernekrosen
durch Yatren dann gefunden, wenn sie ihre Versuchstiere kohlehydrat-
arm ernahrte. Mit Wiijen diirfte auch der Stauung eine gewisse Rolle
zuzuschreiben sein.

Auf Grund der eben beschriebenen Untersuchungen bei Frithtodes-
fallen mulBiten wir auch bei den Spdttodesfillen Leberschidigungen er-
warten. Denn wenn die Impfmalaria in ihrer akuten Form zu den be-
schriebenen Verinderungen fiihrt, so ist der Krankheitsprozel sicherlich
durch die Chinintherapie noch nicht beendet. Dabei wird vorausgesetzt,
daB die Malariaplasmodien zur Génze durch Chinin abgetdtet werden.
Es ist gut vorstellbar, dafl die Abbauprodukte des durch die Malaria-
plasmodien verinderten H#moglobins oder die abgetoteten Malaria-
erreger selbst bis zu ihrer definitiven Ausscheidung aus dem Organismus
als dauernder Reiz weiter wirken und eine unspezifische Entziindung
schaffen, wobei bald die parenchymatése, bald die proliferative, bald
die exsudative Komponente der Entziindung im Vordergrund stehen. Wie
bei der Beschreibung der akuten histologischen Verdnderungen hervor-
gehoben wurde, ist der wichtigste Faktor die Gefiflschadigung. Es kann
kein Zweifel bestehen, daBl die geschadigten Gefaflendothelien den stoff-
lich-chemischen Blutaustausch in einer Weise storen, so dafl er selbst
wieder als ursidchlicher Faktor fiir einen pathologischen Prozel anzu-
sprechen ist. Inwiefern eine Blockade des reticuloendothelialen Systems
der Leber (durch Pigmentanhiaufung oder Pigmentiiberladung) einen
weiteren Schiadigungsfaktor darstellt und zur Erklirung von verschie-
denen pathologischen Veranderungen herangezogen werden kann, laft
sich nicht ermessen. Selbst die medikamentdse Nachbehandlung (Sal-
varsan) wird nicht ohne EinfluB8 bleiben. Wenn nun viele ursichliche
Faktoren fiir die Folgezustande nach Malaria verantwortlich gemacht
werden, kann eine ebensolche Vielgestaltigkeit der Verinderungen post
malariam therapeuticam erwartet werden entsprechend dem Uberwiegen
des einen oder anderen Faktors. Es ist ferner zu erwarten, daf3 die Bunt-
heit des histologischen Bildes von der Zeit nach der Impfung, von kon-
stitutionellen und anderen Faktoren (Einfliisse des Magen-Darmkanals)
abhingig sein wird. Es folgt nun eine gedringte Zusammenfassung der
pathologisch-anatomischen Befunde bei den Sp#ttodesfillen: Das Alter
der Spittodesfalle schwankt von 13—54 Jahren und betrug im Mittel
41Y/, Jahre. Es ist somit um fast ein Jahrzehnt geringer als das der
Friihtodestille, was wohl kein Zufall ist und auf die groffere Widerstands-
fahigkeit der jingeren Patienten gegen die unmittelbare und tédliche

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 108. 24a
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Leberschadigung schlieBen 1afit. Da unter den 23 durchwegs unter-
suchten Lebern der Spattodesfille, Nekrosen, Granulome oder Lichtungs-
bezirke nur 8mal beobachtet sind, meist nur im geringen Grade, nur
einmal ausgedehnt, ist dieser Abfall auch mit ein Beweis fiir die urséch-
liche Rolle der Malariatherapie bei den Leberschiden der Frithtodes-
falle. Als todlich kann nur die Leberschiadigung eines Falles angesprochen
werden, némlich der eine subakule gelbe Leberatrophie hatte und bei dem
allein auch ein Ikterus, und zwar schwersten Grades, vorhanden war.
Sonst war unfer diesen Fillen auch 4mal Cholelithiasis nachweisbar.
1 Fall starb an Bron-
chialcarcinom, auch mit
Lebermetastasen (2Jahre
nach der Malariakur).
Die 3mal verzeichnete,
interstitielle, diffuse He-
patitis kénnte daran den-
ken lassen, daB auch
vielleicht Lebercirrhosen
im Gefolge von Impf-
malaria zustande kom-
men kénnten. Fast gibt
an, daB solche nach tro-
pischer Malaria ein in
Java haufiges Krank-
heitsbild darstellen. Es
ist notwendig, zu einigen

Abb. 7. Verfettungsherd nach Lebernekrose. Spattodes- Spéttodesf'allen noch
fall, ¥/, Jahr nach der Malariabehandlung. einige Eﬂéuterungen VAN

8.-Nr. 336/1937, 100 : 1. geben. 7 S.Nr. 258/31:
Neben schwerer fettiger Infiltration sind noch einige Nekrosen zu sehen.
Doch macht das ganze Bild den Eindruck, als ob Parenchymschadigungen
im Sinne von Nekrosen oder anders ausgedriickt, Vorstadien von Nekrosen
vorhanden gewesen wéren, an deren Stelle sich nun fettige Infiltration
befindet. Es wiirde sich also um eine regressive Verfettung nach voran-
gegangener Parenchymschidigung durch Impfmalaria handeln. Daf tat-
stchlich Parenchymuntergang vorhanden sein muf}, dafiir spricht wohl,
daf sich in den verfetteten Bezirken auch Granulationsgewebe (Granulome)
findet. Ein gleiches Bild bietet S.-Nr.336/37, wenn auch nicht so ein-
drucksvoll. Derartige Verfettungsherde wurden auch in den Lebern
von Frithtodesfillen beobachtet (Abb.7). In einem Fall S.-Nr.295/37
war das histologische Bild das einer subakuten gelben Leberatrophie.
Die Genese ist wohlin erster Linie in der Malaria zu suchen. Alle anderen
Faktoren (Salvarsan) kommen wohl erst sekundir in Frage. Wie bei den
Friithtodestallen erwithnt ist, sahen wir auch dort einmal eine akute gelbe
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Leberatrophie und haben den Eindruck, dal} vielleicht eine akute inter-
stitielle Hepatitis (Abb. 8) die Einleitung dieses Prozesses bilden kénnte.

Wir untersuchten gelegentlich auch andere Organe (Gehirn, Herz,
Milz und Nieren) und konnten auch hier GefaBschidigungen feststellen.
Im Gehirn fanden wir zahlreiche, kleine, thrombosierte Gefille, um
deren abgehobene Wand sich ein breiter, ringférmiger Raum zog, der
mit Flissigkeit erfiillt war (perivasculires Odem). Thrombosierte Ge-
faBe fanden sich auch an einigen Stellen in den Meningen. Die bei Malaria
tropica anzutreffenden Granulome (Diirck) fanden wir in den wenigen
untersuchten Fallen niemals. Es scheint also die Leberschadigung nicht

Abb. 8. Diffuse, interstitielle Hepatitis. Spattodesfall, 5 Monate nach der Impfung.
S.-Nr. 260/1933, 200 : 1.

das einzige Gefahrenmoment fiir die Malariatherapie darzustellen. Trotz-
dem glauben wir, daB8 die Leber aus den eingangs erwahnten Griinden
in erster Linie in Mitleidenschaft gezogen ist und deshalb ist ihren Funk-
tionen oder ihrem Funktionsausfall die gréfite Beachtung zu schenken.
Die Leberbefunde konnen um so sicherer auf die Malariatherapie und
nur auf diese bezogen werden, als wir in den letzten Jahren die Lebern
samtlicher Paralytiker untersuchten, die ohne vorhergehende Malaria-
kur starben und bei ihnen Lebernekrosen nie beobachten konnten. Zu
der bereits von A. Materna aufgeworfenen Frage, ob es sich bei den
,-paralytischen Anfillen ante exitum®, die im Verlauf der Impfmalaria
auftreten, nicht etwa um hypoglykdimische Anfille handelt, miissen wir,
wie folgt, Stellung nehmen. Paralytische Anfille vor dem Tode sind
keine Seltenheit. Sie treten bei Paralytikern mit und ohne Malaria auf.
Sicher muf} sich aber auch eine so schwere Leberschadigung klinisch
auswirken. Jedenfalls diirften Blutzuckerbestimmungen wahrend der
Kur drohende Leberinsuffizienz anzeigen. Ebenso wichtig wiren genaue
Leberfunktionspriifungen.
24
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Zusammenfassung.

Traubenzuckerinjektionen konnten die Zahl der Impfmalariatodes-
falle herabsetzen.

Von 281 Patienten, die zum ersten Male malarisiert wurden, starben
oder wurden sterbend entlassen wihrend der Kur oder bald nach ihrer
Beendigung insgesamt 38.

Nach beendigter Malariakur kam bei 148 Fallen ein halluzinatorischer
Zustand zur Beobachtung, der auf die Moglichkeit von Leberschadigung
schlieBen 1a8t. Dieser Zustand 148t sich durch Wiederholung der Malaria-
kur nicht wesentlich beeinflussen.

Die groBe Zahl der wahrend oder nach der Malariakur Verstorbenen
148t einen kausalen Zusammenhang zwischen ihr und dem Tode ver-
muten. Die Obduktionen ergaben demnach auch bei 31 Frithtodesfillen
stets mehr oder weniger schwere Leberschadigungen, die mindestens
7mal die Todesursache bildeten.

Im Vordergrunde stehen dabei Nekrosen und Granulome der Leber,
die auf primire GefiaBschadigungen zuriickgefithrt werden. Einmal war
auch eine akute gelbe Leberatrophie die Todesursache.

Bei den Spéttodesfillen sind periportale Zellinfiltration, zentrale
Verfettung, Lichtungsbezirke, interstitielle Hepatitis und schlieBlich
je einmal subakute gelbe Leberatrophie und zahlreiche, kleine Granulome
der Ausdruck des Leberschadens.
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