Uber den jetzigen Stand der Salvarsan-
therapie mit besonderer Beriicksichtigung
der Nebenwirkungen und deren Vermeidung.

Von
P. Ehrlich.

Es ist ja allgemein bekannt, daf die Anwendungsform des Sal-
varsans im Laufe der Zeit wichtige Modifikationen erfahren hat, und
daB es erst allmihlich gelungen ist, die Technik herauszubilden.
Es ist daher nach meiner Ansicht bedenklich, alle Resultate, die
mit den so verschiedenen Behandlungsmethoden erzielt worden sind,
gleichmiflig zu verwerten; man sollte vielmehr die Statistiken, je
nach der Art und Intensitit der Behandlung, trennen und eine strenge
Scheidung vornehmen zwischen den Resultaten einer einmaligen
kleinen Injektion und denjenigen einer intensiv durchgefiihrten syste-
matischen Kur.

Was nun die Nebenwirkungen des Salvarsans betrifft, so hat

-sich herausgestellt, daB eine groBe Reihe von anscheinend toxischen

Nebenerscheinungen nicht dem Salvarsan zur Last gelegt werden
kann, sondern daB sie — wie Wechselmann zuerst betont hat —
auf die Anwesenheit von Keimen im destillierten Wasser zuriickzu-
fihren sind (Wasserfehler). Auch bei tadelloser Technik und voll-
kommen einwandfreier Beschaffenheit des Wassers kénnen ZWar,
wie sich herausgestellt hat, Reaktionen bei Syphilitikern auftreten,
aber in solchen Fillen handelt es sich fast ausnahmslos um das
Friihstadium der Lues, in welchem der ganze Organismus mit Spiro-
chiten iibersiit ist. Offenbar kommt in diesen Fllen das Fieber
dadurch zustande, daB durch das Salvarsan auf einmal eine grofle
Menge Spirochiten abgetstet wird, die eine pyrogene Reaktion
auslésen.  Aber diese Reaktion unterscheidet sich von der durch
den Wasserfchler bedingten dadurch, daB — wie Brii ckler®) zuerst
betont hat — die Fieberreaktion erst 8—6 Stunden nach der In-
Jektion beginnt und die Temperatur allmihlich ansteigt, wihrend

1) Dermatolog. Zeitsehrift 1912, Nr. 2,
Zeitschrift fiir Chemotherapie, 1912, 1
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Frostgefiihl und stirkeres Unbchagen gewdéhnlich nicht auftritt und
die ganzen Erscheinungen iiberhanpt nur unbedeutend sind. AuBer-
dem ist das ,Spirillenficher® meist auf die erste Salvarsaninjektion
beschriinkt.  Im Gegensatz hierzu setzt die durch den Wasserfehler
bedingte Temperatursteigerung schon in den ersten Stunden post
injectionem, meist mit Schiittelfrost cin, (sieche Mc Intosh u. Fildes).

vatiirlich wird bei vorhandenem Wasserfehler — und ich ver-
weiso hier auf die Arbeit von Yakimoff und Kol-Yakimoff?)
— die Intensitit der Idrscheinungen abhiingen von der Menge und
Art der im Wasser enthaltenen Bakterien, weiterhin auch davon,
ob eine vollkommene Sterilisation des Wassers erreicht wurde, oder
ob noch lebende Keime zuriickgeblieben sind. Klinisch kénnen wir
zwei Arten von Wasserfehler unterscheiden: einen sehr seltenen, den
ich als , pernizidsen* Wasserfechler bezeichnen mochte und der
dadurch charakterisiort ist, daB alle injizierten Personen lange und
schwer orkranken. Solche Fille sind beobachtet von Galewsky-
Drosden, in Tula, in Triest, Klausenburg und Paris. Schwer er-
krankte Patienten, insbesondere solche mit chronischem Meningismus
oder schweren Veriinderungen im Zentralnervensystem, konnen dieser
Form des Wasserfehlers unterliegen.  Gliicklicherweise sind offen-
bar derartigo auxotoxe Bakterien wohl nur ein sehr seltenes Vor-
kommnis.

Die zweite Art ist der ,gewohnliche® Wasserfehler. Der-
selbe verliuft viel milder und macht nur voriibergehende Erschei-’
nungen, offenbar weil dic Wasserbakterien im allgemeinen keine
Auxotoxie des Salvarsans auslosen. Immerhin kann es nicht gleichgiiltig
sein, wenn dem Organismus eine so grole Menge Bakterien, und
sei o8 auch in abgetstetem Zustande, cinverleibt wird; hat doch
Miiller- Graz?) nachgewiesen, dall in dem destillierten Wasser der
Apotheken von 6 Millionen bis 1500 Millionen Keime in 1 ccm ent-
halten sein konnen. Ich werde Veranlassung nehmen, spiter bei Be-
sprochung dor Neurorezidive noch auf diesen Punkt ngher zuriick-
zukommen. '

Eine weitere Nebenwirkung des Salvarsans sind die Throm-
bosen. Die lokalen Thrombosen, die an der Injektionsstelle auf-
treten, haben ihre Ursache fast ausschlieBlich in einer zu starken
Alkalinitiit der Injektionsfliissigkeit, wie zuerst Darior & Cottenot?®)

) Miineh, med. Wochenschr, 1911, Nr. 49; 1912, Nr. 3.
*) Miinchener med. Wochenschr, 1912, Nr. 1.
%) Presse madicale 1011, No. 22,
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hervorgehoben haben. Das Salvarsan als solches scheint dagegen
auf gesunde Endothelien keine schidigende Wirkung auszutiben, wie
wohl am besten aus der Tatsache hervorgeht, daBB Dr. Fehde-Berlin
bei ciner ganzen Reihe von Patienten 6%, ige alkalische Salvarsan-
lésungen intravenss ohne Nachteil injiziert hat. Diese Tatsache
spricht nach meiner Ansicht in klarster Weiso dafiir, daBl das Sal-
varsan als solches keine endothelschidigende Wirkung ausiiben kann,
In stark konzentrierter saurer Losung ruft Salvarsan bei Mensch
und Tier ausgedehnte Koagulation des Blutes hervor, die zu einer
Thrombose der Lungenkapillaren fiihren kann. Aber derartige Vor-
kommnisse sind auBerordentlich selten und werden wohl in Zukunft,
wenn man darauf achtet und nur verdiinnte, gentigend alkalisierte
Lisungen anwendet, ganz vermeidbar sein,

Weiterhin sind zuerst von Gaucher, Gougerot und Guggen-
heim?), spiter von Clingestein? einzelne Fernthrombosen, die auf
eine gefiiBschidigende Wirkung des Salvarsans zuriickgefiihrt werden,
beschricben worden. s handelt sich hier um ausgedehnte Eiterungen,
die sonderbarerweise in der Glutialgegend aufgetreten sind und die
von den Autoren auf eine unter dem EinfluB des Salvarsans er-
folgte Thrombose zuriickgefiihrt werden. Es ist aber bei dieser
Erklirung ganz dunkel gelassen, in welcher Weise dije Eiterung ent-
standen sein soll, da eine aseptische Thrombose eine solche Kon-
sequenz bekanntermaBen nicht nach sich zieht; Eiterungen deuten
immer auf die Anwesenheit von Bakterien oder deren Stoffwechsel-
produkten hin. Wenn wir nun horen, daB die beschriebenen Throm-
bosen nicht an verschiedenen Stellen des Organismus  auftraten,
sondern an den beschriebenen, ausschlieBlich fir die Quecksilherin-
Jjektionsbehandlung gewihlten Lieblingsstellen, so werden wir ‘unge-
gezwungen dahin gefiihrt anzunehmen, daBl diese Glutialeiterungen,
die eine Mimikry einer Quecksilberinjektion darstellen, wohl mit
vorhergegangenen Quecksilberinjektionen in Znsammenhang stehen
‘konnten. Injiziert man einem derartigen Patienten mit chronischer
Quecksilbernekrose cin stark bakterienhaltiges Wasser, so werden
sich die toten und die lebenden Bakterien am Orte der Injektions-
“stelle lokalisicren und so Eiterungen hervorrufen kénnen,

- Fine weitere sehr wichtige Frage betrifft dje sogenannten
Neurorezidive, die ich hier anfilhre, weil sie im Anfang vielfach

!) Soc. fran¢aise de Dermat. et de Syphiligraph. 2. IX. 1911,
2) Dermatolog. Zeitschrift 1911, Nr. 12
1%
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als Ausdruck einer direkten Schidigung des Zentralnervensystems
durch das Salvarsan aufgefaBt wurden. Ich habe gleich von Anfang
an auf Grund der mir zugegangenen Berichte erklart?):

»Dic beschriebenen, meist in Knochenkanilen eingeschlossene
Hirnnerven betreffenden Stérungen sind nicht toxischer Natur, sondern
syphilitische Manifestationen. Sie rithren von vereinzelten, bei der
Sterilisation der Hauptmasse iibrig gebliebenen Spirochiten her und
kommen auch nach Hg-Behandlung vor. Die auffallenden klinischen
Symptome verdanken sie micht ihrer Ausdehnung, sondern ihrem
anatomischen Sitz. Threm geringen Umfang bzw. Spirochiitengehalt
entsprechend veranlassen sie keine Wassermann-Reaktion und sind
gewohnlich durch erneute spezifische Behandlung prompt zu besei-
tigen. Es handelt sich also um keine konstitutionellen Rezidive,
sondern um letste Uberbleibsel aus der vorhergegangenen Sterili-
sation.*

Seit dieser Zeit ist eine grofe Reihe von Publikationen erfolgt,
die sich mit diesem Gegenstand befassen, und es neigt sich doch
jetzt die allgomeine Ansicht dahin, dall es sich bei diesen Affek-
tionen uwm wirkliche Syphilisrezidive handelt und nicht um eine
Arsonschildigung des Nervensystems durch das Salvarsan, Ich ver-
weise in dieser Bezichung auf die sehr sorgfiltigen Zusammenstel-
lungen von Benario, aus denen ersichtlich, daB nach Quecksilber
genau dieselben Affektionen gar nicht so selten vorkommen und daB
diesc Rezidive weiterhin durch antisyphilitische Kur — Quecksilber
odor Salvarsan — der Heilung zugefiihrt werden konnen.

Die Achse, um die sich der Streit auch jetzt noch dreht, besteht
in der Tatsache, dal3 diese Neurorezidive an bestimmten Stellen in
oiner aullerordentlich unangenehmen, mit dem frilheren Status gar
nicht zu vergleichenden Hiufigkeit sich eingestellt haben. Ich ver-
woise in dieser Bezichung hauptsichlich auf die Statistik der Finger-
schen Klinik, auf der etwa in 109/, der behandelten Fille diese
unangenchmen Komplikationen beobachtet wurden, die inshe-
sondere die Veranlassung zu der ablechnenden Haltung des bekannten
Klinikers abgaben.

Ich habe von Anfang an betont, daB diese Resultate keine
allgemeino Giiltigkeit haben kénnen, da an anderen Behandlungs-
stitten quoad Neurorezidive weit giinstigere Resultate erzielt worden
sind. Demgegeniiber ist eingewendet worden, daB diese scheinbar

') Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr, 51, Wiener med. Wochenschr. 1911,
Nr. 1
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giinstigen Resultate nur dadurch zustande gekommen seien, daf
eben ein groBer Teil der injizierten Patienten sich der Weiterbeobach-
tung entzogen hiitte und daB daher die anscheinend geringe Zahl
der Neurorezidive nur auf eine unzureichende Beobachtung zuriick-
zufiihren sei. Ich halte (vgl. Benario) diese Annahme fiir unrich-
tig und beziehe mich hier insbesondere auf die Resultate, die in
verschiedenen Léndern in Militirhospitilern erzielt worden sind, wo
es sich also um ein lingere Zeit hindurch genau beobachtetes und
kontrolliertes Material handelt. .

In der osterreichischen Armee, speziell auch im Wiener Garni-
sonlazarett sind z. B. 2300 Fille vorwicgend mit einmaliger Injektion
behandelt worden. Von diesen zeigten irgend welche Stérungen
nervoser Art 22 Fille, eigentliche Neurorezidive sind dagegen nur
8 beobachtet worden, entsprechend 0,35%,. 7 von diesen Neurore-
zidiven sind durch antisyphilitische Kur zur Heilung gelangt, wihrend
bei cinem Fall an einem Auge ein Defekt zuriickgeblieben ist.
Ganz entsprechend sind die Erfahrungen in der amerikanischen
Armce. Nichols hat 1200 Fille der amerikanischen Armee be-
bandelt, von denen nur 3 ein Neurorezidiv gezeigt haben, und #hn-
lich liegen die Verhiltnisse in England, wo Gibbard 392 Fille
behandelt und nur 1 Myelitis gesehen hat. In Deutschland endlich
hat Gennerich bei 500 Militirfillen nur 2 Neurorezidive konsta-
tieren koénnen.

Wir sehen also, dal bei ecinem Gtesamtmaterial von ungefihr
4400 Fallen 14 Neurorezidive vorgekommen sind, = 0,32°,. Und
selbst wenn wir abnehmen, daB durch Ausschalten aus dem Dienst
ein gewisser Bruchteil der Patienten sich schlieflich der Kontrolle
entzogen hat, so ist dieser Teil doch mit 25%, der Gesamtbehan-
delten sicher nicht zu niedrig veranschlagt, so daB wir beim Militir
in den verschiedenen Lindern auf eine Gesamtzahl von Neurore-
zidiven von ctwa 0,42%, kommen, die sicher nicht héher, vielleicht
gar kleiner ist als bei der fritheren Quecksilberbehandlung.

Anderseits ist diese Feststellung von groBter ‘Wichtigkeit,
weil sic auf die Ursache dieser Erscheinung doch vielleicht ein
gewisses Licht zu werfen geeignet ist. Ich hatte frither ange-
nommen, dafl dieses Vorkommen von Neurorezidiven sich in ein-
fachster Weise durch den Zustand einer fast vollkommenen Sterili-
sation, einer Sterilisatio fere absoluta erkliren lieBe, indem
vereinzelt zurlickgebliebene Keime sich an Ort und Stelle zu gro-
Beren Herden ausbilden, und daB dementsprechend das Neurorezidiv
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ein Monorezidiv darstellt. Ich habe schon vor langer Zeit den
Vergleich mit der Kulturplatte herangezogen: St man auf eine
Platte Tausende von Keimen aus, wihrend auf eine andere nur ein
oder zwei Keime kommen, so wird man sehen, daB auf der ersteren
massenhaft kleine Kolonien sich entwickeln, wihrend auf der zweiten
nur 1—2 Riesenkolonien wachsen. Es ist eben der AusschluB jeder
Konkurrenz, der bei der Sterilisatio fere completa das energische
Wachstum der Einzelherde begiinstigt. Dem entsprechen auch die
Erscheinungen, die an den Organen, insbesondere an der Haut 7uT
Beohachtung kommen; ich erwibne hier nur die von Thalmann
beschriebene Erscheinung der Pseudoschanker nach intensiver Quock-
silberbehandlung, der sich in der Salvarsanperiode eine groBe Aunzahl
analoger Beobachtungen angeschlossen haben,

Fir die Deutung der Verhiltnisse sind aber gerade die im
dsterreichischen Militér gewonnenen Beobachtungen auBerordentlich
wichtig insofern, als ja von diesen Stellen fast ausschlieBlich mit
einer einmaligen Injektion behandelt worden ist, die in einem Teil
dor Friihfille sur Sterilisation sicher nicht ausreichend war. Es
hiitte also, wenn ausschlicBlich die ungeniigende Sterilisation schuld
an diesen Vorhiltnissen getragen hiitte, entsprechend meiner Theorie
dio Zahl der Neurorezidive ebenfalls eine héhere sein miissen. Nun
mul ich allerdings hervorheben, daf die Versuche, die zuerst im Wicner
Garnisonlazarett von Prof. Doerr im Verein mit O.-Stabsarzt Frithau{
vorgenommen wurden, sich von Anfang an durch die allerstrengste
Ascpsis ausgezeichnet haben, deren Erfolge sich zuerst darin geltend
machten, dal dic Injektionen im allgemeinen ohne die so hiufig
beobachteten Nebenerscheinungen, —Nekrosenbildung, Abszesse usw.—
vorlaufen sind. Und gerade diese Tatsache ist es, die mir ein helles
Licht zu werfen scheint auf die Ursache dieser Nebenerscheinungen.
s ist immer von mancher Seite bohauptet worden, daBl bei der exzes-
siven Hiufung der Neurorezidive ein gewisses Reizungsmoment un-
vorkennbar sei; dicses Reizungsmoment kann ich aber nicht auf das
Salvarsan, das — wie vermutet wurde — eine schiidigende Wir-
kung auf Nerven oder GefiBwinde sausiiben sollte, zuriickfiihren,
sondern es scheint mir, daB hier eine versteckto Wirkung von Bak-
terienendotoxinen vorliegen kénne. Auf der Fingerschen Klinik
z. B. sind ja nach den Beschreibungen von ihm und Mu cha Neben-
erscheinungen, die wir auf den Wasserfehler zuriickfithren, in relativ
gehituftem MaBe vorgokommen. Re vera war es ja zur damaligen
Zeit, wo diese Fehlerquelle noch ganz unbekannt war, immer ein
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mebr oder minder gliicklicher Zufall, weun sich kein Wasserfehler
eingeschlichen hat.

Wenn nun in die Blutbahn eine groBe Menge abgetiteter Bak-
terienleiber injiziert wird, so wird man sich fragen miissen, welches
ihr Schicksal sein wird. DaBl solche Elemente von den Phagozyten
aufgenommen werden, wissen wir ja seit Metschnikoff; anderseits
sind auch gereizte Endothelien befihigt, in besonderem MaBe der-
artige korpuskuléire Elemente aufzunchmen. Wenn also unter dem
EinfluB des Salvarsans spezifische Herde entziindlich reagieren, und
wenn zu gleicher Zeit eine grolle Menge Bakterienleichen (ob immer
Leichen?) in das Blut gelangen, so wird die Folge sein, dal diese
Bakterien sich in den reagierenden Herden, speziell in deren Peri-
pherie anhiiufen wnd sich auf dicse Weise ein Bakterieninfarkt der
betreffenden Herde ausbildet. DaB nun eine massenhafte Anhiufung
von Balkterienproteinen in entziindlichen Geweben keine ganz gleich-
gliltige Sache darstellt, wird man ohne weiteres verstchen kénnen.
Dieselben werden nach allgemeinen Begriffen eine chronische Ent-
zimdung hervorrufen, und diese ist es, die nach meiner Ansicht das
Reizmoment abgegeben hat.  Sind nach einmaliger Salvarsaninjektion
~— und um diese handelt es sich bei Neurorezidiven fast stets —
einzelne Keime im Innern erhalten geblieben, so konnen diese unter
dem EinfluB der bakteriellen Entziindung in lebhaftere Wucherung
geraten und so AnlaB zu Neurorezidiven geben?).

Wie dem aber auch sei, so ist die Ursache der Neuro- resp. Menin-
gorezidive immer darin zu suchen, daB einzelne Spirochitenkeime sich
der Sterilisation entzogen baben; und daB solches in der Tat der
Fall ist, geht wohl am besten daraus hervor, daB alle die Stellen,
die von Anfang an energisch und kombiniert behandelt haben, von
dieser Plage der Neurorezidive stets verschont geblieben sind. Und
jetzt, wo die Prinzipien einer ausreichenden Maximalbehandlung klaz-
gelegt sind und der Wasserfehler an vielen Stellen vermieden wird,
erfolgt von allen Seiten die Bestiitigung, daB dic Neurorezidive zu
einer gar nicht mehr in Betracht kommenden Quote reduziert sind.

1) Auf diese Weise diirfte es zu erkliren sein, daB Finger so zahlreiche
Reaktionen gar nicht spezifischer Art bei seinen intravenisen Salvarsaninjektionen
beobachtet hat. TDicse sind nach meiner Ansicht nicht auf das Salvarsan, son-
dern auf die gleichzeitig zugefiihrten Bakterien zu bezichen, die sich z B. an
allen entziindlichen Herden enbiiufen und diese in Reaktion versetzen kénnen.
Auch die von ihm heobachteten Fille von generalisierter Tuberkulose, die an
anderen Stellen kaum vorgekommen sind, und sicher nicht in dem MaBe, diirften
in anologer Weise zu erkliren sein.
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Ich komme nun zu der so auBerordentlich wichtigen Frage der
Todesfille, die nach Salvarsananwendung eingetreten sind und die ge-
rade in Frankreich, besonders in Paris, nach allen Richtungen hin
so eingehende Beleuchtung pro und contra, — die zur Klirung der
Sachlage so aullerordentlich viel beigetragen hat — erfahren haben.
Fine kritische Zusammenstellung dieser Fille ist guf Veranlassung
von Prof. Oltramare durch Dr. Dreyfus? vorgenommen worden;
dieselbe umfalit etwa 150 Todesfille. Oltramare?) HuBert sich
dariiber wie folgt:

»Toutes ces défalcations faites, il nous reste toutefois plus d'une
douzaine de morts attribuables 2 Pagent lui-méme, et particulidre-
ment & son action sur le rein ou i ses propriétés neurotropes, et
qui sont les suivantes: cas d’Almkvist, Fischer,KannengieBer,
Tucker, Luque, Morata, Hallopeau, Broeq, Oltramaro,
Caraven, de Beurmann, Ravaut, Peugnier, Duigou, Finger,
(3 cas) ot Queyrat. Une étude détaillée de chacun de ces cas nous
permettra encore de reconnaitre qu'il y a souvent liey d’incriminer
la dose ou la répétition trop fréquente des injections, et d’en tirer
des conclusions plutdt rassurantes pour avenir.“

Mir war die Authellung der Ursachen von Todesfillen stets be-
sonders wichtig, und ganz besonders gilt dies von den nach Sal-
varsaninjektion eingetretenen Todesfillen von Lues im Friihstadium.
Die Todesfille nach Salvarsan zerfallen in zwei Gruppen:

L. die sehr seltenen Fiille, bei denen der Tod unter ausgedehn-
tom Fxanthem mit eventueller Beteiligung der Teher cintrat. Tch
glaubo, daB3 dieser Symptomenkomplex, der bei der intramuskuliren
Injektion itberwiegend ist, auf einen Arsenizismus zuriickzufithren
ist, insofern als er in genau derselben Weise auch bei anderen
Arsenikalien, inshesondere dem Arsenophenylglycin cintritt, Bei
der grofien chemischen Verschiedenheit, die zwischen Arsenophenyl-
glycin und Salvarsan besteht, glaube ich, daB die Identitit der
Krankheitsorscheinungen auf eine gemeinschaftliche  Wurzel hin-
doutet. Ich vermute, daB es sich in diesen Fillen um die Abspal-
tung von arseniger Siure handeln kénnte. Beim Arsenophenyl-
glyein habe ich die Uberzcugung gewonnen, daB besonders diese
Korm nicht selten im Zusammenhang steht mit einem Wasserfehler.
Mit der Syphilis als solcher hat dagegen dicse Erscheinung nichts

1) Etude critique des cas de mort attribués au salvarsan. Thése No. 383
de Gendve
) Rovue médicale de Ia Suisse romande 1912. No, 3.
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zu tun, da sie bei ganz verschiedenartigen Krankheiten (Recurrens,
Schlafkrankheit) auftreten kann; es besteht hier ein Gegensatz zu
der allerwichtigsten Gruppe von Fillen, in denen ein akuter Tod
unter Hirnerscheinungen: Meningismus, Encephalitis hamorrhagica,
Hirnschwellung aufgetreten ist, da diese Erkrankungen, soweit ich
iibersehe, fast ausschlieBlich bei syphilitischen Patienten mit Pro-
zessen im zentralen Nervensystem beobachtet worden sind.

Derartige Nervenerkrankungen lassen sich in zwei Gruppen
scheiden, nimlich

a) solche, bei denen unmittelbar nach der ersten Injektion die
pathologische Storung sich einstellt und

b) in die wichtigere Gruppe, bei welcher die erste Injektion
anscheinend gut vertragen wurde, wihrend die zweite Injektion das
bekanute schwere Symptom bald hervorrief. Inshesondere ist es die
zweite Kategorie, die ciner Erklirung viele Schwierigkeiten ent-
gegenstellt; bei der ersten Gruppe handelt es sich nach unseren Er-
mittlungen meist nm technische Fehler, die verschiedener Art sein
IeGnnen:

L Es existiert eine Reihe von Fillen, von denen ich schon
cinige Beispiele angefiihrt, in denen ein pernizisser Wasserfehler
vorgekommen ist (wegen der Kasuistik siche Abhandlungen iiber
Salvarsan, Bd. 11, SchluBbemerkungen)1).

IL. Eine weitere Gruppe bilden Fille, die auBer ihrer Syphilis
anscheinend keine Erkrankung zeigten, bei denen aber durch die
Sektion schwere Organerkrankungen festgestellt wurden, wie schwere
chronische Nephritis und Hepatitis, Addison, Lymphosarkom.

IIL. Eine dritte Gruppe von Fillen betrifft Patienten, bei denen
schon withrend des Lebens schwere, zum Teil irreparable Ver-
dnderungen des Herzens erkannt worden sind.  In diesen Fillen,
die ich von Anfang an als ganz besonders gefihrdet hingestellt hatte,
handelt es sich gewshnlich darum, daB zu groBe Dosen injiziert
worden sind, Wenn man sich bei Jedem derartigen Fall die Frage

) In dieser Beziehung michte ich nur auf einen Fall hinweisen, der von
Gaucher (Bulletin de PAcad. de Médicine No. 6, 1912) zitiert wurde und der
den von Dr. Jahoub im bulgarischen Hospital zu Konstantinopel beobachteten
Frithfall betrifft, Herr Dr, Bujes, Chefarzt der Abteilung, schrieb mir unter
dem 30. April 1912 folgendes: ,Tch glaube, daf doch nur das angewandte
destillierte Wasser. schuldtragend ist, wie ich nach mitheyoller Untersnchung
feststellen konnte. Ich erlaube mir dies zur gefl. Kenntnis zu bringen, da seit-
her 73 intravenise Injektionen mit steigenden Dosen bis 0,8 ohne geringste Er-
scheinungen ausgefiihrt wurden.«
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vorlegen wiirde: ,Wiirdest du in einem solchen Falle Chloroform
in Anwendung ziehen?® und wenn man bei dem geringsten Dubium
sich auf die wiederholte Anwendung kleiner Salvarsandosen — wie
dies von vielen Seiten erfolgreich durchgefiihrt worden ist, beschrin-
ken wiirde, wiirden diese Todesfille eliminiert sein.

2. Ganz dhnlich liegen die Verhiltnisse bei manifesten Er-
krankungen des zentralen Nervensystems, bei denen die heschriebenen
Todesfiille fast ausschlieBlich auf Anwendung zu groBer Dosen,
hinfig in Verhindung mit dem Wasserfehler, zuriickzufiihren sind.
Schon der erste Salvarsanerprober, Alt, hatte auf die Notwendig-
keit aufmerksam gemacht, in derartigen Fillen kleine Dosen anzu-
wenden,  Auch hatte Alt hervorgehoben, daB unter dem Rinflub
des Salvarsans Reaktionen der erkrankten Teile stattfinden, die eine
Exazerbation der Krankheitssymptome ausldsen kénnte. Nach meiner
Ansicht handelt es sich hier um eine Art Herxheimerscher Reak-
tion, dic um so intensiver ausfallen wird, je grofer die angewandte
Salvarsandosis ist und je spirillenreicher die im Zentralnervensystem
oder dessen Hiuten befindlichen Herde sind. Hs handelt sich also
um cin Analogon der Herxheimerschen Reaktion auf die Haut.

Fiir die Richtigkeit dieser Auffassung spricht auch die Tat-
sache, daB alle Umstiinde, die eine meningeale Reaktion verstirken
kinnen, besonders schiidigend wirken. Von der einfachen Lumbal-
punktion wissen wir, daB es notwendig ist, die punktierten Patien-
ten einige Tage im Bett zu halten.  Wenn man einen solchen
Patienton aber nach der Punktion ciner langen, ermiidenden Eisen-
bahnfalirt aussetzen wiirde, diirfte es nicht Wunder nehmen, wenn
derselbe an schwerstem Meningismus erkrankte. Und dementsprechend
wird es auch nicht iiberraschen, daf bei einem ungarischen Staats-
anwalt, iiber den Marschalko berichtet hat, der Exitus letalis ein-
getreton ist, nachdem derselbe unmittelbar nach einer Salvarsan-
injektion, die wahrscheinlich mit einem Wasserfehler verbunden
war, sich den Anstrengungen einer 500 km weiten Eisenbahnreise
aussotzte. (ianz hnlich verhilt es sich, wenn sich unmittelbar nach
dor Injektion Alkoholexzesse, groBe kirperliche ﬁberanstrengungen
(Tanzen, Reiten) angeschlossen haben.

Kiner andern mehr versteckt liegenden Fehlerquelle bin ich
kiirzlich auf die Spur gekommen. Das erste von mir erprobte
Arsenikale, das Arsenophenylglyein ergab bei den hier in Frankfurt
zuerst  hehandelten Fiillen von 67 Syphilispatienten 10/, Nerven-
erscheinungen, die in cinem Fall sogar zum Exitus gefiihrt hatten.



Uber den jetzigen Stand der Salvarsantherapie usw. 11

Bei der spiteren Erprobung aber ist der Schaden — wie aus dem
Bericht von Neisser hervorging — nicht mehr aufgetreten. Es

Ist nun neuerlich gelungen, die Ursachen dieser Differenzen aufzu-

finden: in der allerersten Periode der Erprobung war némlich nicht

bekannt, daB das Arsenophenylglycin ein auBerordentlich leicht 0xy-

dabler Kdrper ist. Er wurde daher in einer offencn Flasche ab-

gegeben und so war die Moglichkeit gogeben, daB sich cin Teil des

Priparats zu dem p-Aminophenylarsenoxyd von der Konstitution
AsQ

N
%

CH,
CO,N
oxydierte, das 10—15mal so giftig ist als das Ausgangsmaterial.
Bei der weiteren Erprobung war aber diese Oxydation dadurch aus-
geschlossen, daB das Priiparat nur noch in Vakuumréhrchen abge-
geben wurde. Es bestand also der Unterschied ausschlieBlich darin,
dall in der einen Periode das Oxydationsprodukt nicht vollkommen,
in der andern aber nach Miglichkeit eliminiert worden war., Auch
beim Arsenophenylglycin war es aufgefallen, daB zwischen der In-
jektion und dem Auftreten der toxischen Stirung ein Intervall von
3 Tagen und mehr bestehen konnte, so daB es schien, als ob hier
eine gewisse Inkubation vorliege. Das toxische Oxyd hat eine
auBerordentliche Verwandtschaft zu den Geweben und scheint von
denselben fest verankert zu werden und diese Verankerung scheint
erst allmihlich zu schweren Erscheinungen zu fihren,
Das entsprechende Oxydationsprodukt des Salvarsans, das p-

Oxymetamidophenylarsenoxyd
AsO

/
AN\

(0351

NH,

hat #hnliche toxische Eigenschaften wie das oben erwihnte Oxyda-
tionsprodukt des Arsenophenylglycins. Nun sind die Salvarsan-
ampullen ja mit der allergréBten Sorgfalt vor Oxydation geschiitat,
aber es ist nicht ausgeschlossen, daB die Laésungen, zumal die al-
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kalischen Lsungen, wenn sie lingere Zoeit mit der Luft in Beriihrung
kommen oder gar geschiittelt werden (wie das z. B. beim Transport
nicht vollgefiillter Flaschen, wenn die Losung in einer Apotheke
gemacht und zum Arzt gesandt wird, unvermeidbar ist) sich zu
diesem giftigen Produkt umsetzen. Aus diesem Grunde hatte ich
auch stets in den Gebrauchsanweisungen angegcben, die Lésungen
unmittelbar vor der Anwendung herzustellen, und ich glaube,
dab die Vernachlissigung dieser Vorsichtsmafregel in vielen Fillen
Anlaf§ zu schweren Schiiden gegeben hat,

Wie dem auch sei, so glaube ich, daB die letzte Ursache aller
dieser unter Hirnerscheinungen eingetretenen Todesfiille, wie schon
gesagt, in syphilitischen Veriinderungen, die sich im Zentralnerven-
system und seinen H#uten befinden, zu suchen ist, und hierfiir
spricht schon der Umstand, daB diese Art von Todesfillen fast aus-
schlieBlich auf das Gebiet der Syphilis beschrinkt ist.

Ich mufl es daher ablehnen, diese Unfille auf eine etwaige
Neurotropie des Salvarsans, die im Anfang der Erprobung eine so
grobe Rolle gespielt hat, zuriickzufiihren, und ich befinde mich hier
in ﬁbere’instimmung mit einer Reihe bewiihrter Fachleute, insbe-
sondere auch mit Ravaut. — Ebenso wenig, wie es jemand einfallen
wiirde, schwere Nervenstorungen, die bei Meningitis tuberculosa
nach der Injektion von Tuberkulin eintreten, auf eine Neurotropic
des Tuberkulins zu beziehen, sondern diese ausschlieBlich auf die
spezifische Reaktion der Tuberkeln suriickfiihren wird, ebensowenig
ist das bei den ganz analogen Verhiltnissen der Salvarsanreaktion
erlaubt.  Das Salvarsan ist also wedor neurotrop, noch — wie ich
schon frither erwithnt habe — vasotrop, sondern es ist ausschlic-
lich spirilletrop, es wird von den Spirochiten verankert. Diesc
Vorankerung bedingt die Vernichtung und Auflosung der Spiro-
chiiten, die dann sekundir eine entziindliche Reaktion in den syphi-
litischon Affektionen hervorruft, die im Wesen genau dem Verhal-
ten der Tuberkelherde entspricht. DaB bei diesem Vorgang in den
reagierenden Spirochitenherden groBere Mengen Salvarsan oder des
Oxydationsproduktes zuriickgehalten werden, ist moglich und sogar
wabrscheinlich (Syphilomotropie).

Es handelt sich bei den Todesfillen dieser Art also wesentlich
um eine Abart der Herxheimerschen Reaktion, die ich als eine
wréaction renforcée® bezeichnen mochte. Fiir diese unerwiinschte
Verstiirkung  der Reaktion kommt eine Reihe von Momenten in
Betracht, die sich hiiufig miteinander kombinieren. Ich erwihne
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hier nur 1. den Wasserfehler und die dadurch bedingte Infarzierung
der Herde mit Bakterienleichen; 2. traumatische Einfliisse (lange
Reisen), ﬁberanstrengung (Tanzen, Reiten), Exzesse; 3. konstitu-
tionelle Ursachen: verringerte Ausscheidung des Salvarsans bei
Nephritis, Erschopfungszustinde des Korpers; Status nervosus, Be-
stehen anderer Infektionen; 4. fehlerhafte Praparation der Losungen,
Bildung von Arsenoxyden; 5. die ganz wichtige Rolle des Gehaltes
der Herde an Spirillen: je spirillenreicher dieselben sind, desto
intensiver wird die primdre Reaktion ausfallen. 6. als weiteres
wichtiges Moment nach allgemeinen Erfahrungen die Héhe der an-
gewandten Salvarsandosis. Je grofer dieselbe ist, desto plétzlicher
wird die Abtitung der Spirochiiten und hiermit verbundene Reiz-
wirkung sein; desto grifBBere Mengen werden in den reagierenden
Herden und deren Umgebung verankert werden. Besonders wich-
tig ist dieser Umstand bei den tiberstarken Reaktionen, die sich an
die zweite Injektion anschlieBen.

Aus allen diesen Umstéinden herans ist eine grole Reihe von
Autoren gleichzeitiz und unabhiingig zu einem Modus procedendi
gelangt, der, wic ich hoffe, ausreichen wird, um diese schweren Zu-
fille auf ein nicht mehr in Betracht kommendes Minimum zu redu-
zieren. Es handelt sich hier wesentlich darum, bei allen Zustéin-
den, bei denen im zentralen Nervensystem und dessen Umgebung
syphilitische Prozesse anzunehmen sind, einen zu starken therapeu-
tischen Initialiktus zu vermeiden. Nun wissen wir aus den Beobach-
tungen von Ravaut, daB bei der Syphilis schon in einem sehr
frithen Stadium die Meningen in einem sehr hohen Prozentsatz
betroffen sind. Man wird daher bei der Syphilis secundaria
recens, also besonders im roseoldren Stadium, immer mit der
Moglichkeit, daB ausgedehnte syphilitische Prozesse vorhanden
sind, rechnen miissen und unter allen Umstinden in den Fillen,
wo auch klinische Anzeichen, wie Kopfschmerzen, Storung des
Schlafes, Rhachialgie und rheumatische Schmerzen, motorische
Asthenie, allgemeines Krankheitsgefiihl, Veranderungen im psychischen
Verhalten, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Augenflimmern, Ohren-
sausen, Anomalien im Gebiet des Trigeminus, Facialis, Olfacto-
rius usw., oder andere nervise Symptome : Sprachstorungen, Krimpfe,
Paresen, epileptoide Zustinde, Herzklopfen (Wechselmann) auf
eine stiirkere Beteiligung des Gehirns hinweisen, in den Dosen be-
sonders vorsichtig sein miissen. Man wird in allen derartigen Fillen
die erste Dose nie 0,6 erreichen lassen, sondern durchschnittlich 0,3
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geben, aber in den Fillen, die auch klinisch irgendwie verdichtig
sind, dieselben auf 0,1—0,15 herabsetzen miissen. Auch bei der
zweiten Injektion ist Vorsicht in den Dosen geboten, zumal wenn
nach der ersten Injektion Erscheinungen auftreten, die von Bizard,
Sicard und Gutmann als ,Neuvotropisme d’alarme“ bezeichnet
worden sind.  Viele und bewiihrte Autoren erreichen den Zweck,
die Initinlreaktion abzuschwiichen dadurch, dall sie bei allen der-
artigen Zustiinden zuniichst mit Kalomel vorarbeiten und dann erst
Salvarsaninjektionen — am besten immer unter vorsichtiger Dosierung
der ersten (iaben — nachfolgen lassen.

Wie dem auch sei, so glaubeich aber, dafl es unter allen Umstiin-
den notwendig ist, die Fortfiithrung der Behandlung energisch und
mit Steigorung der Dosen bis zur vollen Héhe durchzufiihren. Hier
bewithrt sich die therapeutische Taktik, die im Immunititsgebiet sich
als richtig erwiesen hat: klein anfangen, grof enden. Selbstver-
stindlich wird dieser Modus die Behandlungsdauer um 1—2 Wochen
verliingern, aber er verringert in entsprechender Weise auch die
Gefahren, die gerade in diesem Stadium immer zu fiirchten sind.

Teh denke, daf diese VorsichtsmaBregeln ausreichen werden,
um die bedrohlichen Nervenerscheinungen auf ein Minimum herab-
zudriicken.  Sehr zu bedauern ist es aber, daB in allen derartigen
bisher publizierten Fiillen eine wirklich eingreifende Therapie nicht
stattgefunden hat. Mit seltenen Ausnahmen begniigte man sich, die
Unfiille zu konstatieren und den Decursus morbi abzuwarten, ohne
auch nur den Versuch zu machen, das unheilvolle Ende durch eine
energischo Therapie abzuwenden und Heilung herbeizufithren. Da
wir nun jetzt wissen, dal es sich im wesentlichen bei diesen Zu-
stiinden um eine Meningitis, ein Hirngdem oder Encephalitis hiimor-
rhagica handelt, Zustinde, bei denen es sich um Zeichen eines Hirn-
drucks handelt, ist es absolut geboten, eine dekomprimierende Thera-
pie zu versuchen. Man wird daher in jedem derartigen Fall
unverziiglich eine Lumbalpunktion ausfihren miissen, und
in otwa 4 mir gemeldeten Fillen ist ein solcher Eingriff von aus-
gozoiclinetem therapeutischem Erfolg gewesen.. Sollte aber bei der
Punktion sich ergeben, daBl keine meningitischen Erscheinungen im
Vordergrund stehen, also nur geringe Mengen Liquor ablaufen und
auch oine Besserung des Zustandes nicht eintritt, so ist es notwen-
dig, unmittelbar an diesen Eingriff eine Trepanation anzuschlieBen,
auf deren Bedeutung (décompression cérébrale) Lucas-Champion-
nidre noch vor wenig Jahren aufmerksam gemacht und fir deren
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Anwendung er so warm eingetreten ist.!) Und wenn man bedenkt,
dal neuerdings auch bei der Eklampsie, die mit diesen Zustinden
viele Analogien darbietet, die Trepanation nach den Beobachtungen
von Zangemeister lebensrettend wirkt, so glaube ich die Hoffnung
aussprechen zu diirfen, daB diese MaBnahmen ausreichen werden,
bei Kintritt dieser unangenehmen Komplikation den ungliicklichen
Ausgang zu verhindern. Aber die Hauptsache ist, daB3 der Eingriff
unmittelbar nach dem ersten Erscheinen der Symptome
vorgenommen wird, da jede lingere Verzogerung Alterationen des
Nervensystems, die irreparabel sind, insbesondere Blutungen, setzen
kann und anderseits die Moglichkeit der so gefihrlichen Schluck-
pneumonien begiinstigt wird.  Eine Allgemeinbehandlung, insbeson-
dere subkutane Kochsalzinfusionen, Klystiere, innerliche Darreichung
von Magnesia usta und Injektionen von Coffeinum natrium citricum
(Gennerich) wird man nebenher zweckmiillig anwenden.

Man wird daber Dbei der Kategorie von Patienten, bei donen
event. sich Hirnerscheinungen bemerkbar machen kdnnten, die Be-
handlung am besten in einem Krankenhause durchfithren, wenigstens
fiir die ersten zwei Injektionen, und das Wartepersonal instruieren,
schon bei den allerersten Symptomen #rztliche Hilfe zu requirieren,
damit das Nétige unmittelbar veranlaBt wird.

Gliicklicherweise gelten diese Besorgnisse, wie gesagt, nur fiir
die sekundire Frithsyphilis. Bei der Behandlung des Frithschankers,
sofern derselbe mnicht #lter als 14 Tage ist, sofern keine aus-
gesprochenen Driisenschwellungen bestehen, die Wassermannreaktion
noch nicht positiv ist, kann man, ganz dem Vorschlage Leredde’s
entsprechend, ohne Furcht mit der vollen Dose von 0,6 beginnen,
da hier meningeale Reizung kaum zu fiirchten ist. Die Liokal-
behandlung (Exzision, Ausbrennen) ist nach Moglichkeit energisch
durchzufiihren.

Zum SchluB méchte ich nochmals darauf zurlickgreifen, daB
von Gaucher immer und immer wieder betont worden ist, das
Salvarsan stelle kein Heilmittel der Syphilis, sondern nur ein
»Cicatrisans® dar. Bei dieser Behauptung ist aber die Kardinal-
frage nach der Wirkung des Mittels: ob dasselbe die Spirochiten
energisch abtotet, absolut auBer acht gelassen, Wenn wir dagegen
nun bedenken, daB das Salvarsan alle die pathogenen Spirillosen,
die wir bei Mensch und Tier kennen: Recurrens, Frambésie,

1) La Presse Médicale No. 83, 15. Oct. 1910, pag. 775.
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Mundspirochaten, Hiithnerspirillen in der sinnfilligsten Weise
beeinfluBt und die Erkrankung zur Heilung bringt, so werden wir
daraus folgern miissen, daB das Salvarsan die ganze Gruppe der
Spirochiiten abtotet. Denn wie soll man es anders verstehen, wenn
wenige Stunden nach der Salvarsaninjektion die Recurrensspirochiten
des Menschen, die Hiihnerspirillen, vollkommen vernichtet wer-
den und eine kritische Entfieberung eintritt!? Hier handelt es sich
um Abtétung, nicht um Vernarbung. Und wenn man sieht —
es ist das von vielen Seiten beohachtet worden —, daB nach einer
ausrcichenden Salvarsandosis die Spirochéiten zur Vernichtung kom-
men, so spricht das entschieden fiir eine spirillotrope Funktion des
Arzneimittels, und diese Tatsache wird wohl nur von den aller-
wonigsten jetzt noch bestritten. Wenn Gaucher auf die ,auBer-
ordentlich groBe“ Zahl der Rezidive hinweist, die den Nachweis
erbringen sollen, daB das Salvarsan keine Abtotung der Spirochiiten
verursache, so erkléirt sich sein Skeptizismus aus der Tatsache, daB
seine Resultate sich ganz vorwiegend auf das Studium von Fillen
beschriinken, die mit ungeniigenden Dosen oder in technisch fehler-
hafter Weise behandelt worden sind. Und wenn wir sehen, daB
bei der Erkrankung, die der Syphilis am nichsten! steht, der
Frambooesie, gewdhnlich mit einer einzigen Injektion, héchstens
awei, weit iiber 90°/, der Fille der Heilung zugefiihrt werden
konnen, wenn wir schen, dal derartige Spezialkrankenhiiuser — wio
in Surinam — im Laufe von wenigen Wochen geleert waren und
goschlossen werden konnten, so ist hier der sichere Beweis der
Therapia magna sterilisans erbracht, und zwar erbracht bei einer
Krankheit, dio, wie gesagt, von allen Erkrankungen der Syphilis am
niichsten steht und deren Bekimpfung bisher vollkommen unmoglich
goweson ist.

Wenn gegeniiber solchen Tatsachen ungeniigende Resultate, die
Ja bei der Einfiihrung einer neuen Therapie, bei der erst alles aus-
probiert werden muB: Dosis, beste Applikationsform, Kontraindika-
tionen, unvermeidbar sind, immer und immer wieder vorgefiihrt und
ins Licht gesetst, die guten Resultate aber, die von zahlreichen
Autoren berichtet werden, absichtlich verschwiegen und entstellt
werden, so ist das im Interesse der Patienten auBerordentlich be-
davernswert; denn der groBte Schaden, den man einem Kranken
tiberhaupt zuftigen kann, besteht doch darin, daB man ihm die
Chance einer wirklichen Heilung, die méglich ist, entzieht. DaB
die bisherige Behandlungsweise mit Quecksilber quoad definitiver
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Heilwirkung durchaus nicht das Optimum darstellt, ist zu bekannt,
als daB ich es zu betonen brauchte; ich verweise in dieser Hinsicht
nur auf die von verschiedenen Autoren publizierten Erfahrungen der
Lebensversicherungs-Gesellschaften, auf die relative Hiufigkeit der
Paralyse und der Tabes, und ich verweise weiter darauf, daB in
der amerikanischen Armee, nach den Feststellungen von Nichols?),
im Jahre 1809 unter 1839 behandelten Syphilispatienten 122 = 6,69,
als dienstuntauglich entlassen werden muBten, trotzdem die Queck-
silberbehandlung eine sehr energische war.

Es ist nach meiner Ansicht iiberhaupt nicht wissenschaftlich,
einen sich ausschlieBenden Gegensatz zwischen Salvarsan und Queck-
silber aufzustellen. Seit Beginn meiner chemotherapeutischen Stu-
dien, lange vor Salvarsan, habe ich die Kombinationstherapie immer
in den Vordergrund gesetzt und als Prinzip aufgestellt, daB man
zwei verschiedenartige Heilstoffe, wenn sie ecine Erkrankung giinstig
beeinflussen, kombinieren miisse. Da nun sicher ist, daB das Queck-
silber ein miichtiges Antisyphilitikum ist, und da durch die neueren
Versuche von Liannoy und Levaditi?) quecksilberfeste Stimme
cinwandfrei erwiesen sind, habe ich bei der Syphilis den Doppel-
angriff stets befiirwortet. Es tritt ja auch bei einem Kampf nicht
nur eine Truppenart, sondern verschiedene Truppengattungen in
Aktion, wenn auch re vera eine von ihnen die wichtigste und aus-
schlaggebende ist. So bin ich auch der f]berzeugung, daBl von den
beiden Antisyphilitica das Salvarsan die weitaus stirkore Walffe
darstellt,

Was die Behandlungsresultate betrifft, so ist es ja selbstver-
stindlich, daB je nach dem Stadium der Erkrankung die thera-
peutische Becinflussung und die Sterilisation verschiedens Chancen
des Erfolges hat. Am wichtigsten scheint es, dall die Abortiv-
behandlung des Schankers und eventuell des roseoldren Stadiums
durch das Salvarsan so groBe Fortschritte gemacht hat. Es ist
sogar aus zahlreichen Publikationen ersichtlich, daB in einem nicht
unbetriichtlichen Teil der Tlle eine einzige intramuskulire und
sauber applizierte Salvarsaninjektion Heilung erzielt hat. Dieser
giinstige: Effekt kann betriichtlich erhoht werden, wenn die Behand-
lung sich niecht auf ecine einzige Injektion beschrinkt, sondern in
einer Injektionsserie mit einer nicht zu kleinen Gesamtmenge (2,0
bis 8,0 g) durchgefiihtt wird. Von der Mehrzahl der Salvarsan-

D] 'l'hxei’\lilitary Surgeon 1912, Washington.

%) Bociété de Biologie 20, H. 27, Avril,

Zeitschrift fiir Chemotherapie. 1912

o
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autoren wird eine intensive K ombinationshehandlung: Salvarsan —+
Quecksilber bevorzugt. Der Prozentsatz der Abortivkuren héngt ab
von der Intensitiit der Behandlung, und je stirker diese ist, desto
mehr wird sich der Prozentsatz der guten Resultate dem Absoluten
nihern.

Will man also ecine liickenlose Reihe erhalten, so wird es not-
wendig scin, die Behandlung in einer den Durchschnitt tibersteigen-
den Intensitit durchzufiihren. Tatsache ist, daB die verschiedensten
Behandlungsstellen, von denen ich nur Arning, Bettmann,
Ehrmanu, Fabry, Favento, Frihauf, Gennerich, Géronne
und Gutmann, Hecht, Hesse, Hoffmann, Klingmiiller,
Knaur, Kopp, Léwenberg, NeiBer, Riehl, Rissom, Scholtz,
Vo, Waelsch, Werther, v. ZeiBl und von auslindischen
Emery, Leredde und Kuenemann, Milian, Queyrat, Tissier,
Bayet, Dind, Mec Donagh, Fordyce, Gibbard, Harrison and
Cane, Mc Intosh and Fildes, Joltrain nennen will, in einem
hohen Prozentsatz Fille beobachtet haben, die 6—20 Monate und
noch linger nach der Behandlung des Schankers ohne intermedisire
Kuren frei von jeder syphilitischen Manifestation geblieben sind,
bei denen die Wassermannreaktion andauernd negativ geblieben ist
und bei denon selbst die von Gennerich und Milian unabhiingig
voneinander gefundene provokatorische Salvarsaninjektion keine posi-
tive Schwankung der Blutreaktion hervorgerufen hat.  Wir kinnen
amuehmen, daBl oin groBer Teil dieser Fille durch eine Kur —
nicht eine Injektion — tatsiichlich der Heilung zugefiihrt wor-
den ist. Und wenn hiergegen eingewandt wird, daB das nicht der
Fall sei und daB alle diese Patienten ungeheilt seien, so entbehrt
diese Behauptung jedes wissenschaftlichen Beweises. Denn  selbst
wenn noch einer oder der andere dieser Fiille nachtriiglich neue
Symptome bieton sollte, so handelt es sich hier sicher um Aus-
nahmen, fiir deren Generalisation gar keine Ursache vorhanden ist.
Jodes weitere Jahr wird ja in dieser Beziehung weitere Sicherheit
bringen, und ich seho dieser Klérung mit vollem Vertrauen entgegen,
Dafiir, daB in vielen solcher Fille wirkliche Heilung eingetreten
sein diirfte, sprechen auch die zahlreichen versffentlichten Fiille von
Reinfektion.  Und selbst wenn wir zugeben miiBten, daB ein Teil
derselben nicht ciner Reinfektion, sondern dem sekundiren Pseudo-
schanker entsprechen kinnte, so bleibt noch ein sehr groBier Teil
von Fitllen zuriick, die von den hervorragendsten Syphilidologen in
der kritischsten Weise gepriift und als frische Infektionen erwieson
worden sind,
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Je linger die Krankheit besteht, desto groBer sind natiirlich
die zu iiberwindenden Schwierigkeiten. Besonders scheinen es die
Fille von Lues latens und Metalues zu sein, die der Therapie den
allergriiBten Widerstand entgegensetzen und wiederholte maximale
Kuren notwendig machen. DaB aber auch unter diesen Umstinden
mit einer wirklich rationellen und konsequent fortgesetzten Salvar-
santherapie vieles erreicht werden kann, beweisen die schonen
Beobachtungenvon Leredde und Milian iiber die so weitgehende
und andauernde Besserung, fast Heilung, bei Tabes dorsalis.

Wenn ich zum Schluf noch einmal restimiere, so darf ich die
Uberzeugung aussprechen, daB die toxischen Gefahren des Salvar-
sans in hohem MaBe iibertrieben worden sind, und ich darf hier
die Worte anfiihren, dic Wechselmann ") in der Einleitung seines
schénen Werkes sagt: i

»Das Salvarsan ist in den bisher gebrauchten Dosen
ungiftig und kann wahrscheinlich in viel gréfleren Dosen
als bisher ohne Schaden angewendet werden.

leh habe weit iiber 12000 Salvarsaninjektionen gemacht und
habe es aufgegeben, dieselben noch zu zéihlen; ich habe nie einen
Todesfall, welcher irgendwie in Verbindung mit der Salvarsanappli-
kation gesetzt werden kinnte, auch keinerlei Komplikationen be-
merkenswerter Art erlebt. Speziell hat sich herausgestellt, daB die
schweren Reaktionserscheinungen, welche man nach der intravenssen
Injektion beobachtet hatte, ganz und gar keine Vergiftungserschei-
nungen darstellen. Denn wir haben mit der yon mir verbesserten
Teehnik mehrere Tausend Injektionen gemacht, ohne daB es auch
nur im geringsten zu irgendwelcher schweren Reaktion gekommen
wiire. Wir machen an manchen Tagen iiber 50 Injektionen und
wiren gar nicht imstande, die Behandlung durchzufiihren, wenn wir
nach der Injektion iiberhaupt mit nennenswortem Unwohlsein der
Patienten zu kiimpfen hitten. Tatsichlich verliufs der Eingriff so
harmlos, daB8 die Patienten nicht das geringste merken und nicht
das- geringste Ubelsein haben.“

Und genau derselben Ansicht sind zahlreiche andere Stellen,
die die griBte Zahl von Injektionen durchgefiihrt haben,

Die Schidlichkeiten, die dem Salvarsan anzuhaften schienen,
sind nicht auf eine besondere toxische Quote des Salvarsans zu be-

!) Die Behandlung der Syphilis mit Dioxydiamidoarsenobenzol. 1T, Ba,
Oskar Coblentz, Berlin, S, 172,
9%
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ziehen, sondern sie haben ihren Grund teils in einer falschen Appli-
kation (Injektion von Bakterienendotoxinen), teils in der Art der
Erkrankung:

1. in der Existenz von Spirochiitenherden, in die das Mittel
nur allmihlich und schwer eindringen kann (Neurorezidive) ;

2. im  Auftreten lokaler Reaktionen, die dadurch zustande
kommen, a3 unter dem EinfluB deg stark keimtétenden Mittels die
Endotoxine cine lokale Reaktion auslisen, wie wir sio zucrst yon
Koch beim Tuaberkulin kennen gelernt haben, Diese Reaktionen
haben sich im Nervensystem besonders unangenehm bemerkbar ge-
macht, aber jedes Mittel, welches eine maximale keimabtitendo
Wirkung besitzt, wird mit diesem Umstand zu k&mpfen haben.

Re vera sind die Unfille, die durch das Salvarsan bedingt sein
kénnen, fast vorwiegend auf die Anwendung 7zu grolier Dosen bei
Affektionen — inshesondere spirochiitenreichen A ffektionen — des
Zentralnervensystoms zurtickzufiihren, und meistens nocl verschiirft
durch Kombination mit einem Wasserfehler. Aber jch habe die
foste ﬁberzeugung, dafl darch die Aufdeckung der Ursachen auch
diese Zufiillo vermeidbar sein werden,

Auf jeden Fall sind im verflossenen Jalre nach dieser Richtung
hin schon groBe Fortschritto gemacht und die Richtlinien, nach
denen die Therapio sich s entwickeln hat, festgelogt worden. A llor-
orten sind viele und tiichtige Hiinde am Werk gewesen, um die
Prinzipien ciner miglichst sichoren und mdaglichst ungefilhrlichen
Behandlungswoise aufzustellen, und ich hoffe, dall weitero wichtige
Fortschritte nachfolgen werden.






