Schiusshemerkungen *).
Von P. Ehrlich.

In den nachfolgenden Ausfithrungen méchte ich einen
zusammenfassenden Ueberblick iiber den jetzigen Stand der
Salvarsantherapie geben und zu einzelnen strittigen Punkten
Stellung nehmen. Vielerlei Fragen in der Pathologie der
Syphilis und deren therapeutischer Beeinflussung durch Sal-
varsan haben in dem letzten Jahre dank der intensiven Arbeit
vieler Autoren eine Aufhellung oder vollstindige Erkldarung
gefunden.

Wenn ich zunichst wieder mit den Nebenerschei-
nungen beginne, so darf wohl jetzt als feststehend betrachtet
werden, dass die Neurorezidive von der iiberwiegen-
den Anzahl der Autoren als echt syphilitische Prozesse an-
gesehen werden, wie dies von unserer Seite von vornherein
betont worden ist. Die Arbeiten von Assmann [1, Drey-
fus [2], Knick und Zaloziecki [3], Friihwald und Zalo-
ziecki[4] u.a.m. haben dies durch ilire Untersuchungen mittels
der Lumbalpunktion in vollstindiger Weise bestétigt. Die auch
durch diese Methode festgestellte vollkommene Analogie der
unter Salvarsan beobachteten Affektionen im Zentralnerveri-
system mit solchen bei Quecksilberbehandlung oder ohne jede
Medikation lassen eine andere Deutung als die der syphilitischen
Aetiologie dieser Erkrankungen nicht mehr zu und kénnten
eigentlich die Diskussion iiber die Neurotropie des Salvarsans
als geschlossen ansehen lassen. Auch die von Ravaut [5),
Levi-Bing [6] behauptete Meningotropie des Salvarsans, die
sich in einer Verstirkung der Reaktionen der Lumbaliliissigkeit
dussern soll, kann durch die Arbeiten von Wechselmann [7],
Dreyfus [8], Zaloziecki [9] als widerlegt betrachtet wer-
den. Zu gleichen Resultaten gelangte Bogdanow [10], der
bei 6 Patienten mit positiver W.R. im Blute, die Spinalpunk-
tion eine Woche vor der intravendsen Salvarsaninjektion
(0,3—0,4) und 24 Stunden nach derselben gemacht hat.
Es wurden 6—10 ccm Spinalfliissigkeit gewonnen. Unter-
schiede in den Reaktionen vor und nach der Injektion
konnten nicht gefunden werden. Die von den franzosischen

*) In weitgehender Weise wurde ich bei der Abfassung mach-
stehender Schlussbemerkungen von meinem bewihrten Mitarbeiter
Dr. Benario unterstiitzt, dem ich dafiir meinen ganz besonderen
Dank abstatten mochte.
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Autoren beobachteten Veridnderungen der Lumbalfliissigkeit
konnten zwanglos auf eine zn geringe Behandlungsintensitit
schon bestehender, latent syphilitischer Prozesse im Zentral-
nervensystem zuriickgefiihrt werden. Haben doch die Beob-
achtungen von Altmann und Dreyfus [11], Mar-
kus [12] u. a.m. die schon von Ravaut konstatierte Tatsache
aufs neue bestitigt, dass im frithen Sekundirstadium das
Zentralnervensystem in einem iiberaus grossen Prozentsatz
erkrankt sein kann, ohne dass manifeste Symptome in Er-
scheinung treten. ’

Die Veranlassung noch einmal auf die Frage der angeb-
lichen Neurotropie des Salvarsans zuriickzukommen, liegt zu-
nichst in der Tatsache, dass experimentelle Arbeiten des ver-
flossenen Jahres die Haltlosigkeit dieser Anschauung nach-
gewiesen haben, dann aber auch in dem Grund, dass noch ver-
einzelte Autoren — zuletzt in einer ausfithrlichen Arbeit —
Obermiller [13], die nach der Salvarsanbehandlung beob-

achteten Affektionen von seiten des Zentralnervensystems auf

eine Arsenschidigung zuriickfiihren. Nach diesem Autor sei
die Annahme berechtigt, ,dass das Salvarsan eine gewisse
Vorliebe fiir gewisse Hirnnerven besitzt, wie etwa das Blei
fiir gewisse spinale®.

Wie es sich re vera mit der , Vorliebe* des Salvarsans
fiir das Gehirn verhilt, beweisen die eingehenden und sorg-
filtigen Untersuchungen Ullmanns [14] iiber die Ausschei-
dungswerte und Speicherungsverhiltnisse nach Einfuhr von
Salvarsan in den menschlichen und tierischen Organismus.
Ullmann hat nach den verschiedenen Applikationsarten die
Speicherung des Salvarsans im Organismus untersucht und
ganz unabhingig von der Art der Einverleibung gefunden, dass
im allgemeinen meist keine, ausnahmsweise nur eine merk-
bare, dem Blutgehalt entsprechende Spur von Arsen nach-
zuweisen war, obwohl oft bis zu 20 fach hohere Dosen an-
gewendet worden waren, als sie bei den therapeutischen
Massnahmen zur Verwendung gelangen. Aus der Zahl seiner
Tierversuche fithre ich nur einige an, die die Frage der
Speicherungsverhiltnisse am besten illustrieren:

VI Versuch. FEinem 1250g schweren Kaninchen wurden am
26. XI. 0,2 ¢ Hyperideal in 70—75 g Kochsalzlgsung 0,6 Proz. mit NaHO
schwach alkalisch gemacht — langsam injiziert. Das Tier ging
unter Krampfen und Lihmungserscheinungen ungefihr 12 Minuten
spiter ein. Wihrend der Agonie wurde das Tier entblutet. Der
Sektionsbefund ergab keine bestimmte Todesursache. Da eine Em-
bolie nicht nachweisbar war, war der Tod wahrscheinlich durch
Schock oder Herzlahmung infolge der relativ grossen Menge einer
vielleicht kiihleren und zu konzentrierten Losung erfolgt.

Untersucht wurden 5 Organe, und zwar: 1. Magen-Darmtrakt
samt Inhalt, 2. Leber, 3. beide Nieren, 4. das Gehirn und 5. ein
grisserer Teil des Blutes und etwas Urin.

— b47 -
Es wurden gefunden in:
Leber 86 g 2’8 mg,
Nieren i2g 02mg,
Gehirn 8,7 ¢ keine Spur,

Magen, Darm samt Inhalt, zusammen 180g 9,9 mg,
in einigen Tropfen Urin eine deutliche Spur.
Dauer des Versuchs 12 Minuten.
Diese Zahlen wurden bei 1—3 zur Hilfte als Phosphormagnesium-

Ammoniumarseniat, bei den anderen 4—5 direkt als Metallspiegel in
dem Marsh-Apparat gewogen.

VIL Versuch: Am 13. IIl. sowie am 17. und 25. IlI. wirden einem
1350 ¢ schweren Kaninchen jedesmal in ca. 50 ccm 125 mg kauflichen
Salvarsans alkalisch in physiologischer Kochsalzlosung injiziert. Das
Tier, das die ersten Eingriffe recht gut veriragen hatte, starb kurz
nach der dritten (letzten) Injektion, das ist am 12. Tage nach:
der ersten Injektion; wahrscheinlich durch den Schock des Eingriffes:-
vielleicht infolge der Toxizitat der stirker konzenirierten Losung:
Entblutung in der Agone.

Gefunden wurden in:

Leber 2¢g 4,8 mg,
Nieren 11g 0,4 mg,
Herz samt etwas Blut im Ventrikel 8g 0,3 mg,
Gehirn 11 g eine deutliche Spur,
Knochen 22 ¢ eine deutliche Spur,
Blut 25¢ 12,8 mg,
Magen, Darm s. Inhalt ca. 148 ¢ 14,2 mg,
Milz 28¢g 0,2 mg,
Hoden 3¢ eine deutliche Spur.

Versuchsdauer 12 Tage.

Ullmann zieht aus seinen eigenen Versuchen das Fazit:

,In der entbluteten Gehirnsubstanz wurden iiberhaupt niemals -
nach einmaliger Injektion, in den seltensten Fillen bei mehrmaliger
parenchymatoser Injektion mit hohen Dosen, geringe und dann auch "«
immer nur unwigbare As-Mengen nachgewiesen, eine Tatsache;
welche wohl an und fiir sich auf fehlenden oder doch relativ selr
geringen Grad von Neurotropie schliessen lisst. Seither ist auch von
den Beobachtern der Nervenschidigung des Salvarsans die Ursache
der letzteren auf die Gefdsserkrankungen, die heftige Reaktion der re-
stierenden luetischen Singulirprodukte aui das Priparat und auf eine
reaktive hamorrhagische Enzephalitis (Rille und E. Finger und
sehr viele andere) bezogen worden, nicht aber auf besondere Avidi-
tit des Salvarsans zur Nervensubstanz.”

,Das Gehirn bzw. die Nervensubstanz als solche enthilt jedoch
selten und dann nur minimale, quantitativ nicht bestimmbare Mengen,
die wesentlich kleiner sind als die mach Applikation anorganischer
Arsenverbindungen, meist sogar iiberhaupt kein Arsen. Diese Tat-
sache spricht gegen die Neurotropie des Salvarsans. Dies gilt-ins-
besondere fiir einmalige oder seltene Salvarsanapplikationen und bei
intakten Ausscheidungsorganen.”

Mit den von Ullmann konstatierten experimentellen ‘
Befunden decken sich vollstindig die friilheren Befunde von
Bornstein [15], sowie neue von Morelund Mouriguand [16],

35*
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ferner eine Beobachtung von MclIntosh und Fildes [17], die
bei einem nach Salvarsanbehandlung gestorbenen Kinde’das
Gehirn zum Unterschiede von den anderen Organen frei von
Arsen fanden und die aus diesen Befunden die Schluss-
fqlgeljung ziehen, dass nach dem Satz ,corpora non agunt
nisi fixata* von einem ursichlichen Zusammenhang zwischen
quvenaﬂektion und Salvarsanwirkung nicht die Rede
sein kann.

Mit den Resultaten dieser chemisch-biologischen Unter-
suchungen stehen vollstindig im Einklang die histologi-
schen Bgfunde, die Doinikow am Zentralnervensystem
von Kaninchen erhoben hat, denen iiber einen ldngeren
Zeitranm Dosen, dhnlich denen bei der Behandlung des
Men‘schen verwandten, injiziert worden waren. Herr Dr.
D_01n1kow wird seine Untersuchungen demnéchst publi-
zieren und ich werde spiter noch ausfiihrlich daranf zuriick-
kommen. An dieser Stelle mdéchte ich nur erwéihnen, dass
selbst solche Tiere, die mit maximalen (Gesamtdosen be-
handelt worden waren, wie solclie beim Menschen wohl nie-
mal§ zur Anwendung gelangen, k eine histo-pathologischen
Verdnderungen im Nervensystem aufwiesen.

Ich lasse auszugsweise ein Protokoll eines derart be-
handelten Tieres folgen: ’

Kaninchen 2300 g.

Frhielt: Bmal 0,026 per kg Salvarsan intravends
4 , 0,03—0,035 per kg Salvarsan intravends

30 , 0,04 per kg Salvarsan intravends
15, 005 , , » n

Im ganzen 64 Injektionen mit einer Gesamtdosis von
ca. 6,8 g Salvarsan innerhalb eines Zeitraumes von 139 Tagen.
Endgewicht: 3000 g.

Sprechen also alle diese Frgebnisse gegen die Tatsache,
,,dass dem Salvarsan als dem auslésenden Moment die Haupt-
rolle bei der Entstehung der Neurorezidive zukommt®, so wird
andere}'seits ihre syphilitische Provenienz durch die erwéhnten
verschiedenen Untersuchungsergebnisse (Liquorverdnderungen,
Mapgel des chemischen Nachweises, Mangel von histo-
logischen Verinderungen) vollstdndig gesichert. Die Beweis-
kgtte wird aber vollstindig geschlossen durch einen Fall, den
Nichols und Hough [18] versffentlicht haben. Es gelang
dpn Autoren, durch Ueberimpien der Spinalifliissigkeit eines zfn
einem Neurorezidiv erkrankten Patienten, auf ein Kaninchen,
einen typischen Primiraffekt am Hoden zu erzeugen. Ich
mochte diesen Fall des hohen Interesses halber, das er bietet,
auszugsweise mitteilen:
tembxa?gil.zs Jahre, Elektriker der Kriegsmarine, Primiraifekt Sep-

2. November W.-R. negativ.
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20. November FExanthem am Korper, Muskel- und Gelenk-
schmerzen.

25. November 0,6 Salvarsan intravends. Erhebliche Bes-
serung.

16. Dezember z weite Injektion 0,6 intravenos.

24. Dezember zum Dienst entlassen. .

Mai 1912 Stérungen von seiten des Zentralnervensystems (lang-
same Antworten, unzusammenhingende — Sprache, Gedichtnis-
schwiche, Muskelparese des rechten Beines, Fazialisparese, Reflex-
steigerung, leicht ataktischer Gang).

W.-R. am 6. Juni 1912 stark positiv.

8. Juni Hospitalaufnahme.

13. Juni: W.-R. im Blute stark positiv.

23. Juni: 510 Zellen im Lumbalpunktat, Wassermann negativ (im
Liquor), Eiweissvermehrung.

30. Juni: 840 Zellen.

Mit diesem Lumbalpunktat Kaninchenimpfung.

2 Juli: 828 Zellen. Wassermann negativ. 09 Neosal-
varsan.

9. Juli Wassermann im Biute negativ, erhebliche Besserung des
psychischen Verhaltens.

11. Juli Sprachstorung, die im Laufe knapp einer Woche sich
zu einer motorischen Aphasie ausbildet, ohne Aenderung im son-
stigen psychischen Verhalten des Patienten. Leichte Retinitis auf
beiden Seiten.

15. Juli: 181 Zellen, Fiweissvermehrung, W.-R. negativ, 2. In-
iektion 0,9 Neosalvarsan intramuskuldr.

22 Juli: 102 Zellen, W.-R. im Blut und Liquor negativ.

28 Juli: Luetinreaktion positiv. -

30. Juli: 51 Zellen, 3. Injektion 0,9 Neosalvarsan intramuskulér,
Jod innerlich und Hg-Inunktionen.

13. August: 41 Zellen, Fiweissvermehrung.

7. September: 18 Zellen, leichte Fiweissvermehrung, erhebliche
Besserung der Aphasie, Reflexsteigerung, Babinski auf der rechten
Seite. Es bestand noch eine merkliche Schwiche des Ganges, Zungen-
deviation nach der rechten Seite und geringer Tremor.

28. September: 12,5 Zellen. Besserung der Symptome hat ange-
halten. .
Dieser Fall ist in verschiedenster Beziehung instruktiv
und bestitigt vollstdndig die Ansichten, die iiber die Ent-
stchung der Neurorezidive ausgesprochen worden sind. Es
handelt sich hier zweifellos um einen schon von Anfang an
schweren Fall von Syphilis, dessen Muskel- und Gelenk-
schimerzen vielleicht schon durch Affektion des Zentralnerven-
systems bedingt waren. Der Patient erhielt wiahrend des
frithen Sekundérstadiums cine vollstindig insuffiziente Be-
handlung durch im ganzen zwei Salvarsaninjektionen. Aber
gerade dieses Stadium erfordert ja, wie ich dies immer wieder
betont habe, die energischste und intensivste Behandlung,
wie sie insbesondere von Genne rich [18 a] stets gefordert
und durchgefithrt wurde. Seitdem die Mehrzahl der Autoren zur
Rehandlung mit multiplen Qalvarsaninjektionen oder zur kom-
binierten Hg-Salvarsanbehandiung im frithen Sekunddrstadium
iibergegangen ist, haben eine grosse Reihe von Beobachtern
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keine Neurorezidive meh i
r gesehen, wie z. B.: A
gaalnlr? 1[12g2]e rB und Elder [20], Barcsay [Zli]d rge[’%i]_’
mann [22], b EZ%]hns [23], Bujes [24], Chrelitzer [25]
giesser[g29] ,Emery[27],Gibbard[28],Kanne‘n,
s SchmizctL(E;ﬁdgeh[m%’tRissom [31], Sayniscl—x
52], , choltz i
btegrsrt[%ﬂ, Vermin [37] u a[3in]’ Spiethoff, [3s]
s bestitigt sich also aufs n. die
Za ch als eue die Erfahrung, d i
In%celn sdigt I\ézur%rehmdlve im umgekehrten Verhéltnig st:l?ts zdlf
i nsitat de r0 e apdlung, d. h dass sie um so seltener sind
s auf tzuruckgehen, je energischer das fiir sie am
Meisten in e rgcht kommende sekundidre Friihstadium be
handelt it I.(1'D.1ese Ansicht dussert auch Jadassohn [37*]-
ats ¢ Dlslglil' . inik D§s se kker eine Reihe von Neurorezi’
o nlgé(;,lr’;l i}clﬁf’é izu einer Zteit, als eben die intensive Be—
s nauguriert war. Jadd .
z ] assoh :
wesms1dr1§$1t, 121115 f\_venn sie (sc. I:Ieurorezidive) seltener ;uﬁ(;g:glt{
wenn man | a]il iger, _bezw._langer und energischer mit Sal’
varsan ?11 ombiniert 'mlt Hg behandelt“. In einer erﬂ_t
e ?lrng gfflehnr tfr;unﬂlch&n Zuschrift bestitigt er diese E;
g, l as Ausbleiben der Neur idi ¢
nur noch einen ganz leichten Fal Oreridive Ler mat
1 gesehen) i
mehrung der Salvarsaninfusi o und & e ‘au.f e
komltl)xinierten Therapie IZI:J;JSZ:(I){HCH und auf die Einfiibrung der
von élcéhr X\;G; i él tr g uG d, aus dessen Material die Statistiken
o e un u t.mann stammen, teilt vollstindig
sammenstgllauung' In gleichem Sinne spricht auch die Zu-
VirchoWK unkg von Fehr [38], beziiglich der im Rudoli-
parel vo1-1 IEIaen S[r.lhaus' in _Berlin zur Beobachtung gel‘angten
aCvon fo;lgré riée?lr)rfélcsz’erl:b?r derten z‘?itliches Auftreten sich
AL ¢ aussert: ,,Von d 2]
3Ne;15;t}3 optica nac}_1 Salvarsan stammen 7 aeilns }ilenll: allleIJlal‘fon
: ie ektion % Jahr ii ’
g:lsl; tvl(()gind%r; l;nlr éﬁtzl\tlen !Ealbjahr behandelten Krilrlzlgrll1 ciliq];“sro

1 1 Neuritis optica mehr geseh dest
LuesII? gleicher Wels_e perichtet Barcs a§ (. (:P:)rl xirgzi 269
Neuro;an'}fﬁn (93 Primérsklerosen, 169 Lues II), ,7 Fille von
Hq-SalszIr slgﬁgel'})aelf(?liggt? ﬁlag, die einerseits durch erneute
H¢ : ehoben wurden und and i
jener Zeit vorkamen, als die kombini et !
o e ok ang’e as d ombinierte Hg-Salvarsanbehand-

] et worden war. ,Seit d
fl?ensliaurN :;‘r;gng%é}?i?g}fﬁgdlung. Yl?rausgeschickt wird,e rgeslillfgaerr;

_ en nicht mehr zur Beobacht “
einzeglslehisit also den Tatgachen Zwang antun, wggﬁ' noch
ein: Salvarl;aonrsenl’lig}?t nnlflghemm?l dlie neurotoxische Wirkung

s Salv: ] hr aufrec t erhalten werd
auf die fiir Gehirnlues pridisponierende Rolle des rSaelr\lfal;:zﬂ?s’

— 551 —

rekurrieren; denn es ist absolut unversténdlich, dass gerade
die Patienten, bei denen eine energische Salvarsanbehandlung
doch an erster Stelle diesen Fifekt hitte hervorrufen miissen,
von einer Nervenlues befreit bleiben, oder dass ein schon er-
kranktes Nervensystem durch erneute Zufuhr von Salvarsan
klinisch und sero-histologisch gebessert und geheilt wiirde.
Andererseits sprechen auch die unter Quecksilberbehandlung
oder ohne jede Medikation aufgetretenen Neurorezidive voll-
kommen gegen diese Auffassung. = Seitdem man den Ver-
4nderungen des Zentralnervensystems im frithen Sekundéir-
stadium der Lues erhohte Aufmerksamkeit geschenkt hat, hat
sich auch die Zahl der unter Quecksilber oder ohne Behand-
lung beobachteten Neurorezidive erheblich gesteigert. So be-
richtetKnic k[39], dass unter den an der Leipziger Universitéts-
Ohrenklinik seit Oktober 1909 beobachteten 29 Fillen von
Akustikusstorungen bei Friihluetischen 18 mit Sal-
varsan, 2 mit Quecksilber vorbehandelt und
9ganzunbehandeltwaren. Wir finden also zwischen
den mit Quecksilber behandelten oder unbehandelten Fillent
und den mit Salvarsan behandelten ein Verhidltnis von 1:1,6,
also keineswegs eine exorbitant hohe Verhiltnisziffer auf dem
Konto des Salvarsans. Auch in der bekannten Zusammen-
stellung von Benario [39*] findet sich die fast gleiche
Relation zwischen den mit Quecksilber behandelten resp. gar
nicht behandelten und den mit Salvarsan behandelten Fillen;
namlich 1:1,7. Diese Zahlenwerfen auch einLicht anf die Haufig-
keit der Neurorezidive. Fs wurden in einer einzigen Klinik 11
Akustikusstorungen _ohne Salvarsanbehandlung beobachtet,
wihrend Frey [40] aus der Weltliteratur nur 31 Fille zu-
sammenstellen konnte. Wenn also eine einzige Klinik in relativ
kurzem Zeitraum eine Summe von Fillen beobachten konnte, die
iiber = % der frither in der Weltliteratur niedergelegten Beob-
achtungen ausmacht, so kann sich dies nur aus der ver-
scharften und verfeinerten Beachtung erkldren, da ja die Medi-
kation und die iibrigen Verhiltnisse die gleichen geblieben sind.
Im gleichen Sinne beziiglich der Haufigkeit der Akustikus-
storungen sprechen die Zusammenstellungen, die Ri-
gaud [41] aus dem Material 'von Escat, dem Oto-Laryngo-
logen der Hospitdler von Toulouse, gemacht hat, das die
Fille der Privatpraxis und die der Krankenhduser umiasst.
Obwohl nach den Angaben des Autors die Zahlen unvoll-
standig sind, insofern als die Fille der beobachteten Storungen
in der Privatpraxis weit zahlreicher sind als wie die in den
Krankengeschichten niedergelegten, so konnte er doch unter
581 Fillen von Syphilis 61 Fille friihzeitigerer oder spiterer
syphilitischer Labyrinthitis ausfindig machen. Das sind
10,4 Proz. Nach den eigenen Angaben Es cats bleibt aber
diese Ziffer erheblich hinter der Wirklichkeit zuriick, da er,
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wie er selbst zugesteht, mehr als einen Fall friither nj
1g(zznlr11td rSrslg. t've_rk}?nél’t h:t. In der gleichen A?;)Z?tl \I/](l)(;lhtRcilr _
tindet sicl ie Angabe, dass Audry i 2
20 Mon_ateq 8 Fa.I.Ie von Labyrinthitis syphilistficarI S'i:l}clllitzfgesl;
apsschhesshch frithzeitig waren, beobachtet hat’ Nur eine
dieser Kr_anken. hatte Salvarsan erhalten; er hétte 5 Jahré
vorher eine Otitis durchgemacht. Zum Schluss méchte ich
Qann aus der erwidhnten Arbeit von Fehr 1. c. eine 7
is]ammenstellung zimfﬁhren, die er aus dem mit .Sal;farsan bg—
andelten Material des Rudolf-Virchow-Krankenhause _
womnnen hat. Fr sagt folgendes: v R

»Bei unseren Untersuchun

’ en gen vor der Salvarsanb -
%)ut}gdfanden wir in 2,2 Proz. der Fille Neuritis opeth?g(zil
F?illle :n Izllsrlmrlllnt dSalve}rfar; behandelten und nachuntersuchten’
, das ist fast derselbe Prozentsatz, nimlic
§,4 Prolz): Von :?mderen Stationen unseres Krankenh’auses 1;11%
sieﬁier;n irlsi}rlgrLdI? S;lva]rsanbehandlung nicht eingefﬁhrt’ ist
‘ aute der letzten 2 Jahre 14 Fille von N itis
optica bei Lues II iiberwiesen. Sie ent i g
! I 11, stammen einem Ma-
It{ergl’a]l%{,e rtliaslel_lgﬁzlffahrtderrﬁ mit Salvarsan behandelten Luei-

_ gleichkommt. a nur Patienten mit Sehstor
%d(ir Zeichen von Lues cerebri von diesen Abteilungegngzir;
. nder.slt\l/fhung gesandt“wurden, wir aber gesehen haben, dass
;gdeelS tme&;zal:flegﬁr fI:alle die tsyghilitische Neuritis optica’ ohne

: duft, so ist bei uns das Vorkommen
Neuritis optica als Quecksilberrezidiv sicher nicht seltenerdsr
beobachten als nach Salvarsan.* - !

Ich glaube nun, dass durch diese Beobachtungen, denen

sich leicht noch andere anreihen lassen, die Ansicht ein- .

zelner Autoren, Welche dem Salvarsan eine toxische Figen-
§chaft 'und damit eine provokatorische Rolle fiir die Fnt-
stehung der Neur_or_ezidive zuschreiben, definitiv widerlegt ist
ung dE’lSS_dlerh dle_ in t ensiveBehandlung die Neurorezidive
?)n ddmlt quch dle_ Dlskussion iiber dieselben beseitigt sind

ass eine qlcht suffiziente Behandlung mit Salvarsan insoferﬁ
provokatorisch auf eine Lues cerebri wirken kann, dass sie
die Entstehung. eines syphilitischen Prozesses il’l’,l Zentral-
nervens.ystem nicht verhindert, ist von uns nie in Abrede ge
stellt, v1§:1m9hr immer betont worden; ebenso aber auch d§ s
Hg-Medikation dies noch in héherem Masse tut. s

Ich wende mich nun zu den Todesfillen 6 i
erster Linie auf meine Ausfiilirungen, die ich i;lnn%. rg(;(;l}:itedel:rrl
Igesammelten Abhandlungen niedergelegt habe, rekurrieren
ch ha.be damals verschiedene Gruppen zusammengefasst.
SIene_q 19h heute keine neuen hinzuzufiigen habe. Durch eiﬁe’
sorgfiltigere Indikationsstellung bei Patienten, die Affektionen
des Herzens oder des Zentralnervensystems aufwiesen, und

— 558 —

durch die Verwendung geringerer Dosen, wenn solche in Be-
handlung genommen worden sind, ist die Zahl von Unfillen
in dieser Kategorie gliicklicherweise ganz selten geworden.
Die Beobachtungen der letzten Monate haben auch ergeben,
dass man bei Graviden mit der Dosierung vorsichtig sein
muss, da bei ihnen, wie es scheint, die Ausscheidungsverhalt-
nisse gedndert sind. Mit aller Entschiedenheit méchte ich aber
dagegen protestieren, dass Fille, wie ein solcher von Kliene-
berger [42] publiziert worden ist, dem Salvarsan als
solchem zur Last gelegt werden. Ich gebe nachfolgend die
Krankengeschichte wieder:

M. A., 25iihr. Kellnerin, Aufnahme 27. Mirz 1912, Tod 25. Mai
1912. Keine Hereditit. Abgesehen von Masern, Diphtherie, Gomnor-
rhoée nicht ernstlich krank. Graviditat seit Oktober 1911. Seit
14 Tagen Ulcera der Genitalien, seit 10 Tagen makulo-papuldses
Exanthem. Status: Mittelgross, missig kraftig, missig erndhrt.
Chronische Angina, chronische Pharyngitis, Graviditas sext. mens.
Makulo-papuléses Exanthem. Breite Kondylome ad anum und ad
vaginam, geringe Driisenschwellungen, Wa.-R. positiv. Verlauf:
SchmierKur, Hydrarg. 4,0 g, jeden 7. Tag Ol. Hydrarg. sal. intraglutial.
Am 29. Mirz 0,2 Salvarsan intraglutial. Am 3. April 1,2 g Salvarsan
intravends. Danach T. = 38,2, Urtikaria von der Injektionsstelle
ausgehend und rasch verschwindend, sonst keine Erscheinungen. Die
Quecksilberkur wird wiederholt wegen Stomatitis ausgesetzt. Am
22. ‘Mai (2. Tag der 6. Quecksilberkur) 0,6 Salvarsan intravends.
Am 23. Maj leichte Schwellung, besonders der linken Parotis, méssige
Teilnahmslosigkeit, Apyrexie. Am 24. Mai T. = 37,4, Zunahme
der Parotisschwellung, Benommenheit. tonisch-klonische Krampfe,
Eklampsiebehandiung nach Stroganoif (Morphin, Chioral). Am
25. Mai frith tiefes Koma, T. = 37.5. Stertordose Atmung, zeitweilig
Cheyne-Stokes. Wechselnde tomische Starre beider Korperhiliten,
normaler Augenhintergrund, schwache Schleimhautreflexe, Babinski.
Missig lebhafte Sehnenreflexe, Lumbalpunktion niedriger Druck, klare
Fliissigkeit, 25 Zellen im Kubikmillimeter (Lymphozyten), missige
Fiweissreaktion. Nonne: Opaleszenz, Spur Zucker. Blut: Hb, Sahli
69 Proz., R. 4428 340, W. 12850 (Ly. 15% Proz., Po. 84% Proz., Uebe.
13 Proz., ein zweifelhafter Myelozyt: 300 W.). Ansteigende Tem-
peratur. Exitus um Mitternacht. (Eine Entbindung des lebenden
Kindes am 25. Mai wurde abgelehnt.) Autopsie: Gehirn etwas weiche
Konsistenz, Hirnhdute nicht getriibt, nicht verdickt, etwas injiziert,
ausgedehnte frische Erweichungen beiderseits im Zentrum semiovale,
zahlreiche kleine Blutungen im Grosshirn; in den grossen Ganglien,
im Hirnstamm keine Blutungen. (Mikroskopisch .zahlreiche kleine
Blutungen vieliach deutlich in der Umgebung von Kapillaren.) An
einzelnen Stellen auffallend viel polynukleire Leukozyten in den
kleinen Gefissen. Es diirfte sich um toxische Blutungen handeln
(Stumpf). In den Lungen Hypostasen im Beginn. Herz, grosse
Gefisse, Halsorgane, parenchymatose Unterleibsorgane ect. ohne Be-
sonderheiten (auch mikroskopisch). Fast ausgetragenes, frisch totes
Kind ohne luetische Signa.

Fs ist leicht verstindlich, dass bei einer Patientin diese

getiirmten Dosen unheilvolle Folgen hervorrufen mussten,
zumal bei einer Graviden, deren Ausscheidungsvermogen
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auch fiir Quecksilber, wije aus dem Auftreten wieder-
holter Stomatitis hervorgeht, herabgesetzt war. Diese
Beobachtung allein schon hitte zu einer grosseren Zu-
riickhaltung bei der Applikation weiterer Salvarsandosen
fiihren miissen, zumal vorher die exorbitant hohe
Dosis von 1,2 g Salvarsan intravenés gegeben war, nach
welcher auch eine Urtikaria auftrat, die vielleicht auf eine
individuelle oder durch die Graviditit bedingte Ueberempfind-
lichkeit hinweisen und bei der ferneren Behandlung hitte
in Betracht gezogen werden kénnen. Wenn auch aus Ver-
sehen die Dosis von 1,2 g (die unter den hunderttausenden von
Injektionen vielleicht so oft angewandt wurde,- dass man es
an den Fingern der Hand abzihlen kann, und dann auch nicht
bei schwichlichen, graviden Frauen) injiziert war, so war
sie .doch dem Organismus einverleibt und musste von diesem
verarbeitet werden. Dazu gesellte sich noch die Parotis-
schwellung mit leichter Temperatursteigerung, die vielleicht
auf den Verlauf der Injektion nicht ohne Finfluss gewesen sein
diirfte, denn wie schon Ruhemann [43], der auf den
latenten Mikrobismus hingewiesen hat, Gennerich [44],
Wechselmann [45], Drey fus[46] hervorgehoben haben,
diirfen nur solche Patienten injiziert werden, die voll-
kommen wohl sind und bei denen der latente Mikrobismus
ausgeschaltet werden kann.

Die Ursache der Todesfille unter den Erscheinungen der
Hirnschwellung muss ja im allgemeinen als ein komplexer
Vorgang angesehen werden, der sich aus verschiedenen Fak-
toren zusammensetzt. In dieser Beziehung ist der Hinweis
von Schridde [47] sehr wertvoll, der bei 2 Fillen, die nach
einer Salvarsaninjektion ad exitum gekommen waren, einen
typischen Status thymo-lymphaticus erheben
konnte. Es handelte sich in dem einen Fall um einen
11 jahrigen, an Scharlach erkrankten Knaben, der wenige
Stunden nach der am 4. Krankheitstage vorgenommenen
Salvarsaninjektion verschied und im 2. Fall um eine 50 jihrige
Frau, bei der die klinische Diagnose auf Lebersyphilis lautete,
die 7 Stunden nach der Injektion starb und bei der die Sektion
einen Gallenblasenkrebs mit Lebermetastasen
ergab. Die beiden Fille sind von Rindfleisch [48] aus-
fithrlich beschrieben worden; dieser Autor glaubt, dass die
Koinzidenz der blutdruckerniedrigenden Wirkung des Thymus-
sekretes mit einer solchen des Salvarsans fiir den tédlichen
Ausgang, der unter dem Bilde des Kollapses erfolgte, ver-
antwortlich gemacht werden muss. Jedenfalls ist es not-
wendig, auf einen event. Status lymphaticus vor einer Salvar-
saninjektion sorgfiltig zu achten. Nach den FErfahrungen
Schriddes gehéren blonde Menschen zu der Kategorie, bei
denen man die Anomalie des Status lymphaticus besonders
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sufie findet. Klinisch lisst sich nach den Angaben dieses
lﬁ:}tg;gs dieser Zustand am besten in einer stets vorhanglenen
Hyperplasie der Zungenbilge am Zur}gepgrund kor!statlerep,
auch selbst dann, wenn diese Konstltl}tlonsanomalle nur in
missigem Grade ausgebildet ist. Ist dieser Befund. erhoben,
so muss natiirlich die Untersuchung auc_h auf dle' andgr-
weitigen Erscheinungen des Status lymphaticus, auf Dilatation

"und Hypertrophie des linken Herzventrikels, auf die Lympho-

zytose des Blutes, auf das Vorhandensein von Lymph-
. zu richten sein. _ ‘
knOt%rzzse%reiteren wird es notwendig sein, der Urmsekr.etlon
in quantitativer Hinsicht erhohte Aufmerksamkeit zu
schenken, worauf in letzter Zeit We <_:h selmann [49] h‘m-
gewiesen hat, besonders dann, wenn mit der Salvgrsa_nkur eine
solche mit Quecksilber kombiniert ist. Sorgfiltige B (i -
achtung der Diurese bei Anwendun_g‘ des Sa (i
varsans, ebenso genaueste chemische un
mikroskopische Untersuchu_ng des Urins,
ganz besonders bei kombinl.erter Behand‘-
lung* bildet nach Wechselmann eine der Kautelen, die
bei der Salvarsaniniektion zu beachten “smd. ]
Des weiteren mochte ich noch erwéhnen, dass man vor-
sichtigerweise vor der Salvarsaninje_ktlon guch darauf f%hnden
muss, ob der betreffende Patient nicht _kurzere oder lgngere
7eit vorher ein Schideltrauma erlitten hat, und dies be-
sonders bei solchen Leuten tun, die z. B: durch Fall vom P.f‘e?i,
wie Militirpersonen etc., solchen Verl.etzungen besonders ha_u ig
ausgesetzt sind. Ich verweise in dlqser Beglehung auf einen
Fall, den Kannengiesser (cf. Seite 70 dieses Bucpes) be-
schrieben hat, in welchem gleich nach §Ier intravendsen ln_~
jektion von 0,5 Salvarsan iiber Schymc}el _und Uebelkglt
geklagt wurde, nachmittags sich ein 1% stiindiges Koma ein-

- stellte und noch 14 Tage lang starker Kopfschmerz bestand.

triglich hatte sich herausgestellt, dass der Patient 4 Tage
I\\/I(a)ll(‘:}}ller iin Kopftrauma erlitten hatte, als dessen Folge no_ch
ein Hamatom am Hinterkopf festgestellt werden kor}gte. Eme%
#hnliche Beobachtung wurde von Hartmann jiingst au
einer Versammlung siidwestdeutscher Dermatologen mit-
geteilt. —

Ich wende mich nun zur Besprechung des

Neosalvarsans.

Auf Grund gewisser Beobachtungen, d.ie jch bei Unter-
suchung der Arsenverbindungen gemacht, bin ich zu der An-

" schauung gelangt, dass die schweren Erscheinungen, be-

Lo . tems
sonders diejenigen von seiten des zent{alen Nervqnsys

zum teil dadurch zustande gekommen smd,_da§s sich durch
Hinzutritt von Luft die ausserordentlich empfindlichen Arseno-
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Neosalvarsan von der Augenbindehaut fast reizlos, d. h. nur
unter Auftreten eines leichten Grades von rasch voriiber-
gehender Hyperdmie vertragen wurde. Von grossem Inter-
esse, weil die Resorbierbarkeit des Priparates beweisend,
sind die Versuche an Kaninchen mit generalisierter Syphilis,
die auch die Erscheinungen von Keratitis parenchymatosa dar-
boten. Die Eintrauflung von Neosalvarsanlésung in die Binde-
haut des einen Auges zeitigte nicht nur eine Heilwirkung des
behandelten Auges, sondern auch eine solche des nicht instil-
lierten Auges. Ich lasse ein Versuchsprotokoll aus der Arbeit

von Castelli folgen:
Kaninchen No. 1. 17. Mai 1911: Erste intravendse Injektion
einer Aufschwemmung von Spirochaeta pallida in Kochsalzlosung.
27. Mai 1911: zweite Injektion. Keine Erscheinung bis zum 5. Méirz
1912 (jedes Kaninchen wird wochentlich regelmissig beobachtet und
immer von den anderen getrennt gehalten). 5. Mérz 1912: intensive
Hyperiamie der Konjunktiva auf beiden Seiten: die Augapfelbindehaut
ist von einem engen Getfissnetz ilberzogen, das sich iibér die Horn-
haut bis zum Mittelpunkt ausdehnt; die Hornhaut ist ganz und gar
- stark getriibt, hat eine gleichmassige Farbung angenommen, weiss-
bliulich-opalartig. An den folgenden Tagen nehmen diese Verande-
rungen an Intensitdt zu; am 28. Mirz ist die Hornhaut beiderseitig
undurchsichtig. An diesem Tage beginnt die Darreichung von Neo-
salvarsan in den Konjunktivalsack des linken Auges; man lédsst sie
zweimal téglich eintraufeln mit einer Losung von 2,5 Proz.; schon nach
wenigen Tagen bemerkt man eine wesentliche Besserung in dem Zu-
stand des behandelten Auges. Am 14. April ist die Hornhaut links
nur noch leicht getriibt; man bemerkt ein Gefiiss weder auf der Horn-
haut noch auf der Bindehaut. Das Auge rechts zeigt eine sehr merk-
liche Besserung: die Hornhaut auf dieser Seite ist jedoch noch etwas
triibe und hyperdmisch. Man unterbricht die Darreichung von Neo-
Am 20. April ist die Hornhaut links vollstandig klars
diejenige rechts ist noch etwas triilb und hyperamisch. Am 29, April
ist die Hornhaut links wieder etwas triibe, iene rechts ist noch mehr
getriibt und hyperdmisch als die andere. Man beginnt wieder mit
den Neosalvarsaneintréiufelungen zweimal tdglich, in einer Losung
von 2,5 Proz., aber nur in das linke Auge; schnelle Besserung sowohl
links als rechts gleichzeitig; am 10. Mai ist die Hornhaut auf beiden
Seiten durchsichtig; es bieibt ein leichter Grad von Infiltration auf

der Conjunctiva bulbaris rechts bestehen. Man setzte die Eintriufe-
lungen mit Neosalvarsan fort. Den Verlauf dieses Falles konnen wir
in der folgenden Tabelle zusammenfassen, wo die Zeichen -+ und —
bezw. die Grade der Hornhauttriilbung angeben.

Rechtes Auge. Linkes Auge.

salvarsan.

5. Mirz 1912
98. Marz 1912 S = o A+
kein Medikament FEintriufeln vor{x, Neosalvarsan

14. April 1912
kein Medikament man unterbricht die Kur

20, April 1912 —

929, April 1912 :

* kein Medikament

9. Mai 1912

10. Mai 1912

20. Mai 1912

man beginnt wieder d. Eintr.
+Ww

4w —
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Das Kaninchen No. 1 zeigte also eine sichtliche Besserung der
Homl}aut durch Konﬁqkt mit dem Medikament; diese Besserung
schreitet auch fort einige Tage nach Aussetzen der Kur; aber die

Heilung war nur lokal, so dass nach einer Woche die Symptome -

einer Hornhautaffektion wieder auftraten, um sich dann infolge neuer

Eintr{iufelungen von Salvarsan schnell zu bessern und zu ver-
schwinden.

o Besoudere Beachtung verdient das Verhalten der rechten Kera-
titis: sie nahm denselben Verlauf wie die linke; sie schien offenbar
a_uf die _Wirkung des Medikamentes hin zu reagieren, obwohl sie
n_xemals in direktem Kontakt mit dem Neosalvarsan gekommen war:
sie zeigte tatsichlich wihrend der Eintrdufelungen links eine merk-
hg:he Besserung; sie zeigte eine Verschlimmerung der Symptome bei
einer Unterbrechung der Kur und besserte sich sofort bei Wieder-
gufnahme der Eintraufelungen links; die Besserung war jedoch hier
immer langsamer als auf dem anderen Auge Eine derartige Beob-
achtung fithrte mich auf den Gedanken der Moglichkeit, dass das auf
diesem Wege dargereichte Neosalvarsan absorbiert werde.

Fs wirkt also das Neosalvarsan nicht nur auf das Gewebe,
mit dem es in Beriithrung kommt, sondern es iibt auch eine
Fernwirkung durch die Resorption aus, die sich in einer Be-
einflussung generalisierter Prozesse bekundet.

Finige erginzende Versuche ergaben die .bisher in der
Pathologie nicht beobachtete Tatsache, dass die subkutane
Finverleibung eines Priparates stirker toxisch wirkt, als die
intravenodse. Diese Frscheinung war primir schwer zu
deuten, erkldrte sich dann aber ohne weiteres aus der Be-
obachtung der raschen Oxydationsfihigkeit des Neosalvarsans.
Wie die nachfolgende Kurve zeigt, erhoht sich die Toxizitét
des Neosalvarsans sehr rasch und erheblich, wenn seine Lo-
sungen der Oxydation, z. B. der Einwirkung der Luft aus-
gesetzt sind, wie aus der nachfolgenden Kurve ersichtlich ist.

-
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Abb. 1.
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Die erhohte Toxizitit des Neosalvarsaus bei subkutaner
Applikation erkldrt sich nun daraus, dass die einverleibten
Neosalvarsanlosungen in dem subkutanen Binde-
gewebe der Maus z. B. eciner starken Oxydation unter-
worfen sind und dass sie sich in das p-oxy-phenyl-Arsenoxyd
verwandeln, dessen Giftigkeit eine ungleich gréssere ist,als wie
die der nicht oxydierten Arsenoverbindungen. Indessen wird
es gelingen, durch Verhinderung der lokalen Oxydation zu
bewirken, dass die Dosis tolerata bei subkutaner Einverleibung
gesteigert werden kann, ohne die Toxizitdt zu erhohen.

Weiterhin verdient es als interessante Beobachtung her-
vorgehoben zu werden, dass die Dosis tolerata resp. Dosis
letalis bei Kaninchen bei intravenoser Injektion in weiten
Grenzen schwankt und sich zwischen 0,08 und 0,3 pro Kilo-
gramm bewegt. Wie Versuche von Castelli ergeben
haben, diirfen eben bei der Verwendung von Neosalvarsan
swei Faktoren nicht i{ibersehen werden: 1. der Gebrauch
frisch destillierten Wassers, 2. eine Technik, die eine Autooxy-
dation zu verhindern imstande ist. So lange Castelli bei
Neosalvarsan dieselbe Technik wie bei allen anderen Pré-
paraten anwandte (zweimalige Umgiessung der Losung.
Messung der Quantitit mittels einer Pipette, Aufsaugung und
Injektion mit einer gewdhnlichen Rekordspritze) betrug die
Dosis tolerata nur 0,08 g pro Kilogramm. Fine hohere Dosis
fithrte fast ohne Ausnahme zu einer stindigen Gewichts-
abnahme der Tiere, zu verminderter Fresslust, zu Durchiillen
und in kurzen Zeitraumen zum Tode. Seitdem aber besondere
Aufmerksamkeit darauf verwendet wurde, dass. die Losung
nicht mit der Luft in Beriihrung kam — schon die Luft, mit
welcher das Neosalvarsan wihrend der Aufsaugung der Lo-
sung in die Spritze in Beriilirung kommt, geniigt, um die
Toxizitit bedeutend zu steigern — komnte die Dosis tolerata
auf 0,3 pro Kilogramm gesteigert werden.

Und so erkldrte sich auch, dass von verschiedenen Autoren
fiir Neosalvarsan Dosen als toxisch angegeben worden sind
(Marschalko und Veszprémi [51], Mitian [52],
die in der Mitte zwischen den von Castelli (0,803 ge-
fundenen liegen. Wir sehen also hier beim Neosalvarsan eine
Relativitit des Giitbegriffes auftreten, wie sie wohl bisher in
der Medizin noch nicht beobachtet worden ist, insofern als
von verschiedener Seite offenbar unter dem Finfluss kleiner
und unbedeutender Abweichungen ganz erhebliche Differenzen
beobachtet worden sind. Dies gibt mir Veranlassung, hier auf
einen Punkt zuriickzukommen, der mir von ausserordentlicher
Bedeutung zu sein scheint. Wenn man bei der Herstellung
von Neosalvarsanlésungen nur vollkommen steriles, von Bak-
terienleibern freies destilliertes Wasser verwendet, durch Ver-

meidung des Luftzutrittes die Oxydation hintanhilt, wenn man
Ehrlich, Salvarsan III. | 36
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kranke Tiere ausschaltet, so gelingt es unter diesen Kautelen, ‘ T;ﬁge G;gf()l(c):ht intravenos 216 Yo = 004 per kg
Tieren lange Zeit taglich Neosalvarsan (gleicherweise auch 37 2850 . 185 , =003 , .,
Salvarsan) zuzufithren. Versuche in dieser Richtung wurden 39, 9680 " ?1-4 . =004 ,
von mir unter bester Unterstiitzung von F. Leupold in 41, 2650 " éig = %81 "o
grosser Anzahl durchgefiihrt. Aus der Reihe der in dieser 43. gﬁgg " 26 " — o4 o
Weise behandelten Tiere lasse ich nur zwei Beispiele folgen: i?(.- 2;.00 ” 2106 " =004 o .
) 7 . 216 , =004 ,
Wiederholte Neosalvarsan-Injektionen bei Méusen: ' éfl) 3;8?) " 26 , =004 ,
1 cc per 20 g. Verdiinnungen auf Salvarsan berechnet. /200 = /132 Neo. 53. 2700 " a6, =004 ,
Tage Tage 55 9700 " 21.6 w = 0,04 wooon
1. 13 g Yeoo intravends 1 g Yaso intravends 57. 9750 Y 2u , =004 ,
2 200 » 2 g oo ”» 59. 2800 " 24 , = 004 ,
3. fao0 » 3. g o -, 81. 2800 Y 24 , =004 , .
4. 14 g Yoo 4, gitwe 63. 9850 - 28 , =008 .
5. 13 g Yo 5. g tso 65. 2900 " 22 " =004 , .
6. 14 g Y00 " 6 g Yo ) 67. 2000 " 232 , =00 , ,
7. 15 g 'ls00 ” 7 g a0 3 69. 3000 : " 24 " = 0,04 woonm
8. 14 g Ya00 ” 8 g 1250 9 71. 2001) " 232 6w = 0:04 " "
9. 13 g Y00 » 9. g Yoo 73. 2900 " 22 , =004 ,
10. 14 g Yeo . 10. g Yso 75. 850 - " 22 , =004 ,
11. 15 g Yeo 11. g Ysso 77, 2000 Y 22 , =004 ,
12. 15 g Yao 12. g lmwo 9. 2000 Y 239 L, =004 ,
13. 14 g l,2()0 » 13. £ 1/250 ” 81. 2900 " 2302 n = 0104 " "
14. 14 g Ye0 14. g Ywo 88. 2000 " 22 , =004 ,
15. 15 g Y200 " 15. g fa2s0 » 85. 2900 " 282 , =004 ,
16. 15 g Yao 16 g Yo . 87. 92920 " 2838 , =004 ,
17. 15 g 00 , 17. g Y00 " 89. 2020 " 233 , =004 ,
18. 14 g 200 " 18. g o0 »” : o1. 2940 " 285 , =004 ,
19. 14 g Yeo 19. g Yoo 93. 2940 " 235 , =004 ,
20. 14 g Yoo  ,, 20 Injektionen | 20. g oo 95. 2080 " 28 , =006 , .
21. g Yo , 21 Injektionen 97 2980 ; 208 , = 0,0? —_—
Die Mduse haben alsoim Laufe von 20 Tagen die 99. 2940 " 204, fg'gg mon
kolossale Dose von 50resp. 55 g Salvarsanpro Kilo 101. 3060 " 306 il
erhalten. Es entspricht dieses fiir das Neosalvar- 103. 3060 " 306 ., ~ o0 "
san des Handels einer Dosis von 7,5 g. 105. 3100 " 31 o = U0
107. 3100 " gi w = (‘)Jr%?) " "
Multiple Neosalvarsan-Injektionen beim Kaninchen intravenos }251" g}gg " 31 " =005 o .
(jeden II. Tag). Verdiinnungen auf Salvarsan berechnet. 113, 3150 . 315 o, =008 ., .,
Tage Gewicht  intravends 115. 3150 " 315 , =006 ,
1. 2400 Y 12 u. Y200 = 0,025 per kg 117. 3150 " g31t5 , =005 ,
3. 2320 Loo1s ., =005, 119, 3200 " 32 o =005 , .
5. 2270 " 18 , =002 , : 121, 3200 " 32 . =005 .
7. 2350 ” 1.9 , =002 , 198. 2160 Y 316 , =006 , .
9. 2500 " 15 « =008 . . 125. 3100
11 2600 " 18'2 " = 01035 ” " 127.
18. 2550 N 1583 , =003 , ., 129, ausgesetzt wegen Schnupfen
5. 2570 . 145 . =003 . 181,
17. 2650 " 185 , =003% , . 133. 3150 intravends 252 Yeo = 0,04 per kg
19. 2620 . 183 . = 0035 , . 135 3150 . %2 , =004 ,
21, 2700 " 189 , =003 , 137. 3150 " 252 , =004,
23. 2680 ; 1876 , =003 , 139. 3150 " 2%2 , =004 ,
95, 2650 " 185 . = 0085 . . )
gg. gg?g ,, gg w = 8.82 R Gesamtmenge: 66 Injektionen.
. o “ : w =0 P = salvarsan.
31 2650 ) 185 , =003% , . 7,5 Salv. = 11,25 Neo .
33. 2700 . 216 . — 0064 . .
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Wir sehen an. diesen Beispielen, dass e ogli i
Mdiusen und Kaninchen im Verlauf von 3—4 ?“&ggtgghg;;tz,
k__olossale Mengen von Neosalvarsan (auch Salvarsan) zuzu-
fithren. So bejrug bei einem derartig behandelten Tier die
Gesamtdqse, die zur Anwendung gelangte, 2,06 g pro Kilo-
gramm Tier, yvelche Dosis durch 66 Injektionen einverleibt
\yurde. Auf einen Menschen von 60 kg berechnet wiirde dies
einer Qesamtmenge von 159,6 ¢ entsprechen. Die Einzeldosis
die bei den Kaninchen iniiziert worden war, betrug zuleti‘zv
0,065 g Dpro Kll.ogramm. Auf einen Menschen von dem ange-
g,(z) egnf;?dl(gijvwht bezogen, wiirde sich die Einzeldosis auf

Es lag nun nahe und war wichtig, die- einze
deraytlg behandelter Tiere einer genalglen Priifunglnlfrrlld ?rll.igk";r(])(i
skopischen Untersuchung zu unterziehen. Die Tiere wurden
deshall? nach einem bestimmten Zeitraum getdtet. Herr Dr
D oxnl'kow unterzog sich, wie schon erwihnt, in dem untef
der.Leltung von Prof. Edinger stehenden neurologischen
Institut der Aufgabe, das Zentralnervensystem dieser Tiere zu
qntersuchen. Aus seinen Untersuchungen, die er mir freund-
lichst zur Verfiigung gestellt hat, geht folgendes hervor:

»Zu der Untersuchung wurden sowohl am Zentralor i
zahlre@ep peripheren Nerven alle heutigen guten M‘e%l?g?leyl?/e?j
\Zx/ancgg : Fiir den Faserzerfall die Alzheimer schen, schon feinste

erstérungen nachweisenden Methoden und die Marchifirbung
die g.robere und femere_Zerfallprodukte schwirzt. Mit Fettféirbunger;
;r}(tiegelrzﬁgtixlg;iz Eveltgg tr;_lach etwaigen Zerfallprodukten gesucht.

C en - . . - i
T A ameimer unte.rsught.Oden die Glia und mit den Nisslschen

Dabei wurden i ]
niemals Verdnderun i
Nervensysteme gefunden. gen im

Solche waren da bei einigen mit sehr hohen i [
vergifteten '1_161‘en und dann bei denjenigen Tier(ér?x;?;leg)er[)%seir-l
suchsreihe, die Infektionen erlitten hatten?) (Streptotrichosis cuniculi
Meningitis_cerebrospinalis durch einen Diplococcus, eiternde Biss:
wunde). Die Mgthodik, welche angewendet war, hitte also voil-
kommen ausgereicht, etwa vorhandene Schidigungen aufzudecken.*

Blutungen in der Gehirnsubstan i i
bei Qe_r beim Menschen beobachtet%nwézgée—:
phalitis ha?morrhagica und auch von Marschalko
und Ve szprém i bei seinen Kaninchenversuchen gefunden
w_orden sind, wurden bei den Tieren unserer Versuchsreihe
nie Irin a lzs _kﬁnfstatiert. ) :

in Zufall fiigte es, dass Herr Dr. Grefif, i
pathologischen Instituts in Freiburg i. B. (Dfrilsg’csot;3 ntpfgfs
{} schoff), sich ebenfalls mit dem Studium der Organver:
ar;derungen bei mit Salvarsan und Neosalvarsan behandelten
Tieren beschiftigte. Ich habe ihm deshalb die iibrigen Organe

1) Es handelte sich um Stallinfektionen.
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unserer Tiere zur Untersuchung iibergeben und folgenden Be-
richt erhalten:

Was die chronisch, durch wiederholte, bis zu 65 Injektionen von
Salvarsan bezw. Neosalvarsan vergifteten Tiere anbetrifit, so fehlen
hier an den Organen pathologisch-anatomisch nachweisbare Verdn-
derungen so gut wie ganz.

Die Nieren zeigen bisweilen miissige Hyperimie der Glomeruli
und der Kapillaren bezw. auch der Marksubstanz, iedoch konnten in
keinem Falle durch die Daueriniektionen bedingte Schidigungen des
Nierenparenchyms nachgewiesen werden. In einem Falle (66 Injek-
tionen Neosalvarsan — Gesamtmenge 11,25 Neosalvarsan) fanden
sich Biweisszylinder in den Sammelrohren, Dilatation der Haupt-
stiicke, Aufquellung und Auflosung des Biirstensaums, Verdnderungen,
die mach Amnsicht von Herrn Prof. Aschoff wahrscheinlich auf eine
akute polyurische Reizung zuriickzufiihren sind.  Auch hier sonst
keine schweren Verédnderungen.

Die Leber zeigt in fast allen Fiallen einen auffallenden Mangel
pezw. volliges Fehlen von Fett. Nur in den Fillen Kaninchen 18
und 19 findet sich eine hochgradige Fettinfiltration (nach den Obduk-
tionsprotokollen lag in diesen beiden Fillen Infektion vor). Im Falle
Kaninchen 19 Vakuolisierung der Zellen, anscheinend Glvkogeninfil-
tration. In einzelnen Fillen findet sich eine geringgradige Zellinfil-
tration um die Gallenginge. In keinem Falle lassen sich Zeichen
einer toxischen Schidigung der Leber nachweisen.

Herz Lungen und Milz bieten, soweit eine Untersuchung
méglich war, keine nennenswerten Befunde.

Nur bei einem Kaninchen von 1600 g, das 19,2 ccm einer Losung
1:200 = 0,12 pro Kilogramm erhalten hatte, also durch eine ein-
malige Salvarsandosis letal vergiftet war, zeigte die
Niere schon bei schwacher Vergrdsserung eine merkbare Veridnde-
rung in Gestalt hyaliner, die Schleifenschenkel der Marksubstanz
verstopfenden Zylinder. Nach Ansicht von Herrn Prof. Aschofif
ist die Verstopfung ungefahr ebenso schwer, wie sie sich nach kiinst-
licher Urannitratvergiftung vorzufinden pilegt. Bei stirkerer Ver-
grosserung zeigen sich in der Rinde ausgedehnte, iiber die ganze
Niere verbreitete Schidigungen der Hauptstiicke in Gestalt von ein-
fachen Schwellungen der Zellen, Vakuolisierungen, Einlagerung kor-
niger Massen, die sich mit Himatoxylin schmutzig bldulich farben,
in den Biirstensaum, véllige Nekrosen ganzer Kanilchenabschnitte mit
mehr oder weniger weitreichender Verkalkung der abgestorbenen
Massen. Die schweren Verdnderungen erstrecken sich bis auf den
Uebergangsabschnitt der. Hauptstiicke. Schleifen, Schaltstiicke und
Sammelrohren sind so gut wie frei von degenerativen Verdnderungen.
In den Kapseln der Glomeruli Fiweissniederschlige.

FEs handelt sich demnach um eine schwere tubulidre Nephritis,
die auf die Hauptstiicke beschrénkt ist.

Die L eber fettirei, missige Hyperimie, keine Nekrosen.”

Wie aus den Befunden der beiden Herren iibercin-
stimmend hervorgeht, waren die Organe der mitnormaten
Dosen iiber eine lange Zeit behandelten Tiere vollkommen
frei von Veranderungen. Man wird zu der berechtigten Ver-
mutung gedringt, dass wohl die Injektionen noch iiber Monate
hitten fortgefithrt werden konnen. Dass dies nicht geschehen,
erklirt sich aus dem Grunde, dass die Tiere nach einem
immerhin langen Zeitraum aus dem Versuch genommen
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_wurdgn, um sie nicht einer interkurrenten Laboratoriums-
infektion auszusetzen, die geeignet gewesen wdire, die Ver-
suchse.r.gebnisse zu triiben. ’

Innzlert"man allerdings Tieren maximale letale Dosen, so
werden Verdnderungen an den Nieren gefunden (cf. Gre,f ..
auch gelegentlich solche des Zentralnervensystems (Doini:
k ow), welch letztere aber in gar keiner Weise dem von
Mgrschalko und Veszprémi gefundenen Typus
glelche"n. Nach meiner Ansicht sprechen aber die von uns
apsgefuhrten Versuche viel beweisender zugunsten der rela-
tlyen Unschédlichkeit des Salvarsans und Neosalvarsans, als
die von den erwihnten Autoren angewandte Methode, Ti,eren
mgxrmale 'Dosen, d. h. 0,12—0,13 pro Kilogramm einzuver-
leiben. Diese Menge wiirde auf den Menschen berechnet
6,(.).—738 ¢ als Einzeldosis bedeuten. Es ist ganz selbstver-
stgndhch, S:Iass man bei der Mehrzahl der Arzneimitte! durch
m{krosl(oplsche Untersuchung Organveridnderungen auffinder
Wgrde. wenn man maximalste Dosen zur Anwendung bringen
wiirde. I?s ist aber ebenso selbstverstindlich, dass event.
Organverdnderungen, die sich schliesslich nach der hiufigen
Anwendung 10—20fach kleinerer Dosen finden, nicht in
Parallele gesetzt werden kénnen und gleichbedeutend sind mit
den Organveridnderungen, die aus der Verwendung maxi-
malster Dosen resultieren. So fand, wie erwidhnt, Herr
Dr. Greff nur die Niere des mit 0,12 pro Kilogramm be-
hapdeltep Tieres schwer verdndert, Befunde, die er anch bei
seinen eigenen Versuchen bei akut vergifteten Tieren beob-
achtet hat.

Eine }iqcephalitis haemorrhagica konnte
weder D oinikow noch Greffin 6 Fillen der eigenen Ver-
suchsreihe erheben. FEs miissen also bei den Versuchen von
Mars c“h_a 1 k o und Veszprémi besondere Verhiltnisse
_upd Zufilligkeiten obgewaltet haben; iedenfalls darf aus ihnen
eine Allgemeingiiltigkeit nicht abgeleitet werden.

. Neosalvarsan ist, wie ich schon erwihnt und durch die
Tierversuche bestitigt, ein sehr labiler Korper, der bei seiner
Ver_wendung besondere Sorgfalt erheischt. Neben der Ver-
m'eldung durch Bakterien verunreinigten Wassers, des orga -
nisc h en Wasserfehlers, der eine Gifterh6hung be-
dingt, ist aber auch noch einer anderen Fehlerquelle erhohte
Aufmerksamkeit zuzuwenden. Es ist dasVerdienst Emery’s [53]
und ich schliesse mich seinen Anschauungen vollstdndig an.
auf den sogen. anorganischen Wasserfehler hingewiesenl
zu haben, d. h. auf die Tatsache, dass der Uebergang von
Metallen aus dem Destillierapparat, wie z.B. Blei,
Kupfer, Silikate eine Toxizititserh6hung und damit
Exantheme, Fieber, Hirnschwellung ausldsen

ann. “
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Emery berichtete (cf. Seite 488 dieses Buches), dass
nach einer Serie von 200 Injektionen, die ohne jede Neben-
erscheinungen reaktionslos verlaufen waren, plotzlich wihrend
einer Woche fast alle injizierten Patienten die verschiedensten
Krankheitssymptome aufwiesen, wie Kopfschmerzen, Fieber,
Erytheme, oftmals lokalisiert im Gesicht, Stechen und Trénen
in. den Augen, gastro-intestinale Erscheinungen mit Erbrechen
und Diarrhoe, wobei immer iiber eine schwere Miidigkeit
geklagt wurde, welche bei einem der Patienten sogar 8 Tage
dauerte. Bei der Nachforschung stellte sich als Ursache dieser
Erscheinungen heraus, dass das zu den Losungen verwandte
Wasser einen Bleigehalt aufwies, der darauf zuriickzufiihren
war, dass der Kiihler aus stark bleihaltigem Glas bestanden
hatte. Spiterhin zeigte es sich, dass nicht nur Metalle dem
Wasser diese dekomponierenden Eigenschaften verleihen,
sondern dass auch gewohnliche Gliser an das Wasser Alkali
und Silik ate abgeben, die dann ihrerseits wieder das aus-
16sende Moment filr die Nebenerscheinungen bilden *). Die
en série” nach einer langen Reihe reaktionslos verlaufener
Injektionen auftretenden Nebenerscheinungen, dieEmery {531
des weiteren noch beobachten konnte, ohne jeden Zwischen-
fall verlaufenen (so z. B. nach 1100 Injektionen bei 2 zu
gleicher Zeit injizierten Patienten beobachtete leichte Ery-
theme), veranlassten Emery, den Kiihler des Destillations-
apparates hiufig zu wechseln und er erneuerte seinen Apparat
jedesmal dann, wenn er ungefihr 20 Liter destilliertes Wasser
geliefert hatte, was einer Gebrauchszeit von ungefidhr 20 Stun-
den entspricht. Die Erfahrungen Fmery's wurden gestiitzt
durch die Beobachtungen von Lacapére [54], der nach
350—400 Injektionen mit einem selbst destillierten Wasser
aus Glasapparaten, die er sehr hinfig erneuert hat, keine
fieberhaften Reaktionen zu registrieren hatte. Dagegen beob-
achtete er in gleicher Weise wie Emery bei einem Wasser,
das einem Apparat entstammte, der schon sehr lange in Ge-
brauch war, unter 15 Injektionen 9mal fieberhafte Neben-
erscheinungen, obwohl das Wasser unter Stickstoff auf-

bewahrt war.
Auch Dreyius [55] berichtet iiber eine shnliche Be-

cbachtung.

,,So injizierten wir einem Tabiker mit frisch destilliertem ‘Wasser,
das einem angeblich vollig aus Jenaer Glas bestehenden Apparat ent-
stammte, der seit 2% Monaten indaunerndem Gebrauc_h
war, Salvarsan in Dosen von 0,2 resp. 0,3 im Abstand von 3 bis

*) Worauf diese storende Wirkung zu beziehen ist, ob etwa
daraui, dass die Zellen gegeniiber der Arsenwirkung sensibilisiert
werden, oder ob katalytische Finfliisse das Abplatzen des Arsen-
molekiils vom aromatischen Ring und die FEntstehung arseniger Saure
begiinstigen, liasst sich heute noch nicht entscheiden.
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4 Tagen. Die Aligemein- und Fieberr i i

| Tag : 1 eaktionen wurd
?turmlscher, zuletzt stieg die Temperatur des Kranken unte;3 nSc}lxrlrlltrgSr
rost auf 39,2" nach 0,2 Salvarsan. Wir glaubten einen Patienten
mit Salvarsg‘nubere.:mpfmdlichkeit vor uns zu haben, umsomehr, als
andgre“;l‘ablker die doppelte mit demselben Priipa’rat
[ulndd asser zuperextete Dosis reaktionslos vertrugen.
l nd doch war dem nicht so! Als wir das Wasser resp. den Destil-
atnonsapparat_wec_:hselt‘en, hatte der Kranke fernerhin bei dem gleichen
Modus der Injektionen keinerlei Reaktionen mehr.*

_ Ml_r selbst wurden vor einiger Zeit 2 schwerste Folge-
erscheinungen nach Neosalvarsaninjektionen mitgeteilt. Bei
der _Unter§uchung des zur Losung verwendeten Wassers,
das ich mir hatte "schicken lassen, fand sich, dass dasselbe
0,570,.066 feste Riickstinde enthielt, wihrend die maximal
zu{asmge Menge 0,01 g pro Liter betragen darf. In jilngster
Zeit hat auch Matzenauer [56] auf den ,Glasfehler” aui-

merksam gemacht, der darin besteht, d ) S e -
abgeben kénnen. ., dass die Gldser Alkali

Aus all di_esen Beobachtungen geht nun zur Fvidenz her-
vor, dass l?el der Herstellung des zur Injektion beniitzten
Was§ers mit der grossten Peinlichkeit und unter Beriick-
sichtigung all dieser Feststellungen verfahren werden muss
um unangepehme Nebenerscheinungen, inshesondere fieber:
ha_fte Rgaktlonen zu vermeiden. Die Fiebererscheinungen, die
bei Patienten mit in voller Aktivitit sich befindlichen floriden
Pr_ozessen beobachtet werden und die auf eine Endotoxin-
W{rkung der zerfallenden Spirochiiten zuriickgefithrt werden
miissen, gehdren natiirlich nicht in diese Kategorie. Jean-
Se!m eund Jacquet [57] haben in einer erst kiirzlich er-
sgh1enenen Arbeit diese Vorginge aufs neue eingehender stu-
dler.t und.gefunden, dass dieses Fndotoxinfieber bei erst-
maliger Injektion florider Prozesse nicht nur nach Salvarsan,

sondern auch nach anderen spezifisch wi i
pomdert au irkenden Medikamen-

S{eht man von dieser Kategorie von Fillen ab, so deuten
Reakttonserschemungen bei anderen Fillen darauf hin, dass
ein Wasserfeh}er vorliegt. Wenn demgegeniiber Mu’ lzer
[58], Obermiller [59] glauben hervorheben zu sollen, dass
qer Emﬂus‘s dieses Faktors nicht von so weittragende,r Be-
deutung sei und dass die Reaktionen bei der Verwendung eines
4--6 Wochpn alten Wassers genau so verliefen wie sie die
Autoren bei ganz frisch destilliertem und sterilisiertem Wasser
zu sehen gewohnt sind, so ist demgegeniiber generell zu be-
mgrken, dass flie Reaktionen auftreten kénnen, aber nicht
miissen. Es wire jedoch einer der gréssten Fehler der medi-
zinischen Der.{kvyeise, wenn man deshalb auf die Zulissigkeit
der Vernathasmgung dieser Kautelen schliessen wiirde. Ge-
rade so wie man bei chirurgischen Eingriffen vielleicilt ein
oder das andere Mal, wenn es die Not des Momentes er-
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heischt, die Vorschrift der Asepsis ungestraft vernachldssigen
kann, so wird doch niemand behaupten, dass damit die Asepsis
fiir die Chirurgie iiberfliissig geworden ist und jeder Therapeut
wird sich zur Richtschnur seines Vorgehens die vollste Be-
achtung derjenigen Momente wihlen, die zu beachten in seiner
Macht steht. Andererseits ist zu betonen, dass der Begrifi
,frisch destilliert” von Mu lzer, Obermiller, Nobl und
Peller [60] scheinbar doch nicht so aufgefasst wird, als wie
es notwendig erscheint.

Schon Wechselmann [61] hat die Ausfithrungen von
Nobl-Peller einer Kritik unterzogen und ich lasse seine
Beanstandungen hier folgen:

Nobl hat die Hauptbedingung, nimlich das Arbeiten mit erl}'-

lich iehlerlosem Waser vermieden. Ganz naiv schreibt er: ,Die
Destillate werden in der Anstaltsapotheke meist 12 Stunden vor dem
Gebrauch vorbereitet, nur ausnahmsweise diente ein 3_6——48 Stpnden
destilliertes Wasser zur Injektion.” Eindringlichst habe ich vor diesem
Vertrauen auf andere in meinem Buch gewarnt; die Warnpng ist
bei Nobl vollkommen fruchtlos geblieben. Tatsﬁchlich_ gelmgt es
Nobl, wie seine erste Tabelle zeigt, mit diesem Wasser in der iiber-
wiegenden Maijoritit dieser Fille alle die iiblen Zuiille, Schiittelfrost.
hohe Temperatur, Erbrechen, Diarrhoe, Kopischmerzen, bewusst-
loses Zusammenstiirzen zu erzeugen. Nur tduscht sich Nobl
griindlich dariiber, dass er mit den wdurch Wechselmann au_i—
geworfenen Kautelen” gearbeitet hat, sondern er beweist nur, in
einemn ihm unbewussten Experiment, welches ich anzus_tellcj.n plcht
mehr wagen wiirde, dass er das Wasser, vor dem ich eindringlichst
warne, fiir fehlerlos hilt, und dass er mit solchem Wasser ohne
weiteres diejenigen Reaktionen erzeugt, welche sicher ausgesc}laltet
werden kénnen. Denn nicht bloss durch reichliche Keimvegetationen,
wie sie nach 2 Tagen fast stets in sterilisiertem, destilliertqn Wasser
sich finden, werden die Reaktionen ausgeldst, sondern wie ich an-
gegeben habe, durch steriles Wasser, in welchem abgetitete (_)rgg-
nismen stundenlang der Zersetzung anheimgefallen sind. Man ist in
der FErkenninis dieser pyrogenen Stoffe heute viel weiter vor-
gedrungen als Nobl ahnt und man weiss, dass es thermostabile,
kolicidale, durch Gelatinefilter zuriickhaltbare Substanzen sind.
Hort und Peniold haben im Listerinstitut mit einer ganz anderen
Sorgfalt wie Nobl ihr Wasser dargestellt und haben in hunderten
von Experimenten mit den subtilsten Kautelen nachgewiesen, dass
frisch destilliertes Wasser von diesem pyrogenen, kolloidalen Korper
freies Wasser. wie ich das in meinen klinischen Beobachtungen richtig
erkannt hatte, Temperaturabfall erzeugt, anderes steriles, aber diese
Korper enthaltendes stets Fieber. Dies blieb ebenso, wenn man den
beiden Wassern Salz bis 25 Proz., Glukose, Saccharose, reine Laktose,
Karbonhydrat zusetzte; ja selbst Extrakte von roten Blutkorperchen
gaben mit reinem fehlerlosen Wasser starken Temperaturabfall, mit

iehlerhaftem Fieber, mochte man Blut desselben Tieres oder Blut von

anderen Tieren derselben oder einer anderen Spezies verwenden.

Selbst fiir normales Serum und Fibrinferment gilt dasselbe. Es ist

héchst bemerkenswert, dass diese Autoren, welche in f{riiheren

Arbeiten iiber das Fieber ganz anderen Ansichten huldigten, jetzt zu

dem Schliusse gelangen, dass alle fritheren Beobachtungen iiber Salz-,

Zucker-, Ferment-, Gewebsfieber nicht mehr auf sicherem Grunde
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stehen und dass ein Fortschreiten des Fieberstudiums nur moglich
ist bei Erkenntnis aller Tduschungsmdglichkeiten bei Experimentieren
mit verdichtigem Wasser." :

Wie man auch auf Grund einer Diskussion im Aerztlichen
Verein in Strassburg anzunehmen berechtigt ist [cf. Dis-
kussionshemerkung  Miiller [62], scheint auch auf der
Strassburger Klinik gelegentlich ein 4 Tage altes Wasser zur
Injektion verwendet und als ,frisch“ angesehen worden zu
sein., Wie aber wirklich frisch destilliertes Wasser und
vermeintlich frisch destilliertes Wasser wirkt, erhellt aus
den Kurven, die Samelson (cf. Seite 21 dieses Buches)
seiner Arbeit beigegeben hat. Ich mochte insbesondere
auf die Kurven 18, 19 und 20 verweisen, aus welch
letzterer mit aller Deutlichkeit hervorgeht, wie schnell ein-
wandireie Losungen verderben. Die Fiberreaktionen traten
in diesem Falle auf, nachdem der die Losung enthaltende
Kolben wenige Minuten offen gestanden hatte und nachdem
die Losung 5 Stunden spiter injiziert worden, war.

Mit der Verwendung einwandireien Wassers allein ist es
jedoch nicht getan, sondern es muss sich dazu noch eine voll-
kommen einwandireie Technik gesellen, da, wie Drey -
ius [46] hervorhebt, auch scheinbar irrelevante Méngel der
Technik Anlass zu Reaktionen geben konnen. So benutzt
dieser Autor zur Auskochung der Infusionsapparate nicht
Leitungswasser, sondern destilliertes Wasser. Ausserdem
schaltet er alle Metallverbindungsstiicke zwischen Schlauch
und Injektionsnadel aus und verwendet nur solche aus Glas.
Beziiglich weiterer Einzelheiten verweise ich auf die Arbeit
voit Dreyfus und moéchte nur hinsichtlich des destillierten
Wassers seine Forderung noch einmal betonen, nur doppelt
destilliertes Wasser zu verwenden, das aus
einem vollig intakten Destillationsapparat
stammt und von dem die ersten 100 ccm des Destil-
lates nicht verwendet werden sollen, da sie event. doch
noch, wenn auch nur minimale, Verdnderungen enthalten
kénnen. Dass es dann in der Tat gelingt, die Reaktionen
anf ein Minimum zuriickzufiihren, beweisen die Anfiihrungen
von Dreyius, der unter 100 Injektionen seiner letzten Serie
91 Fille ohne den geringsten Temperaturanstieg und ohne
irgendwelche Storung des Allgemeinbefindens beobachtet hat,
wihrend von dem Rest 6 Kranke Temperaturen zwischen 37
und 37,5, zwei bis zu 37,8 und einer bis 38,9 hatten. Zwei
von diesen neun reagierenden Patienten hatten Erbrechen.
Mit diesen neuerlichen Konstatierungen stehen vollstdndig in
Einklang die Beobachtungen zahlreicher Autoren, die schon
unter Innehaltung des organischen Wasserfehlers allein, also
zu einer Zeit, wo von dem anorganischen Wasserfehler noch
nichts bekannt war, ein Zuriickgehen der Reaktionen beobachtet
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] . lIch fithre nur einige namentlich an: Fabry, Gen-
}r:aé)fli]ch, Schreiber, Stiimpke, Zieler., v. Peter-
sen, Sellei, Leredde, Milian, Darier, lLevy-
Bing, Sicard, Jeanselme, Duhot, Faventﬁ,
Mclntosh,Fordyce,WoodRuggles.McDonz_lng )
Liaas. So berichtet, um nur einige Aeusserungen der jing-
sten Zeit zu zitieren, Stiimpke [63]:

Lie sonstigennach Salvarvsan beobachte-
ten Storungen, die besondersin der Anfanbgs-
zeit zu manchen KlagenVeranlassung gaben,
wie Erbrechen.Kopfschmerzenptc.wu_rdenm
den letzten *a bis 1% Jahren bei pelnllchsteg
Zubereitung des destil]ie.rten' Wassers un'
sorgsamer Technik der Iniektion s"elbst, 1’11]:1)1
in einer kleinen Minderzahl der Falle beob-
achtet” un[cé4]

L\]\I?éislfrend des Jahres 1910 und zu Beginn
des”Jahres 1911 hatte ich me.hrmals Gelegen-
heit,nachder Finfiihrungbeiden Kranken Axﬁ-
fille von qualvollem Erbrechen zZu beobﬁc -
ten. Seit Mitte 1911 fingen wir an, den at §:e-
mein verbreiteten Apparat, der aus ZzwWei hy—
lindern mit ableitenden Gummlsthguc en
besteht, zu gebraunchen. A!le zur Emfuhru.ng
notigen Lésungen wurden in einem bak‘te‘r.lol-I
logischen Laboratorium 1__ed_esma1 spehz_le
frisch zubereitet, alle notigen Qesc irre
iedesmalsterilisiert. Infolg"ealldleser Vor-
sichtsmassregeln wurden wghrend dgs }etz-l
ten Jahresdie Ein‘fiihrungen11‘1.traven051deat
gutvollzogen. Temperaturstelgerungk.om_r{lh
nicht vor. Die hoéchste Temperatur, die ic
am Abendnach der Einfithrung zu beobachtet}[
Gelegenheithatte,War37,7. Frbrechen komm

icht vor.” .

" So gebe ich denn der Hoffnung Ausdruck, dass all dle_se
Friahrungen, die eine so peredte Sprache sprechen, Allgerrll\;am-
gut derjenigen Aerzte werden, c(llie das Salvarsan und Neo-
' apeutisch verwenden. )

Salv?\]{szlrlldgrfrsghon Fehde konzentriertg S.al.\.ra‘rsanlosungen
(0,6 in 10 ccm Wasser gelost) intravends injiziert hat, hat
Ravaut [65] neuerdings dieses Verfahren auch bei Neo-
salvarsan zur Anwendung gebracht. E{ hat bis zu 0,.9 g
Neosalvarsan in 8—10 ccm Wasser aufgelost und _mlt einer
Rekordspritze in die Venen injiziert. Durch einen sgnnrelphen
Ansatz, bestehend aus einem QGlasréhrchen, daS__ in _semem_
Innern einen kleinen Tampon steriler Gaze enthdlt, zieht er
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die Ldsung aus dem zur Herstellung der Neosalvarsanlésung
benutzten Glase in die Spritze anf und filtriert auf diese Weise
gleichzeitig noch einmal die Fliissigkeit. Fr hat 420 Injektionen
ohne jede Nebenerscheinung bis zurzeit ausgefiihrt.  Auch
Duhot [66] hat bereits konzentrierte Neosalvarsanlﬁsungen
verwendet und neuerdings hat Stern [67] konzentrierte
Neosalvarsanltisungen, die er sich in einer Rekordspritze
direkt herstellt, zur Anwendung gebracht, wie auch
Strauss [68] iiber gute Erfolge berichtet, Weitere Be-
obachtungen an einem noch grésseren Materiale werden die
Erfabrungen dieser Autoren bestitigen miissen.  Sollte diese
Methode ein Frsaty fiir die bisher gebrauchte Art der intra-

veuadsen Infusionen mit verdiinnten Losungen abgeben, so

Neosalvarsans bewirkt. :
Was nun die Wirkung des Neosalvarsans anlangt, so
wurde in Anlehnung an die Anschauungen von Uhlenhuth

sondern erst mit Hilfe der Vorginge in den Organzellen diese
Eigenschaft erhiit. Um diese Frage zu kldren, hat Dr. Ca.-
stelli [69] im Georg-Speyer-Hause Versuche in vitro ange-
stellt, von denen ich einige anfithre, und aus denen hervorgeht,
dass das Neosalvarsan direkt von den Spirillen gebunden wird,
so dass diese dadurch infektionsuntiichtig werden.

0,1 g Neosalvarsan wird in Kochsalz gelost; 1 com der Verdiinnungen
1/500, 1/1000, 1/2000, 1/3000 wird mit einem gleichen Teijle einer in
Hiihnerserum Y/y0 hergesteliten Hiihnerspirillenaufschwemmung 15 Mi-
nuten lang in Kontakt gelassen, im Wasserbad 37 ®; nach rascher
Zentrifugierung wird der Bodensatz mit Hiihnerserum 1/ bei 37°
gewaschen und wieder abzentrifug:’ert; bis auf 1 ccm mit Hiihner-
serum /i bej 37° verdiinnt: davon werden 0,2 ccm je einem Vogel

Spirillen im Kreislauf der mit 0,2 ccm

End- - i des gewaschenen Bodensatzes infi-
konzen- |Spirillenbefund vor zierten Vogel

tration der| der Einspritzung Tag nach der Infektion:

Mischung 2] 3 | 4 | 5 |6]7—1s.
1/1000  |sehr gut beweglich) —| —| — | _ — ==l
1/2000 ” ” ” It - { - - e B
1/2000 ” ” ” s - - - R B e
1/4000 " ” » i - f - - I e e
1/6000 n " i —_
16000 |, ., - - | Z | Z|0Oz
Kontrolle f

(ohne Neo- | F

salvarsan)! ” ” ” ‘ e + ,+++;+++E+++1 tOtl i
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Im Gegensatz dazu zeigt Atox vl selbst in 10fach
konzentrierterer Losung als die entspreqhende Sal-
varsanlosung nicht diese Eigenschaften, wie gleichfalls aus
der folgenden Tabelle hervorgeht:

Technik wie in der ersten Tabelle; statt Salva_ysan wird Atoxyl in
physiologischem Kochsalz gelost.

| Spirillenzahl im Krﬁislauf delr1 mit Som 0.2
iri takt gewaschenen Spirilien
Endkon- | Spirillenbe- | der nach dem Kont: a
zentration furrx)d vor der infizierten Vogel.
der Ein- Tag nach der Infektion:
Mischung: | spritzung:

L2l 3 |45 |67 | 8.

1/400 meistens gut

beweglich |—| 4 ] tot

1/400 " = |+ + tot
11800 ” ==+t | ++ 4 | tot
1/800 » - = £ ++ F -+t ltot
1/800 ” +4- 4 tot o
1/800 " — — | 4+ fot
1/1600 2] - +++ ﬁL -1+ tOt

1/1600 v + +1+| "_H' fgt
Kontrolle t — +

Vergleichstabelle.
'Spirillenzahl im Kreislauf der mit 0,2 ccm der
Konzen- nach dem Kontak_t gewasghenen Spirillen in-
tration | Spirillen- fizierten Vogeln‘

der befund Tag nach der Infektion:
isch |
Mise ung, 2] 3 | 4 | s 6. |7
Atoxyl i ' ‘

1/400 1 gut beweglich |— |4 + (T ot
Atoxyl !

1/800 v A ] tot | —
Nt i - - — — wihr. 1 Mon.
Nlellgg?v N R frei v.Spirill.

osalv, !

1/2000 ” —_] — r{ — — —_ .
Kontrolle | :

| ot |

Auch Arztund Ker! [70] haben in ihren Versuchen eine
Differenz in der parasitotropen Wirkung gggenuber Atoxyl
zugunsten des Neosalvarsan feststellen kormep. Ebenso
konnte R o os [71] eine direkte Einwirkung auf Miizb rand-
keime in vitro feststellen und er fiihrt folgendes aus:

Zur Wirkung des Salvarsans auf Milzbrandbazillen be-
darf”es nicht der Zuhilfenahme der Schutzkrifte des Blutes,
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sondern sie kann direkt, im Sinne eines Desinfektionsmittels
erfolgen, denn seine Wirkung ist dieselbe in aktivem wie in
inaktivem Serum und in Bouillon.

Die Ehrlichsche Anschauung der Arsenozeptoren-
wirkung kann auch fiir den Milzbrandbazillus angenommen
werden.

Die Wirkung auch der kleinsten Salvarsandosis ist wahr-
- scheinlich durch eine Aufspeicherung des Salvarsans in.-die
Bakterienzelle zu erkldren.” .

Wenn ich mich nun zu den klinischen Resultaten
wende, so sind bei der Betrachtung und Wiirdigung derselben
zwei Perioden scharf von einander zu trennen. Die erste
kurze Periode, die unter dem Einfluss der von Schrei-
ber [72] zuerst empiohlenen grossen Dosen stand, die bis auf
1,5 g stiegen, und sich in 2 tigigen Zwischenrdumen folgten,
so dass bei ganz kriftigen Mannern z. B. innerhalb 7 Tagen
6,0 g Neosalvarsan gegeben wurden. Wihrend Schreiber
bei diesem Modus procedendi keine oder nur geringe Neben-
erscheinungen gesehen hat, beobachteten diejenigen Autoren,
die sich an seine Angaben gehalten haben, wie Bern-
heim [73], Wolff und Mulzer [74], Kall [758], Du-
hot [76] u. a. unangenehme Nebenerscheinungen, wie toxische
Exantheme, Polyneuritiden etc., so dass sie zu einem voll-
stindig absprechenden Urteil gelangten und sogar vor einer
wenigstens ambulanten Behandlung mit Neosalvarsan warnen
zu miissen glaubten. Im Gegensatz zu diesen Autoren ge-
langten sowohl deutsche als auch franzésische Autoren, die
von Anfang an nicht die hohen Dosen verwendet und die auch
die Injektionen iiber einen grosseren Zwischenraum distanziert
hatten, als wie dies von Schreiber angegeben, zu einer
giinstigen Beurteilung van Neosalvarsan. Ich erwihne in
dieser Beziehung zunichst die Arbeiten von Fabry (ci.
S. 459 dieses Buches) und von Marschalko (cf. S. 464
d. B)), ferner diejenigen von Touton [77]. Von franzésischen
Antoren mochte ich Quevyrat [78], Brocq, Fernet und
Francon [79], Spilmann und Boulangier [80],
Darier und Libert [81], Emery, Leredde [82]
u.a.m. erwihnen. Durch die ungiinstige Beurteilung, die
Wolff und Mulzer, Kall, Bernheim iiber das
Neosalvarsan fillten, verfiel man dann entweder in das
Extrem und gab zu kleine Dosen, so dass die Wirksamkeit
des Neosalvarsans dem des Altsalvarsans, in Bezug auf die
klinischen Erscheinungen, unterlegen schien, andererseits nahm
man von der Verwendung desselben Abstand. Mar-
schalko, Fabry, Touton haben sich bereits eingehend
und kritisch mit den Schlussiolgerungen beschiftigt, die
Wolff und Mulzer aus ihren Beobachtungen gezogen
haben. So hat Fabry richtig hervorgehoben, dass fiir die

— 8756 —

schweren Nebenerscheinungen generaliter nicht das Neosal-
varsan, sondern die zu hohe Dosierung und die starke zeit-
liche Zusammendringung der Injektionen verantwortlich ge-
macht werden muss. Insbesondere hat Mar schalko richtig
betont, dass bei dem Fall von Wolff und Mulzer, bei dem
sich nach der Ansicht dieser Autoren die schwersten toxischen
Nchenerscheinungen gezeigt hatten, ,,es fast den Anschein hat,
als wenn die Autoren die zu hohen Dosen nur deshalb ange-
wendet hidtten, um die Unhaltbarkeit der Schreiber schen
Dosierung klar zu legen. Nun, dazu hitte es gerade nicht be-
diirft, dass sie einer Patientin (bei welcher eine geradezu
lebensgefihrliche Intoxikation eintrat) am 4. VI, 1,2, am 8. VI.
sogar 1,4 Neosalvarsan intravends einverleibten (cf. S. 467
d. B.).

Indessen ist aber auch dieser Fall ,schwerster toxischer
Nebenwirkung* nicht ganz eindeutig in seiner Beurteilung.
Wir stellen ihm zur Illustration einen anderen gegeniiber,
dessen Krankheitsverlauf fast bis in das kleinste Detail mit
ihm iibereinstimmt, nur mit einem einzigen Unterschiede, dass
der zweite Fall weder Salvarsan noch Neosalvarsan, sondern
Hg erhalten hat.

Fall Wolff und Mulzer: Fall Ducuing et Nanta:
cf. Seite 522 diesés Buches. (Amnales de Dermatologie et Sy-
: philigraphie 1911, Bd. II, pg. 489).
Q 27 Jahre; Niherin. d" 27 Jahre; Ziichter.

Infektionsdatum:
unbekannt. | 19. Dezember 1909.

Primidrafiekt:

Mairz 1912. ?
O hne Behandlung bis 1. VI. 12. | Ohne Behandlung bis Febr. 1910.

Status:

Schwichliches, aber sonst ge- Schleimhautplagues.
sundes Médchen; an den Geni-
talien zahlreiche nissende Pa-
peln und Reste eines indurierten
Oedems; ausgesprochene Sklera-
denitis ing. sinistr.

Behandlung:

1. VL. 0,7 Neosalvarsan. I Bichlorure de mercure (Liqueur
4. VL. 1,2 " de van Swieten).
8.VL 14 » Wihrend 8 Monate sorgfiltige

Fortsetzung der Behandlung. —
Arbeitet ohne Schwierigkeit.
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Beginn der Nervenerscheinungen:

13.VI. Vollkommene Anurie;
3 maliger Katheterismus am Tage

notwendig. Lihmungserschei-
nungen an den unteren Extremi-
téten.

17. VI.  Anurie besteht fort;
schwere Zystitis; Albumen und
Zylinder. Komplette Lahmung
der unteren Extremititen; Sensi-

" bilitdtsstorungen.
19. VI. Schwere hidmorrhagische
Nephritis; Liahmung unver-

indert; faustgrosser, bis auf die
Wirbelsidule reichender Dekubi-
tus itber dem Kreuzbein, kleines
Dekubitalgeschwiir an den Fer-
sen.
2. VII. Anurie, Urin blutfrei, noch
Albumen und Zylinder. Deku-
bitus gereinigt, noch iiber faust-
gross; Lihmung hat etwas nach-
gelassen..

17. VII. Status unveriindert, nur
Lihmungserscheinungen und De-
kubitus etwas gebessert, da-
gegen noch vollige Anurie, Al-
bumen und Zylinder.

12. XI. Plétzlich Lihmungs-
erscheinungen an den unteren
Extremitaten, in wenigen Stun-
den vollstindig.  Sensibilitits-
stérungen, Anurie und Stuhl-
verhaltung. (Son medecin a été
obligé de le sonder et de pro-
roquer l'evacuation des matiéres
fécales.) Erhilt Heg: Kalomel und
Inunktionen.

In den mnichsten 14 Tagen

(27. X1.) vollkommene Anurie

und Koprostase, Dekubital-

geschwiire an den Zehen; gegen

den 20. Tag (30. X1.?) Dekubitus
am Kreuzbein.

14. XIlI. Hospitalaufnahme.
Jammervoller Zustand! Pyelo-
nephritis. Dekubitus zwei
Hinde gross, bis auf das Os
sacrum reichend; Dekubitus am
linken Trochanter; fast wvoll-
kommene Gangridn der Zehen.
Vollkommene Anurie und Ko -
prostase.

Weiterer Verlauf:

Tod nach 6 Monaten bei zu-
nehmendem Marasmus.

Obduk

Makroskopisch keine fiir Riicken-
markslug:s sprechende Veridnde-
rung; die mikroskopische Unter-

Der Verlauf der Erkrankung
schien zuerst ein giinstiger sein
zu wollen. Der Patient erhielt
zwei Kalomelinjektionen zu 0,08;
Jodkali. Reinigung und Vernar-
bung der Dekubitalgeschwiire;
Abnahme der Sensibilitdtssto-

rungen.
28. XII. Medullare Irritation
(Muskelzuckungen).

10. I. 1911. Gerédusche auf beiden
Lungen; grosse Schwiche; Er-
brechen. Tod mnach einigen
Tagen.
Bis dahin hatte der Patient fiinf
Kalomelinjektionen erhalten.

tion:
(Auszugsweise.)

Riickenmark: Man bemerkt
makroskopisch nur eine

]

suchung steht noch aus (Ober- | Kongestion der Dura mater iiber
miller). den letzten l.umbalsegmenten.
Nach der Langsaufschlitzung er-
scheinen die Arachnoidealriume
normal; iiber dem 10. und 1L
Dorsalsegment erscheinen die
Meningen gelblichweiss, ein we-
nig verdickt. Das Riickenmark
erweicht in seiner Peripherie; die
zentralen Partien fest und von
normalem Aussehen.
Mikroskopisch: Verdnde-
rungen der Arachnoidea, der Pia
und ihrer QGefisse, Verinde-
rungen des Riickenmarks, haupt-
sichlich in der Nihe der Me-
ningen.

Die epikritische Wiirdigung dieser beiden nur auszugs-
weise gegeniibergestellten Krankengeschichten bietet ein hohes
Interesse und ist woh! geeignet, die ausschliessliche Schuld-
frage des Neosalvarsans in dem Fall von Wolif und Mul-
zer doch in einem etwas anderen Lichte erscheinen zu
lassen, als wie dies die Autoren tun zu miissen glauben. Die
Vergleichung der beiden Fille ergibt, dass sie beide
wihrend der Behandlung erkrankt sind, der eine mnach
8 monatigem Gebrauch von Hg-Priparaten. Die Art der
Quecksilbermedikation ldsst den Schluss zu, das die milde
Quecksilberwirkung eben nicht imstande war, die Entwicklung
der Myelitis zu verhindern, denn dass es sich um eine solche
gehandelt hat, wird von Ducuing und Nanta nach dem
Obduktionsbefunde besonders hervorgehoben. (,,Tout cela
nous permet d’affirmer qu’il s’agit bien la d’une myélite aigue
avec foyers de ramollissement répondant au type classique de
la myelite syphilitique.*) Aber auch in dem Neosalvarsaniall
konnte man trotz der Hohe der verwendeten Dosen die mye-
lytischen Frscheinungen auch auf einen nicht beeinflussten
syphilitischen Prozess zuriickfilhren, denn wie aus der
Krankengeschichte hervorgeht, blieben die Papeln, die die
Patientin aufwies, durch alle drei, Injektionen unbeeinflusst,
so dass man zu der Annahme berechtigt ist, dass es sich um
einen As-refraktiren Fall gehandelt hat. Weder die Kranken-
geschichte von Wolff und Mulzer, noch die Fortsetzung
derselben durch Obermiller erwihnt ein Wort iiber die
weitere Behandlung dieses Falles, der nach 6 Monaten bei
zunehmendem Marasmus ad exitum kam. Der in Aussicht ge-
stellte Obduktionsbefund ist bisher noch nicht publiziert
worden, so dass eine Vergleichung mit demijenigen des Hg-
Falles nicht moglich war. Die Tatsache, dass makroskopisch
keine fiir Riickenmarkslues sprechenden Verdnderungen ge-
funden worden sind, beweist gar nichts: ausschlaggebend

Ehrlich, Salvarsan I1I. 37
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allein ist die mikroskopische Untersuchung, deren Veroffent-

lichung man mit grossem Interesse entgegensehen muss.
Nachdem diese erste Periode der durch Ueberdosierung
entstandenen Nebenerscheinungen iiberwunden war, trat die
klinische Beobachtung in die zweite Periode ein, die sich in
der Verwendung normaler, dem Altsalvarsan entsprechenden
Dosen charakterisiert. Bei diesem Modus procedendi wurde
denn auch von der iiberwiegenden Anzahl der Autoren sowohl
giinstige Beeinflussung der syphilitischen Prozesse, als auch
iiber Verminderung der Nebenerscheinungen berichtet. Aller-
dings ist hierbei zu bemerken, dass die ersten Mitteilungen
noch der Epoche angehéren, in der der anorganische Wasser-
fehler noch nicht vollstindig beriicksichtigt, resp. noch nicht
ausgeschaltet sein konnte. Vor allem waren es, wie schon
erwéhnt, franzosische Autoren, welche durch eine zweck-
massige Dosierung iiber gute Resultate berichtet haben.
Queyrat und Bouiller haben das Neosalvarsan einer
ausgedehnten klinischen Priifung unterzogen und gefunden,
dass die Spirochéten aus den Primiraffekten ebenso rasch ver-
schwinden, wie beim Salvarsan, welche Beobachtung auch
von Hudelo, Montlaur und Boudineau [83] be-
stitigt wurde. Salmon und Brown e [84] konnten konsta-
tieren, dass die Spirochidten bereits nach 5 Stunden aus den
syphilitischen Geschwiiren verschwunden waren. Parallel
mit dem Verschwinden der Spirochiten geht die Riick-
bildung der Haut- und Schleimhautprozesse und auch die Ein-
wirkung auf die Driisenschwellungen soll nach den genanntei
Autoren rascher und augenscheinlicher sich vollziehen als nach
Salvarsan. Auch die Einwirkung auf tertiire Prozesse ist der-
jenigen des Salvarsans gleichwertig. Als einen besonderen
Vorzug des Neosalvarsans betrachten die genannten Autoren
das Fehlen der sogen. anaphylaktischen Erscheinungen, eine
Beobachtung, die auch von Milian [85), Levy-Bing und
Duroeux [86] bestitigt worden ist. Von deutschen Autoren
war es Touton, der in einer grésseren Reihe von Fillen,
die den verschiedenen Stadien angehérten, mit seiner be-
kannten Kombinationstherapie ausgezeichnete Erfolge gesehen
hat und das Neosalvarsan ohne schidliche Nebenwirkungen
selbst bei Aortenaneurysma in Anwendung gebracht
hat. Er erblickt in der erleichterten Anwendung des Neosal-
varsans einen grossen Vorzug, der es fiir die ambulante Be-
handlung dem Praktiker besonders wertvoll macht. In einer
neuerlichen Arbeit {87] konnte er seine vor fast Jahresfrist
niedergelegten Anschauungen nach der weiteren Anwendung
an einem grosseren Material vollstindig bestitigen. Es wiirde
zu weit fithren, alle Autoren, die das Neosalvarsan zur An-
wendung gebracht haben, aufzufiilhren und ich beschrinke
mich deshalb darauf, zu erwihnen, dass Favento [88],
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Griinberg [89], Kerl [90], Riecke [91], Stroscher
[92], Jacque und Sluys[93], Emery[94], Leredde[95]
die Wirkung des Neosalvarsans der des Salvarsans als gleich-
wertig zur Seite stellen, wihrend Gennerich [96], Wech-
selmann[97], Tersenund Dupuy [98], Odstricl[99],
Levy-Bing-Doroeux [99*], Spilmann und Bou-
langer [100], Darier [101], Sellei [102] eine etwas ge-
ringere Wirkung annehmen, wihrend andererseits Solo -
wieff [103], Azua [104] eine intensivere Wirkung als bei
Salvarsan beobachtet haben. Im iibrigen méchte ich auf die

" in diesem Buch publizierten Arbeiten iiber Neosalvarsan

verweisen.

Was speziell die Hirnsyphilis anlangt, so scheinen die Bq—
obachtungen von Dreyfus darauf hinzodeuten, dass die
Beeinflussung der klinischen und sero-zytologischen Prozesse
nicht so intensiv zu sein scheint, wie beim Altsalvarsan. Er
hebt aber hervor, dass es im allgemeinen besser vertragen
wird wie Neosalvarsan, und das Neosalvarsan da am Platze
ist, wo eine milde, vorsichtige Salvarsanwirkung gewiinscht
wird, eine Anschauung, die auch schon Gutmann [105] ge-
Aussert hat.

Wenn ich also resiimierend den derzeitigen Standpuqkt
der Neosalvarsantherapie prizisieren darf, so lautet er dahin,
dass nach den neuesten Berichten der Autoren die Wirkung gies
Neosalvarsans der des Altsalvarsans nicht nachzustehen.schemt,
und dass bei Innehaltung der Kautelen, d. h. bei Ver-
wendung absolut einwandfreien Wa.ssers,
bei Vermeidung der Oxydation der Ldsung,
bei Verwendung normaler Dosen 03 bis ht_ich~
sten50,9~—dieletztereDosisnurbeikréif.tlgen
Individuen — bei einer grosseren Zeitllche_n
Distanzierung der einzelnen Injektior}e_n die
VerwendunginallenStadiender Syphilisun-
bedenklich erscheint. Bei den Fillen (_ier
frithen Sekundédrperiode wird man natiirlich
mit kleinen Dosen vorsichtig anfangen Es
ist besonders da indiziert, wo man zundchst
keinc allzu briiske Einwirkung auf den O.rga'-
nismus erzielen will. In Betracht kommen hier in
erster Linie, wie schon erwihnt, die Erkrankungen des Zep-
tralnervensystems und diejenigen Fille, bei denen der Auftritt
einer allzu starken Herxheimerschen Reaktion (Larynx
etc.) eventuell lebensgefihrlich wirken kann. :

Zum Schluss mochte ich noch auf einige Resultate zuriick-
kommen, die mit der kombinierten Quecksilber- 1_md
Salvarsan- resp. Neosalvarsanbehandlung erzielt worden smfi.
Ich habe ja immer den Standpunkt betont, dass der Angriff

37*
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der Parasiten mit zwei oder mehr Waffen der wirksamste scin
muss und deshalb der kombinierten Behandlung der Syphilis
mit Arsenikalien und Quecksilberpriparaten immer empfehlend
gegeniibergestanden. Die Erfahrungen der letzten Zeit haben
denn auch bewiesen, dass die kombinierte Anwendung der
beiden Medikamente weitaus bessere Resultate zu erzielen
imstande ist, als dies frither unter der Quecksilberbehandiung
allein der Fall gewesen ist. Wenn die Mehrzahl der Autoren
mit dem Quecksilber Salvarsan zur Anwendung bringen, so
tun sie dies nicht, wie Finger meint, ,pour I'honneur du
drapeau®, sondern im Interesse der sich ihnen anvertrauenden
Patienten.

In erster Linie sind hier die Erfolge bei der Abortiv-
behandlung zu erwidhnen. Unter den zahlreichen Beob-
achtungen, die in der Literatur niedergelegt sind, méchte ich
nur einige erwadhnen. So berichtet Miiller [105], dass von
30 Fillen, die er iiber 2 Jahre beobachten konnte, 100 Proz.
klinisch symptomirei und serologisch negativ geblieben sind.
Stellt man diesen Zahlen diejenigen von Gibbar d, Harri-
son und Cane gegeniiber (cf. S. 100 d. B.), die unter 38 mit
Hg-Injektionen allein behandelten Fillen 36 mal Sekundir-
erscheinungen gesehen haben, so bedarf die Wiirdigung der
Ueberlegenheit der kombinierten Salvarsan-Quecksiiber-
behandlung keines weiteren Kommentars. Ebenso berichtete
Berger (cf. S. 50 d. B.) in 100 Proz. Ausbleiben der Se-
kundirerscheinungen und sogar fiir Lues 1T 100 Proz. Rezidiv-
ireiheit bei einer Beobachtungszeit von 4—10 Monaten. Im
iibrigen verweise ich auf die weiteren in diesem Buche nieder-
gelegten Arbeiten. Die Resultate von Jeanselme [106],
Lier [107], Kren [108], Nicolas und Moutot [109]
Oltramare [110], Stern [111] mochte ich anreihen,
wihrend Gennerich (I c), Sachs [112] mit Salvarsan
aliein gute Erfolge bei der Abortivbehandlung erzielt hat.

Die Ueberlegenheit der Salvarsanwirkung iiber die des
Quecksilbers erhellt auch aus den Resultaten, die bei der Be-
handlung schwangerer syphilitischer Frauen in Bezug
auf die Nachkommenschaft erzielt worden sind. In dieser
Beziehung méchte ich nur eine Statistik anfiihren, die Jean -
selme, Vernes und Bloch {113] erwidhnen. Nach den
Aufstellungen von Pinard, Champetier de Ribes,
Boissard und Potocki wurden unter der Quecksilber-
oder gemischten Behandlung 74,54 Proz. der Kinder tot ge-
boren oder starben sehr bald nach der Geburt. Dagegen
brachten sdmtliche von Jeanselme, Vernes und
Bloche mit Salvarsan behandelten Frauen (18 an der Zahl
lebende Kinder zur Welt. In gleicher Weise sprechen die
Gegeniiberstellungen, die Sauv age [114] anfiihrt, laut denen
in 92,3 Proz. der mit Salvarsan behanediten Fille lebende
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Kinder zur Welt. kamen, wihrend unter der Quecksilber-
behandlung 74,5 Proz. der Kinder tot geboren wurden.

Schliesslich mdchte ich noch auf die Reinfektionen hin-
weisen, die unter Salvarsanbehandlung beobachtet worden
sind. Selbst bei Anlegung der strengsten Kritik bleiben doch
eine solche Fiille von Beobachtungen, trotz der relativ kurzen
Periode der Salvarsanbehandlung, iibrig, dass sich die dgr
Quecksilberbehandlung in einem etwa gleich grossen ZEIF~
raume beobachteten Fille nicht damit vergleichen lassen. Die
obiektiven Frscheinungen und die Namen der Beobachter
biirgen dafiir, dass es sich in der Tat um Reinfektionen ge-
handelt hat. So berichten Stiihmer [115), Milian [116],
Oppenheim [117), Gutmann [118], Duhot {119], Ull-
mann [120], Brocqund Pernet [121], Jeanselme und
Vernes [122], Queyrat [123], Saimon [124], Moldo-
van [125], Fabry und Jerczycki [126], Gibbard
Harrison und Cane [127}, Krefting 1128], Laca-
pére [129], Gastou [130], Milian und Sauphar [131],
Antoni [132] (aus dem Material von Gennerich) u. a. m.
iiber Reinfektion. _

Wie aus meinen Ausfiihrungen zu ersehen ist, sind auch
im vergangenen Jahre erhebliche Fortschritte in der Er-
kenntnis der Salvarsanbehandlung erzielt worden, un_d vor
allen Dingen Fehlerquellen erkannt worden, deren Eliminlerung
von grosser Bedeutung war. Es ist ja selbstverstédndlich, dass
die volistindige Beherrschung eines Medikamentes 1_1nd gile
Indikationsstellung bei seiner Anwendung nur schrlttwelse
gewonnen werden konnen. Es werden sich wohl im Laufe
der Zeit noch viele Punkte kldren, die heute nocfl in _Dunkel
gehiillt sind. Die Nosologie und Pathologie q§r Syphilis hat
gerade in den letzten Jahren eine solche Fiille neuen Taﬁ-
sachenmaterials zutage gefordert, dass auch ihre Therapie
vor neue Aufgaben gestellt wurde. So moéchte ich nur noch
der hochbedeutsamen Befunde Noguchi’s erwéihnen,. dem
es gelungen ist, sowohl bei der Tabes als_ auch bei der
Paralyse die Spirochiten nachzuweisen, ein Befund, _der
dem therapeutischen Vorgehen neue Auigaben und Ziele
steckt. Dies zu erreichen, bedarf es des ganzen Arsenals
unserer therapeutischen Waifen, und ich glaube, wohl sagen
zu konnen, dass sowohl Salvarsan als auch Neosal-
varsan in den Jahren ihrer Erprobung als deren wert-
vollsten eine erkannt worden sind.
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