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Im folgenden wollen wir fiber die Resultate yon Unter- 
suchungen kurz beriehten, welehe wir zur Kl~irung des Salvar- 
santodes angestellt haben. 

Es wiirde zu welt fiihren und den Rahmen dieser hrbeit 
zu umfangreich gestalten~ wenn wir die umfangreiehe Literatur 
der Todesf~lle nach Salvarsan hier aufrollen wollten; das w~re 
wohl auch eine Arbeit, die ~ wenig Anspriiehe auf Genauigkeit 
erheben kSnnte, da die Salvarsanliteratur heute schon eine 
ganz uniibersehbare GrSl~e erreicht hat, und ein Teil der publi: 
zierten Todesf~lle selbst der genauesten ~qachforschung ent- 
gehen wiird% da sie in wenig zug~ngliehen, zum Te~l ganz 
unzug~nglichen Stellen publiziert wurden; auch ist mit Sicher- 
heir anzunehmen, dal~ eia nicht unbetr~ichtlicher Tell der Sal- 
varsantodesi~lle fiberhaupt nicht mitgeteilt wurde. Auch wiirde 
es dem Zweck dieser Arbeit - -  durch eigene Untersuchungen, 
welche in dieser Form noch yon niemandem angestellt wurden, 
die wichtige Frage des Salvarsantodes der Kl~trung niiher zu 
bringen - -  wenig dienlich sein, (tie bisher publizierten Todesf~lle 
nach Salvarsan einzeln eiuer kritischen Sichtung zu unter- 
werfen. Deshatb werden wir uns nur auf einige allgemeirm 

1) •ach einem u auf dem Internationalen Derma- 
tologenkongrel~ in Rom yon Prof. v. M a r s c h a 1 k 5. Die wesentlichsten 
Resultate dieser Arbeit sind in Nr. 26, 1912, der Dtsch. Med. Wochenschr. 
bereits publiziert worden. 
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Bemerkungen beschrtinken, u n d i m  iibrigen verweisen wir aui 
die Arbeiten yon L e r e d d e  und K u e n e m a n n ,  1) die sich der 
Mfihe unterzogen haben, die einzelnea publizierten Salvarsan- 
todesfdlle zu sammeln und die in der Dezember(1911)-Sitzung 
tier franzSsischen Dermatologischen Gesellschaft iiber 55, und 
in der Februar(1912)-Sitzung fiber weitere 6 Todesftille referiert 
haben, welche nach Salvarsan erfolgt sind und publiziert 
wurden: 

Ein Teil der publizierten Todesf~ille f~llt eo ipso weg und 
hat mit dem Salvarsan eigentlich gar nichts zu tun. Es handelt 
sich bei diesen F~illen teils um moribunde Kranke, wo die Sal- 
varsaninjektion - -  zumeist noch am Anfang der Salvarsan~ra - -  
als ultimum refugium in Anwendung kam;  teils um solche Pa- 
tienten, welche mit anderen schweren Leiden (Tuberkulosis 
pulmonum, vorgeschrittene Aortenaneurysma etc.) behaftet 
waren; bei diesen letzteren kann der Tod, welcher iibrigens 
5fters nicht in unn~ittelbarem Anschlul} an die Injektion, sondern 
erst sp~iter erfolgte, ebensowenig mit dem Salvarsan in Zusam- 
menhang gebracht werden. 

Eine zweite Gruppe der Salvarsantodesfiille, welche yon 
M a r  t i u  s ~) zusammengestellt wurde, verdient bereits erhShte 
Aufmerksamkeit. Bei stimtliehen in diese Kategorie gehSren- 
den Ftillen ( M a r t i u s  publiziert 18 solche Todesfiille) war 
eine Erkrankung des Herzens und der gro~en Geftil~e vorhanden. 
Von diesen 18 Ftillen konnte aber M a r t i u s  den Tod nur in 
7 mit der toxischen Wirkung des Salvarsans aufs Herz in Zu- 
sammenhang bringen ; in 5 Ftillen yon diesen 7 wies die Sektion 
den ganzen Priap: Aortitis luetica, Sklerose der Koronaria 
und Myokarditis resp. Myodegeneratio cordis auf. Dieser Trias 
bildet also nach M a r t i u s e i n e  absolute Kontraindikation gegen 
S~lvarsan, im Gegensatz zu der einfachen, seitens der Herz- 
muskulatur nicht komplizierter Angina pectoris~ welche vom 
Salvarsan aufs gfinstigste beeinflul~t wird. 

Alle die erwtihnten Todesftille fallen aber fast ohne Aus- 
nahme in die erste Periode tier Salvarsan~ra, in die Periode 
der subkutanen und intramuskultiren lnjektionen. 

~) Les accidents du 606. Bullet. de la Soci6t~ de Dermat. et de 
Syph. 1911--1912. 

s) Mfineh. reed. Wochensehr. 1911. hit. 20. 
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Seitdem aber  auf  E h r l i  c h  s Wunsch die intravenSse An- 
wendungs!orm des Salvarsans die friiherenMethoden ganz verdriingt 
hat, tauchte eine neue, bishin unbekann te  Art  yore Salvarsan- 
rode auf, welche ausschlie~lich nach intravenSser Anwendung 
beobachte t  wurde, und bei welcher der Tod unter  den Sym- 
ptomen einer Meningitis oder  Encephali t is  am 3. - -6 .  Tag nach 
der  Infusion erfolgte. Die drei ersten Todesfiille dieser Art 
wurden yon F i s c h e r ,  K a n n e n g i e s s e r  und h l r a q u i s t  I) 
mitgeteit t  und auf diese werden wir noch ausfiihrlicher zuriick- 
kommen. 

Den AnstoB zu unseren Untersuchungen gab ebenfaUs ein 
Todesfall dieser Art, den wir vor einigen Monaten nach einer 
anderw~rts applizierten intravenSsen Salvarsaninjektion zu be-  
obachten Gelegenheit batten,  l~ber den Fall wurde in ~irzt- 
lichen Fachzeltschrif ten bisher nichts publiziert,  desto ausgiebiger 
ist aber  dieser ,,Todesfall nach Saivarsan" yon der Tagespresse 
ausgeschlachtet  worden. 

Die Krankengeschichte  des Falles, um deren gefl. fJber-  
lassung wir dem Herrn  Prof. J a n  c s 6, Direktor  der medizini- 
schen Klinik, hier  zu Dank verpflichtet  sind, i s t -  k u r z -  die 
folgende : 

A. T ,  Dr. juris, 38 Jahre alt, Staatsanwalt. Infektion vor 20 Jahren. 
Exanthema. Machte damals eine sechswSchentliche Sublimatspritzkur durch; 
seitdem spezifiseh nicht behandelt worden, da angeblich keine Rezidive 
aufgetreten sind, nur war er etwas abgemagert (KSrpergewicht saint Klei- 
dung 60 Kilogramm) und litt hier und da an Kopfschmerzen. Da eine anfangs 
November 1911 in der hiesigen medizinischen Klinik vorgenommene 
Untersuehung eiue positive W a s s e r m a u n reaktion ergab, entschlol~ er 
sich zu einer iutravenSsen Salvarsauinjektion. Zu diesem Zwecke fuhr 
er yon seinem Wohnorte - -  Kolozsv~r - -  zu einem ihm befreundeten 
Arzt in eine grSl~ere Provinzstadt Ungarns. Dieser injizierte ihm am 
10. November nachmittags 1 Uhr 0'53 Salvarsan in 220 ecru physiologiseher 
NaC1-LSsung, mit Natronlauge vorsehriftsgem~l~ alkalisiert~ intraven6s. 
Er wollte ihm urspriinglieh die ,volle Dosis" 0-6 injizieren~ jedoch mil~- 
lang der erste Veueustich und ein Tell der Fliissigkeit ging verloren. 
Der betreffende Kollege hatte alle Kautelen der Asepsis beobachtet~ aus- 
genommen alas Frisehdestillieren, da er darauf nicht eingerichtet war. 
Zwei Stunden nach der Infusion stellte sich unter m~l]iger Temperatur- 
erhShung (37"1 ~ C) ~belkeit und Erbrechen ein, das aber bald voriiber- 
ging und Patient~ der am anderen Morgen durehaus in seinem Amt er- 

1) Mfinch. Med. Wochenschr. 22. August 1911. 
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seheinen wollte, war trotz der Mahnung de s Kollegen nieht abzuhalten, 
vier Stuuden naeh erfolgter Infusion die Rfickreise nach Kolozsvs (fiber 
500 Kilometer Bahnfahrt) anzutreten. Er kam am anderen Morgen an 
und erkrankte unter schweren Symptomen, Sehfitte|frost, Erbreehen und 
Fieber  bis 40 ~ C; sein Zustand versehleehterte sich zusehends~ Schiittel- 
frost und Erbrechen wiederholten sieh am 12. und 13. November 5fters; 
am 14. November morgens stellte sich Bewufitlosigkeit ein und der Patient 
wurde auf di e medizinische Klinik des Prof. J a n e s 5  iiberfiihrt, woselbst 
er mit folgendem Status aufgenommen wurde: Pat. bewul~tlos, bier und da 
seheint das Bewu~tsein auf einige Sekunden zurfickzukehren; Temperatur 
36.5 o C; enge, ganz gleiehe Pupillen, Lichtreaktion sehwaeh; ttyper- 
~sthesie ; gesteigeite Reflexe ; T r o u s s e a u sehes Zeichen, B a b i n s k i seher 
Reflex beiderseits positiy; K e r n ig  sehes Phiinomcn; Extremit~ten schlaff~ 
Pat. bewegt sich bier und da; Brust- und Bauehorgane normal. 

Naehmittag 11/2 Uhr stellen sich e p i l e p t i t o r m e  Kr~ impfe  ein, 
welehe 3 Mmuten lang dauerten und bis 8 Uhr abends noch dreimal 
sich wiederholten; Temperatur 37"2 ~ C. i5. November: Yon 8 Uhr abends 
bis Mittag noch 10 bis 12 epileptiforme Anf~ille; vormittags noeh Hyper- 
~tsthesie, gesteigerte Re~exe. Lumbalpunktion: Liquor klar, auf Sulfo: 
salizyls{iure starker Niederschlag, unter dem Mikroskop einige Lympho- 
zyten und andere Leukozyten. Naehmittags keine Roflexe mehr auslSs- 
bar, Atmung stertor6s; Temperatur 39"6 o C. Abends 9 Uhr, also 5 Tage 
nach tier Infusion, Exitus. 

D e r  eine yon uns (M.) sah  den Pa t i en ten  das  e r s te  Mal. 

als  er  be re i t s  in u l t imis  war,  koun te  a b e r  ke inen  Zweifel  

haben ,  dai] es sich um einen j e n e r  Todesf i i l le  hande l t e ,  welche  

wie wir  be re i t s  erw~ihnten zue r s t  yon F i s c h e r ,  K a n-  

n e n g i e s s e r  und A l m q u i s t  pub l i z i e r t  w.urden und we d e r  

T e d  e inige  Tage  nach  d e r  i n t r a v e n S s e n  Sa lva r san in fus ion  u n t e r  

den  S y m p t o m e n  e iner  Encepha l i t i s  e i n t r a t ;  auch  s ind  wir  

i iberzeugt ,  da~ einige Todesi~s d e r  S t a t i s t i k  yon L e r e d d e 

und  K u e n e m a n n ,  sowie de r  sp~ i t e rvon  F r i t z  L e s s e r  1) pu -  

b l i z i e r t e  Fa l l  auch  in d iese  Ka tego r i e  h ine in  gehSren .  

Die Sekt ion  (Prof. V e s z p i 6 m i) bes t~ t ig te  in d e r  Ta t  

unse re  Ve rmu tung .  

Das  S e k t i o n s p r o t o k o l l  wol len  wir in ex tenso  mi t te i len .  

Abgemagerte m{innliche Leiehe von niederer Gestalt. Hautfarbe 
im allgemeinen blal~. Reehte Pupille eng, linke von mittlerer Weite: 
Konjunktiven blal]. In der rechten und linken Ellenbeug e die Stictl: 
stelle der Venepunktion mit Heftpflaster bedeckt. In der Lumbalgegend 

1) Berl. klin. Woehenschr. 191fi. Nr. 13. 
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in der Mittellinie der Wirbelsiiule - - -die  Sichstelle der Lumba!, 
punktion. Von selte der Haut liegt keine augenfii!lige Yeri~nderung vor. 

Kopfhaut blari; ~Seh~delgewSlbe symmetriseh, seine Wand spongiSs. 
Die Dura mater 15st sieh leicht; sowohl ihre ~iui~ere als aueh ihre inhere 
0berfl~ehe ist glatt. Die Sinus enthalten wenig Blut: Die weiehen Hirn- 
hfiute sind infolge der gefiillten Venen etwas blutreich, dfinn und fiber- 
all durehsichtig. Bei der ()ffnung tier Seitenventrikel f~llt es auf, dal~ 
das Corpus callosum rechterseits auf einer Partie yon 5 cm Li~nge 
dunkelrot, 5dematSs durehtr~nkt and  innerhalb dieses Gebietes mit punkt- 
fSrmigen Blutungen dicht fibers~t ist. Die Ver~nderung betrifft das 
Corpus eallosum in seiuer ganzen Dicke und zwar so, dab die Blutungen 
aueh auf der Oberfliiche desYentrike!8 zu sehen sind. In dem Gehirn- 
ventrikel befindet sich wenig reines Liquor. Die Adergeflechte sind rSt- 
liehblau. In der riickw~rtigen Eeke der seitlichen Ventrikel scheint die 
untere Wand derselben in dem Gebiete der dem Ammonshorn ent- 
spreehenden Erhebung, lebhaft rosenfarben dureh~ und weist auch einige 
punktf6rmige Blutungen auf. Im Querschnitt ist auf beiden S:eiten ziem- 
lieh symmetriseh das Ammonshorn an der Stelle, w o e s  in die Fimbria 
fibergeht~ mit schw~irzlieh-roten Blutungen dieht fibers~t, und yon den 
Blutungen etwas destruiert; auf der linken Seite in st~rkerem Marie als 
auf der rechten. Im unteren Tell des Schlfifenlappens weist dieRinden- 
substanz an ihrer naeh den Ganglien der Hirnbasis zu gelegenen Ober- 
~l~che, sieh ganz bis an die Fossa Sylvii~ bzw.:his Zum mediaien Pol er- 
streekend~ fast in ihrer ganzen Dicke dichte dunkelrote Blutungen auf; 
sie ist yon blutigen Detritusmassea etwas brSckelig. Im medialen Pote 
kann man auch in der weil~ea Substanz einige punktfSrmige Blutungen 
antreffen. Die Bhtungen sind im allgemeinen auf der linken Seite yon 
grSi~erer Ausbreitung und bedeutender. In den Ganglien lateral von 
Nukleus lentieularis, in der Naehbarschaft des Klaustrums, ferner in der 
weil~en Substanz des Operkulums befinden sich ebenfalls sehr diehte 
punktfSrmige Blutungen. In der NaChbarsehaft der Blutungen er- 
scheint das Gehirn hSchstens etwas 5demat(is durchtr~nkt; Erweichung 
ist gar nirgends anzutreffen. Die Oberfl~che der Varolsbrficke scheint 
unter den weichen Hirnh~uten etwas rStlieh durch. Im Quersehaitt 
weist sie an der Peripherie fast parallel zur Oberfliiche im Bogen nach 
2 Seiten sich erstreckend, mehrere m m  hiimorrhagische Zonen auf, die~ 
wie es bei genauerer Betrachtung seheint - -  aus dichten punl~tfSrmigen 

mohnkorngrorien~ schwiirzlich-r0ten Blutungen zasammengesetzt sind. 
Die Blutung erstreekt sieh an dem seitliehen Teil der Varolsbrficke in 
Form eines Infarktus. Im Medu]la oblongata und Kleinhirn lassen sich 
Blutungen mit freiem Auge nicht erkennen. 

Herz yon mittlerer GrSrie ; Muskulatur etwas schlaff, blab briiun- 
lichrot. Auf der Innenfliiche der Aorta einige hirsekorn- bis linsengrol~e 
ge!bliche~ fettige Fleeke. Die Klappen sind zart, intakt. Der Rand des ~ 
einen Segels der Bikuspidaiklappe isii etwas dicker, die Sehnen sind diinn 
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und nieht verkfirzt. Das Endokardium der linken Kammer weist am 
Septum je eine mohnkorngroBe, bl~iulichrote Blutung auf. 

Die Lungen sind frei; im allgemeinen lufthaltig~ die rfickws 
Partien, besonders in den unteren Lappen~ blutreich; ebenda sind beim 
Betasten bohnen- bis erbsengroBe HScker herauszufiihlen. Auf der iiber- 
aus blutreichen Sehnittfliiche befinden sicb genau so groBe, m ~ i g  her- 
vorstehende Knochen, die undeutlich begrenzt graulichrot gef~rbt, luft- 
leer sind. Die Schleimhaut der Bronehien ist gesehwollen, dunkelrot. 

Die Schleimhaut des Raehens, der Kehle und der SpeiserShre 
ist blaB, diejenige der Luftr6hre injiziert. Die Follikel der Zungenwurzel 
sind mittelgroB. 

Die Milz ist an einer Stelle mit dem Zwerchfell verwachsen, im 
allgemeinen ist sie kleiner; ihre Kapsel ist runzlig, Substanz schlaff; 
die Trabekeln sind deutlieher wabrnehmbar, die Pulpa ist blutarm. 

Im Magen wenig diinnflfissiger Inhalt; die Schleimhaut ist in der 
Gegend des Fundus astartig injiziert. Schleimhaut des Dfinn- und Dick- 
darmes blaB. 

l~ieren von mittlerer GrSBe. Ihre Kapsel 15st sieh leicht, Oberfl~che 
ist glatt, die Substanz etwas blutreicher. 

Die Schleimhaut der Harnblase und des Mastdarmes blaB. 
Die Leber etwas kleiner; ihr Gewicht betr~gt 1160 Gramm. Ihre 

Oberfl~cbe ist glatt, ihre R~nder sind etwas verdiinnt. Die Subs~anz is~ 
sehlaffer wie gewShnlieh, yon mittlerem Blutgehalte und dunkler braun 
gef~irbt. Der reehte Lappen enth~il$ einzelDe kleine, undeutlich abge- 
grenzte Partien, deren Zeiehnung weniger ausgesprochen ist. Im iibrigen 
l~Bt sich keine auffallendereAbweichung feststellen. In der Leber konnte 
man mittels qua|itative~ Bestimmung noch deutlieh A r s e n naehweisen 

(Dr .  I s s e k u t z ) .  
D i a g n o s i s :  H a e m o r r h a g i a  p u n c t i f o r m i s  d i s s e m i n a t a ,  

p a r t i t a  c o n f l u e n s  c e r e b r i ,  l o b i  t e m p o r a l i s ,  o p e r c u l i  b i l a -  
t e r a l i s  e t  in  p o n t e  V a r o l i ,  c o r p o r e  e a l l o s o ,  n e e n o n  ad  vi- 
c i n i t a t e m  n u c l e o r u m  l e u t i c u l a r i u m .  B r o n e h o p n e u m o n i a  
l o b u l a r i s .  E c e h y m o s e s  p e r i c a r d i i .  A t r o p h i a  s i m p l e x  h e p a -  
t i s  e t  l i e n i s .  

Behufs mikroskopischer Untersuchung haben wir Stiick- 
chen yon den verschiedensten Gehirnpartien in Formalin fixiert, 
in Zelloidin eingebettet und die mSglichst feinen (5 ~t) Schnitte 
mit H~matoxylin-Eosin gef~rbt. 

Histologisoher Befund. 
1. Entsprechend dem makroskopisehen Bild sieht man im Gehirn unter 

dem Mikroskop fiberall B 1 u t u n g e n yon sehr weehselnder Ausdehnung ; 
dieselben bilden teils grSBere diffuse, unregelm~i~ig geformte, teils ganz 
kleine Herde, teils ziehen sie streifenfSrmig in die Umgebung, mitein- 
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ander anastomisierend; die dazwiseheD liegende Hirnsubstanz erscheint 
cbenfalls mit roten BlutkSrperchcn durehsetzt. Diese Herde bestehen 
fast ausschliel~lich aus gut erhaltenen, noeh keinen Zerfall zeigenden 
roten BlutkSrper, chen, nur in den gr51~eren finden sich stellenweise 
spiirliche Leukozyten. Was das Verhalten der Hirnsubstanz in diesen 
hiimorrhaglschen Bezirken anbetangt~ so ist an ihr einc histologisch nach- 
weisbare Veriinderung sieher nicht vorhanden. Von N e k r o ~ e ,  e l t r i -  
gem Z e r f a l l  o d e r  a u e h  n u r  e i n e r  a u s g e s p r o c h e n e n  E r w e i -  
c h u n g  n i r g e n d s  e i n e  Spur~ nur entsprechend der gr61ieren hiimor- 
rhagischen Herde und deren Umgebung zeigt die Hirnsubstanz geringe 
6dematSse Durchtr~nkung, Auflockerung. Die Ganglienzellen f~rben 
sich ganz gut, und zeigen keine nachweisbare u 

2. Aui}er diesen Blutungen sind es d ie  K a p i l l a r e n  u n d  a u c h  
e t w a s g r 5 B e r e n G e f~ ~ e der Hirnsubstanz, welche sehr auffallendeVer- 
gnderungen aufweisen. Ein Tell derKapillaren ist ngmlich mit gleichf6rmigen 
h y a 1 i n e n T h r o m b e n vollkommen ausgefiillt, welche sich tells lebhaft 
rosarot, tells mehr violett fiirben. In diesen Kapillaren finden sich ~ber- 
haupt keine roten BlutkSrperchen. Die grSl~eren Kapillaren und ein 
Tell der gr61~eren Gefi~lle weisen eine so hochgradige S t a u u n g  auf, 
dal~ die roten BlutkSrperchen als solehe nieht mehr zu erkennen sind~ 
sondern ganz konfluierende l~lasse bilden, welche sich eigentfmlich zinn- 
oberrot f~rbt~ so wie dies bei der S t a s e  zu finden ist. tiler und da 
sctzt sieh die Stase in hyaline Thromben fort. 

In anderen Gefil~en - -  darunter in einigen grSl~eren - -  finder man 
cine ganz ausgesprochene W a n d t h r o m b o s e .  Die Thromben hcstehen 
tells aus h y a l i n e n  Mass en, welche halbmondfSrmig an die Gefi~llwand 
anliegen~ tells aus B l u t p l i i t t c h e n ,  tells aus diesen und F i b r i n ,  
welches ein feines Netz bildet und auch polynukleiire Leukozyten in mehr 
weniger grol~er Anzahl enth~lt. In den zentralen nicht verstopften 
Partien des GefiilllumenB sieht man 5berall rote und auch weil~e Blut- 
kSrperehen. Hier und da findet man auch die Gefiil3wand mit in Aus- 
wanderung befindtichen polynukleiiren Leukozyten mehr oder weniger 
durchsetzt, abet ausschliel}lieh nur bei den t h r o m b o t i s i e r t e n  Ge- 
f~l~en und nut in deren u n m i t t e l b a r e r  U m g e b u n g ;  w e l t e r  
e n t f e r n t  f i n d e t - m a n  n i r g e n d s  s e l b s t i i n d i g e  L e u k o z y t e n -  
a n h g u f u n g e n .  A u c h  f e h l t  j e d e  S p u r  e i n e r  N e k r o s e  de r  
I - l i r n s u b s t a n z  s e l b s t  um d ie  t h r o m b o s i e r t e n  Gef~ l~e  
h e r u m .  

Die p e r i v a s k u l i i r e n  L y m p h r i i u m e  sind ira Bereich dieser 
hgmorrhagischcn Herde oder deren Umgebung mit roten BlutkSrperchen 
zum gro~en Tell bis zum Strotzen gefiillt; manehe enthalten auch hyaline 
Fibrinmassen. 

Es ist interessant, dab auch in jenen Stiickchen, welche aus nicht 
h~imorrhagischen Gehirnteilen stammen, ein gro~er Tell der Oef~il~e ebcn- 
falls die Zeichen der Stase aufweist, auch sind die Kapillaren zum gro[}en 
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Tell mit hyalinen Thromben gefiillt, ohne dab H~morrhagien selbst unter 
dem Mikroskop naehwelsbar wiiren. 

Kurzum: Stase,  kap i l l a r e  Thrombose ,  H~morhag ien  
o h n e E n t z fin d u n g charakterisieren das mikroskopische Bild. 

Die mikroskopische Untersuchung der anderen Organe, derLunge, 
Milz,Niere,Leber und des Magens ergibt fiberall nur auffallende HyperRmie, 
welche in der Lunge und Niere hier und da an fSrmliehe Stase grenzt; 
Thrombosen findet man aber nirgends. 

Waren wir schon friiher der Meinung, daI~ diese sog. ,,Ence- 
phalitis"-TodesfRlle keinesfalls auf die Rechnung des ,Wasser- 
fehlers" zu setzen sind. so haben in unserem Falle der Sek- 
tionsbefund sowie die Resultate unserer mikroskopischen Unter- 
sachungen auch wahrscheinlicher gemacht, dab es sich in 
unserem Falle um d i e  t o x i s c h e  W i r k u n g  d e s  S a l v a r -  
s a n s s e 1 b s t gehandelt hat. 

Nach der Krankengeschichte sowie nach dem Sektions- 
befund bedarf es wohl keiner weiteren Beweisfiihrung, daft die 
schweren klinischen Symptome --  BewuBtlosigkeit, epileptiforme 
AnfR1]e - -  m unserem Falle dutch die in den versehiedensten 
Gehirnteilen in grol3er Anzahl entstandenen Blutungen bedingt 
waren, welche zugleich die bedeutendsten pathologisehen Ver- 
~nderungen bildeten. 

Beziiglich dieser Hirnblutungen ist ihre auffallende Sym- 
metrie besonders hervorzuheben. Dieselben finden sich in 
beiden Hemisph~ren. wenn auch nicht stets in gleicher Aus- 
dehnung und Intensitiit, doch stets symmetrisch. Besonders auf- 
fallend ist diese Symmetrie im Pons Varoli, wo die H~imor- 
rhagien auf beiden Seiten der Mittellinie ganz regelm~l~ig und 
parallel der konvexen Oberfl~iche in die Tiefe ziehen und sich 
infarktm~iBig a'usbreiten. Hierauf ]egen wlr emen besonderen 
Weft, da es mit ziemlicher Sicherheit dafiir spricht, dab die 
Ver~nderungen mit dem Hirngef~iBsystem in engem Zusammen- 
hang stehen. 

lTber die Entstehung und n~heren Ursachen der Blutungen 
gibt die mikroskopische Untersuchung AufschluB. Die in den 
Hirngefiii3en befindliehen tells hyaline - - t e l l s  Blutpl~ittchen 
und Fibrinthrombosen, welche zum Tell Wandthromben sind, 
zum Tell aber das ganze Gef~Blumen obturieren, bilden solche 
Zirkulationshindernisse, deren weitere Folgen dann Stauung 
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und Stase in den iibrigen Teilen der Gefs sind. Diese schwero 
ZirkulationsstSrung bildet nun unserer Meinung nach die un- 
mittelbare Ursache der Gehinblutungen, welche also als k ap i l -  
l a r e  S t a u u n g s b l u t u n g e n  p e r  d i a p e d e s i n  aufzufassen 
w~ren . . . .  

Dafiir spricht der [~mstand, dal~ die Blutung sich oft nur 
au~ die perivaskul~ren Lymphr~ume beschr~nkt, ferner, dal~ 
die grSl]eren Herde durch Konfluenz der kleineren mikrosko- 
pischen Blutungen entstehen. In unserem Falle sind die 
einzelnen Phasen der ZirkulationsstSrungen, welche als Ur- 
sachen und Folgezust~nde figurieren, so klar ausgepr~igt, dab 
es ganz unbegriindet erscheinen mfil]te, wollten wir die Hirn- 
bhtungen auf einen anderen pathologischen ProzeB, namentlich 
auf Entziindung~ E n c e p h a 1 i t is  zuriickfiihren, zumal Anzeichen 
yon Entziindung, Nekrose und Erweichung M wie erw~hnt war 
- -  g~nzlich fehlen. 

Diese Auffassung steht im Widerspruch mit derjenigea 
jener s welche Gelegenheit hatten~ die l~ekroskopie und 
mikroskopische Untersuchungen an solchen Personen vorzu- 
nehmen, welche nach intravenSsen Salvarsaninjektionen unter 
~hnlichen Symptomen, wie unser Staatsanwalt~ zugrunde ge- 
gangen sind. 

In der uns zug~nglichen Literatur fanden  wit eigentlich 
nur die erw~hnten 3 F~lle yon F i s c h e r ,  K a n n e n g i e 1~ e r 
und A ! m q u i s t, welche mit uaserem Fall in Parallele zu bringen 
sind. Die betreffenden Autoren haben je einen Fall yon Ence- 
phalitis haemorrhagica nach Salvarsaninfusion beschrieben. Bei 
allen 3 F~llen trat unter ganz ~hnlichen klinischen Symptomen, 
wie Bewul]tlosigkeit, hohes Fieber, epileptiforme Kr~mpte, 0oma, 
4--5 Tage nach der Salvarsaninjektion der Exitus ein. Bei 
der Sektion fanden sich bei: den F~Ilen Ton A I m q u i s t und 
K a n n e n g i e s s e r ,  gerade wie bei unserem Fall~ in den ver- 
densten Teilen des Gehirns, in der Rinde, in den Ganglien und 
am ausgepr~gtesten im Pens Varoli Blutungen. Im Fall 
F i s c h e r s vermochte erst die mikroskopische Untersuchung 
die: Blutungen aufzudeeken. In den Gef~l]en fanden sich tells 
hyaline Thrombosen (A 1 m q u i s t), t e l l s  kSrnige Fibrinmassen 
(K a n n e n gi e s s e r). Die Blutungen warea tells herdartig, tells 
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streifenfi~rmig; die perivaskul~iren Lymphr~ume waren mit roten 
BlutkSrperehen and Leukozyten gefiillt, stellenweise haben sic 
auch hyalines Fibrin enthalten. Was die Ver~inderungen der 
Hirnsubstanz selbst anbelangt, so bieten sic nach der Beschrei- 
bung niehts Sonderbares und sind keinesfalls yon schwerem 
Charakter. Es sind nut ganz kleine ,degenerative" oder ne- 
krotische Herde yon mikroskopischer GrSfe zu sehen, welche 
yon ringtSrmigen Blutungen umgeben sind; diese Herde liegen 
aber aueh um ein zentral gelegenes Gefs herum; K a n n  en- 
g i e s s e r  betont abet, daf es auch Blutungen ohne jede De- 
generation gibt. 

Diese Befunde lassen also die Annahme einer Encepha- 
litis keinesfalls fiir ganz berechtigt erscheinen. Am ehesten 
kSnnte noch die Anwesenheit der weifen B1utkSrperchen fiir die 
Annahme der entz[indlichenNatur derVer/~nderungen herangezogen 
werden; dieser Befund ist aber erstens nieht konstant~ zwei- 
tens spielt er neben der grofen Menge der Blutungen nut eine 
untergeordnete Rolle, und wird ganz in den Hintcrgrund ge- 
riickt. Die ungleichmKl~ige Verteilung der roten und der weil~en 
BlutkSrperchen in den thrombosierten GefKfien, die Anh~u- 
fung der Leukozyten ist durchaus nichts, ungewShnliches. 

Wir f i i h l e n  uns  d e m n a c h  z u r A n n a h m e  b e r e c h -  
t ig t ,  daft d ie  b e s e h r i e b e n e n t t i r n b l u t u n g e n ,  w e l c h e  
im A n s c h l u f  an e i n e  i n t r a v e n S s e  S a l v a r s a n i n j e k -  
t i o n  e n t s t a n d e n  sind,  n i c h t  n u t  in u n s e r e m  F a l l e ,  
s o n d e r n  i i b e r h a u p t  d u r c h  d i e T h r o m b o s e d e r H i r n -  
gefKl~e b e d i n g t  w e r d e n ,  u n d  n i c h t  e t w a  d ie  Fo lge -  
z u s t ~ n d e  e i n e r  I n f e k t i o n  v o r s t e l l e n .  Es s i n d  a l s o  
g a n z  e n t s c h i e d o n  Z i r k u l a t i o n s s t S r u n g e n ,  u n d  ke i -  
n e s f a l l s  e n t z i i n d l i c h e  V o r g ~ n g e ,  w e l e h e  d i e s e n  
B l u t u n g e n  z u g r u n d e  l i e g e n .  

Die Feststellung dieser Tatsache ist deshalb yon prinzi- 
pieller Bedeutung, weil hierdurch alle jene Theorien ihre Be- 
rechtigung verlieren, welche den ungliicklichen Ausgang tier mit 
hohen Desert vorgenommenen Salvarsaninfusionen nieht der 
ToxitKt des Salvarsans zur Last legen. Wir sind um so mehr 
geneigt, die Ver~nderungen auf eine sehwere StSrung der Ge- 
hirnzirkulation zuriickzufiihren, als veto Arsen schon lange lest- 
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gestellt wurde, daft es ein Blutgift ist, und intravitale kapillare 
Thrombosen hervorrufen kann. Einen Beweis hierfiir liefern 
die Versuche H e i l b o r n s  und S i l b e r m a n n s ;  ~) H e i n z  hat 
Blutpl~ttchen-Thrombose als Folgezustand beobaehtet und nach 
A l e x a n d e r  ~) sind sogar die Degenerationen, welche naeh 
Arsenvergiftung in den Nerven und Muskeln auftreten, ebenfalls 
auf kapillare Thrombosen zuriiekzufiihren. 

Tierversuche. 

Um jene wiehtige Frage, ob es sieh in unserem Falle und wohl 
auch bei den anderen ,Encephalitis"-Todesf~llen nach Salvarsan- 
infusionen, in der Tat um die toxische Wirkung des Salvarsans 
selbst, also um Salvarsanvergiftung gehandelt hat, der LSsung 
niiher zu bringen, haben wir zum Tierexperiment gegriffen, und 
haben unsere Tierversuche nach 2 Richtungen hin fortgesetzt. 

1. E r s t e n s haben wir versucht bei Kaninchen, welche 
wlr zum Versuchstier w~hlten, durch intravenSse Salvarsan- 
injektionen eine Vergiftung hervorzurufen, um zu erfahren, ob 
die klinisehen Symptome, der Sektionsbefund und die Resultate 
tier histologischen Untersuchungen eine .~hnlichkeit mit den 
beim Menschen erhobenen Befunden aufweisen. Die Salvarsan- 
15sung haben wir genau so, wie fiir den Mensehen hergestellt, 
nur haben wir statt 0"2 : 100 eine l%ige Liisung genommen, 
um den Tieren nieht so gro~e Fliissigkeitsmengen, welche diese 
ev. nieht vertragen h~tten, einspritzen zu miissen. 

Es ist ganz merkwiirdig, dab bisher niemand Versuehe 
gerade nach dieser Richtung hin angestellt hat aul]er 
K o e h m a n n, a) dem es aber haupts~iehlich nur auf die Be- 
stimmung der Toxit~t des Salvarsans ankara. 

Wir haben zuerst einer Anzahl Tiere 0"18--0"15--0"12--0"11 Sal- 
varsan pro Kilo injiziert. S~imtliche Tiere sind zugrunde gegangen; die- 
jenigen, welche 0"15 uad mehr pro Kilogramm erhielten, in einigen - -  
sp~testens 4 - -  Stunden~ jen6 welche 0"12 oder 0"11 pro Kflogramm er- 
hielten~ in 2--21/2 Tagen. 

z) L u b a r s c h - O s t e r C a g :  Ergebnisse. Jahrgang VII. 1900--1901. 
H i o n k e :  Blutgifte: 

~) H e i n z :  Handbuch tier experim. Pathologie und Pharmakologie. 
Band I. 

8) Mfinch. reed. Wochenschr. 1912. Nr. 1. 
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Dann haben wit ei~e Anzahl Tiere mit 0"1 pro Kilogramm injiziert. 
Bekanntlieh hat diese Dosis H a t a als die Dosis tolerata fiir das Kaninchen 
festgestellt. Von 10 Tieren, welehe wir mi~ dieser Dosis injizierteu, starben 5, 
u. zw. 1 lolStzlieh~ 1 in 3 Stunden, 2 Tiere in ~1/2 Tagen und 1 Tier in 
7 Tagen. Einer Anzahl Tiere haben wir weniger als 0'1 pro Kilogramm 
injiziert (0"08--0'05), diese sind alle am Leben geblieben. 

Zu den interessantesten und zugleieh ffir die in der Rede stehend6 
Frage wiehtigsten Resultate, haben jene Versuehe gefiihrt, bei welchen 
die Tiere naeh der Infusion nieht sofort zu grunde gegangen~ sondern 
~_fil/2 Tage am Leben geblieben sind. Das waren - -  wie erwiihnt war 
- - j e n e  Tiere~ welehe 0'11--0-12 Salvarsan pro Kilogramm erhielten~ 
sowie 1 Tier, welches 0"1 erhielt. D i e s e  T i e r e  s t a r b e n  a l l e  u n t e r  
d e n s e l b e n  o d e r  doch  g h n l i e h e n  k l i n i s e h e n  S y m p t o m e n  wie  
de r  M e n s e h  ( B e w u i ~ l o s i g k e i ~ ,  Kr~impfe) u n d  a u e h  de r  Sek-  
t i o n s b e f u n d  sowie  d ie  m i k r o s k o p i s e h e  U n t e r s u e h u n g  wies  
e i n e  g e n a u e  A n a l 0 g i e  m i t  den  B e f u n d e n  am M e n s c h e n  auf.  
Bei diesem wiehtigen Punkr mfissen wir etwas lgnger verwei]en. Wir 
nehmen von unseren Versuehsprotokollen 4 Tiere~ welche in diese Kate- 
gorie gehSren (Nr. 28, 30, 3! und 37), heraus und versuchen die Vergif- 
tangssymptome, Sektions- und mikroskopisehen Befand etwas niiher zu 
schildern. Tier Nr. 9.8 erhielr 0"1, Tier Nr. 30 0"11 und Tiere Nr. 31 
und 32 0.12 Salvarsan pro Kilogramm intravenSs. Tier Nr. 31 ist in 

Tagen, die anderen in 21/~ Tagen nach der Infusion gestorben. 
Bei diesen Tieren zeigte sieh bereits einige Stunden nach der In- 

fusion, hauptsiichlieh aber am: anderen Tag eine al]gemeine Niederge- 
schlagenheit und Mattigkeit. Die Tiere sind traurig, kauern sieh in der 
Eeke des Zwingers zusammen, essen und trinken niche. PlSfzlich treten 
ganz unvermittelt vehemente tonlsch-klonische Kriimpfe auf, welehe einer 
tetanusartigen Starre Platz machen. Die Extremitiiten des Tieres sind 
gestreekt, der Kopf krampfhaft naeh riickwiirts oder gegen die Seite 
gehalten; deutlicher Exophthalmus. Bald folgen sehr vehemente klonische 
Kriimpfe haupts~tehlich in den Extremitiiten. Das Tier kommt yon Zeit 
zu Zeit su sieh, will flfiehten, sehleppt sich mfihsam mit den VorderfiiBen 
vorw~rts, die HinterffiBe, welehe starr ausgestreekt sind, naeh sich 
ziehend. Atmung ist sehr besehleunigt. Diesem Anfall fo]gt eine Pause 
yon mehreren Minuten, w~hrend weleher das Tier ganz ruhig ist, dann 
st613t es ein grelles Sehreien aus und ein anderer Krampfanfall beginnt. 

Diese Kriimpfe sind bel einem Tier friiher, beim anderen etwas 
sp~ter aufgetreten, durchsehnittlich gegen Eude des zweiten Tages naeh 
der Infusion. 

Bei einem anderen Tier hatten sich diese Krampfanfglle erst in 
tiingeren Intervallen eingestellt, so dal~ zwisehen den einzelnen Anfiillen 
eine Ruhepause yon ev. mehreren Stunden eingesehaltet war; w~ihrend 
dieser Pause erholt sieh das Tier siehtlieh, als wenn ibm niehts fehlen 
wiirde, nur ist es in hohem Grade abgemattet und teilnahmslos. Auf 
periphere Reize (Anblasen~ Hiindeklatschen, L~rm usw.) k6nnen die 
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Anf~lle nicht ausgelSst werden. P15tzlich treten aber un te r  grellem 
Schreien so intensive klonisehe Kr~mpfe auf, dab das Tier sich fSrmlieh 
kugelt; diesem Anfall folgt die Erstarrung~ bis plStzlich unter totaler 
Erschlaffung s~imtlieher Muskeln Stillstand der Respiration und Exitus 
erfolgt. 

S e k t i o n s b e f u n d .  Bei der Sektion land sieh eine mehr 
weniger hochgradige Hyper~mie der Meningen~ der weiehen H~iute. Bei 
einigen (Tier 31) sieht man sehon makroskopiseh in der Gegend des 
Pedunkulus, oberhalb des Kleinhirns, kleinste Blutungen in der weiehen 
Haut. Auf der Schnittfl~ehe der verschiedenen Teile des Gehirns sind 
sehon makroskopisch erkennbare, doeh ~uBerst winzige Blutuugen vor- 
handen, welehe kleiner wie I~adelstiche sind; solehe sind haupts~ehlich 
in den Ganglien der Hirnbasis, bier und da in der GroBhirnrinde~ dann 
in der grSBten Anzahl im Pons und Kleinhirn zu finden. Bei einigen 
Tieren~ besonders bei denjenigen~ welehe zuerst untersucht worden sind~ 
konnten wit anfangs mit freiem Auge n ich t  sicher entscheiden~ ob es 
sieh bei den winzigen Punkten in der Tat um Blutungen handelt und 
unsere Vermutung wurde erst  dutch die mikroskopisehe Untersuchung 
best~t~gt; bei eimgen (Tiere 30, 32) konnten wir aber schon die Blutun- 
gen als solehe auch mit freiem Auge sicher erkennen. 

In der Hirnsubstanz fanden wit bei keinem Tiere Zeichen der 
Erweichung. 

AuBer dem Gehirn konnten wir bei einzelnen Tieren auch auf der 
Pleura und dem Perikard hier und da kleine, mohn- bis hirsekorngroBe 
B|utungen finden, aber nur in sehr kleiner Anzahl. 

Sonst zeigten die Organe auger Hyper~mie keine auffallendere Ver- 
~nderung. 

M i k r o s k p i s c h e r B e f u n d. Bei der mikroskopisehen Unter- 
suchung der t t i r n s t i i c k e -  welche wir ebenso behandelt und gef~rbt 
haben~ wie unser mensehliehes Material -- fallen vor allem die Blutungen 
auf~ welche hier und da ziemliche GrSBe erreichen, so dab die Hirsubstanz 
auf diesen Stel|en auch eine Destruktion zeigt. Dieselben sind ebenso 
in der Rinde wie in der weiBen Substanz zu finden. Hier und da sind 
die Blutungen ringfSrmig, in der Mitre ein mit hyalinem Gerinnsel ver- 
stopftes Kapillargef~B. In den Gef~l~en finder man eine derartige An- 
h~ufung yon roten BlutkSrperchen, dab dieselben einzeln als solche nicht 
mehr untersehieden werden kSnnen~ sondern die Bluts~ule eine homo- 
gene Masse bildet. Die EudothelzeUen sind gesehwollen~ die roten Blut- 
kSrperchen hier und da in Zerfall begriffen Die perivaskul~ren Lymph- 
r~ume sind erweitert, mit roten BlutkSrperchen bis zum Strotzen geffillt ; 
hier und da ist auch die umgebende Hirnsubstanz mit eingedrnngenen 
ro~;en BlutkSrperchen gesprengt. 

In anderen Gef~Ben sind teils hyaline, tells kSrnige Thromben zu 
finden, welche zum Tell halbmondfSrmig oder sichelartig an die GeFaB- 
wand anliegen, zum groBen Teil aber - -  haupts~ichlieh die K a p i l l a r e n -  
ganz obiiterieren. Die meisten Blutungen haben wir mittels Mikroskop 
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gefunden im Kleinhirn, in den HRmisph~ren, manchmal in den Ammon- 
h6rnern und haupts~ichlich im Pons Varoli. 

Wir woUen separat erwRhnen, dab das Gehirn jener Tiere, welche 
pro Kilogramm 0"15--0"18 Salvarsan intraven6s erhielten und welehe paar 
Stunden nachher starben (Tier 33, 3&, 35), auch nicht frei yon jeder Ver- 
Rnderung gefunden wurde. Die mikroskopisehe Untersuchung deckte bei 
diesen ebenfalls yon seite der Hirngef~il~e genug schwere Vergnderungen 
auf. So z. B. finder man an einzelnen Stellen der verschiedenen Gehirn- 
partien stammenden Schnitte einen Tell der Gefiil]e mit randst~ndigen, 
halbmondf6rmigen, in violettem Ton gef~rbten hyalinen Thromben halb 
verstopft; die Endothelzellen sindgeschwollen; in anderen GefiiJBen finder 
man ausgesprochene Stase; welehe sieh in obturierendem Thrombus fort- 
setzt. Urn einzelne soleher mit hyallnen Thromben gefiillten Kapillare 
herum findet man mikroskopisehe Blutungen. 

Bei starker Vergr61~erung sieht man deutlich, dal~ die roten Bht-  
k6rperehen die Grenzen der Lymphr~ume iibersehreiten. 

Die Danglienzellen sind sch6n fRrbbar; die Nervensubstanz sowie 
Neuroglia zeigt nirgends auffallendere Ver~inderung. 

Diesen Teil unserer  Tierversuche kSnnen wir also mit  

folgenden SRtzen schliel~en : 
1. D i e  y o n  H a t a  s e i n e r z e i t  f i i r  d a s  K a n i n c h e n  

~ e s t g e s t e l l t e  D o s i s  t o l e r a t a  d e s  S a l v a r s a n s ,  0"1 
p r o  K i l o g r a m m  K S r p e r g e w i c h t ,  i s t  e n t s c h i e d e n  
v i e 1 z u g r o 1]. Naeh K o c h m a n n stellt dies sogar schon die 
D o s i s  l a e t a l i s  dar, und yon 10 Kaninchen, welchen wir 0"1 
pro Ki logramm injizierten, s tarben m wie wir sahen m 5, also 

die HRlfte. 
2. A l l e  T i e r e ,  w e l c h e  a u c h  n u  r e t w a s  i i b e r  0'1 

p r o  K i l o g r a m m  e r h i e l t e n ,  s t a r b e n  a u s n a h m s l o s ,  
und zwar jene, welehe 0.15 und m e h r p r o  Kilogramm erhielten, 
in einigen Stunden;  jene, welehe nur 0"11--0"12 pro Ki logramm 
bekamen, in 2--21/~ Tagen. 

Diese letztgenannten Tiere s t  a r b  e n  a b  e r  - -  wie wir 
sahen - -  u n t e r  d e n s e l b e n  o d e r  d o e h  K h n l i e h e n  k l i -  
n i s c h e n  S y m p t o m e n  w i e  d e r  M e n s e h  (BewuBtlosigkeit~ 
K r ~ m p f e ) , u n d a u c h  d e r  S e k t i o n s b e f u n d  w i e  d i e  m i k r o -  
s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  wiesen e i n e  g e n a u e  A n a -  
l o g i e  mit  den Befanden am Menschen auf. Wir fanden genau 
dieselben punktfSrmigen Blutungen, hauptsiichlieh an der Ge- 
hirnbasis, und mikroskopiseh dasselbe Bild : S t a s e, h y a 1 i n e 
T h r o m b o s e  u n d  H ~ m o r r h a g i e n  o h n e  E n t z i i n d u n g .  
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Ja  sogar bei den Tieren,  welche 0"15 und mehr  pro  Ki logramm 
erhiel ten und welche  in einigen S tanden  starben,  waren diese 
Ver~inderungen teilweise schon ganz gu t  angedeutet .  

E s  i s t  u n s  a l s o  g e l u n g e n ,  b e i K a n i n c h e n  d u r c h  
i n t r a v e n S s e  E i n v e r l e i b u n g  h o h e r  D o s e n  y o n  S a l -  
v a r s ~ n  u n g e : f i i h r  d i e s e l b e n  V e r g i f t u n g s s y m p t o m e  
h e r v o r z u r u f e n ~  w i e  w i r  s i e  b e i m  M e n s c h e n  s a h e n .  
D a  a u l 3 e r d e m  d i e  p a t h o l o g i s c h e n  ( m a k r o -  u n d  m i -  
k r o s k o p i s c h e n )  u  s i c h  b e i m  M e n -  
s e h e n  u n d  T i e r  e b e n f a l l s  s o  z i e m l i e h  d e c k e n ,  so  
e r s c h e i n t  d i e h n n a h m e  b e r e c h t i g t ,  dal~ e s  s i e h b e i  
d e n  e r w ~ h n t e n  , E n c e p h a l i t i s " - T o d e s f ~ l l e n  
b e i m  M e n s c h e n  e b e n f a l l s  u m S a l v a r s a n v e r g i f t u n g  
g e h a n d e l t  h a t .  

2. D e r  z w e i t e  T e i l  unsererTierversuehe  bezweck t ed i e  
Kli irung d e r F r a g e  : Inwiefern ist die zuers t  yon We c h s e 1 m a n n 
supponier te  h n n a h m e  berechtigt ,  dal~ die T o x i z i t ii t d e s 
S a l v a r s a n s  d u r c h  i ra  d e s t i l l i e r t e n W a s s e r  e n t h a l -  
t e a e ,  w e n n  a u e h  a b g e t S t e t e  B a k t e r i e n l e i b e r  e r -  
h S h t  w i r d ,  und in welchem Mal~? Mit anderen  W o r t e n :  
B e s t e h t  d e r  s o g .  W a s s e r f e h l e r  z u  R e c h t ?  

Wir waren anFanglich nach unseren klinischen Erfahrungen An- 
h~nger tier W e c~h s e 1 m a n n sehen Hypothese, da wir nach Einffihrung 
des Frischdestillierens eine Zeitlang fast gar keine Reaktionen naeh Sal- 
varsaninfusionen gesehen haben. Unser Enthusiasmus lie~ allerdings 
bedeutend nach, als wir sparer trotz Fr~sehdestillierens aueh dort st~rkere 
Reaktionen finch Salvarsaninfasionen erlel~ten, wo wir sie gar nicht er- 
warteten~ also nicht nut bei rezenten, in roller Eruption sizh befindenden, 
noeh nieht behandelten Syphilisfi~llen. 

Alles das maehte uns, im Gegensatz zu unserer anfangs gepflogenen 
Ansich~ schon friiher klar, daft die Nebenerscheiaungen naeh Salvarsan- 
infasionen keinesfalls immer und nur zum Tell yore Salvarsan selbst un- 
abhiingig sind, sondern V e r g i f t u n g s e r s c h e i n u n g e n  vorstellen, 
welehe zum gro~en Tell ihm selbst eigen sind. Als wir daher fiber die 
,,Encephalitis"-Todesfiille lasen, konnten wit keiuen Zweifel hegen~ dal~ 
der Wasserfehler damit nichts zu tun hat. 

Urn so wiehtiger erszhien es uns also, zu untersuehen, ob fiir die 
Theorie yon den Bakterienleiehen aueh ein e x p e r i m e n t e l l e r  B e l e g  
erbracht werden kSnne. 

An diese Frage Sind Y a k i m o f k  und Mm. K o h l - Y a k i m o f f  ~) 
im E h r l i c h s e h e n  Institut herangetreten. Sie fanden --  wie bekannt - -  

~) Mfinch. reed. Woehensehr. 1911. Nr. 49. 
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dab Koli-Endotoxine sehon in ganz geringen Mengen die Toxizitiit des 
Salvarsans mehr als doppelt erh6hen (wei~e M~use); ganz enorm wird 
diese ErhShung, wean die Tiere zuvor mit Trypanosomen infiziert waren. 
Sie haben auch mit anderen pathogenen Keimen, mi~ mehr weniger i~hn- 
liehem Resultat experimentiert. 

Wir kSnnen abet leider diese, sonst ~uBerst interessanten Befunde 
ftir die in Rede stehende Frage nieht for entscheidend halten, da die 
Autoren mit p a t h o g e n e n  Bakterien arbeiteten. Wir  meinen aber, dal~ 
man z u r  E n t s e h e i d u n g  d e r  F r a g e ,  ob d i e  im d e s t i l l i e r t e n  
W a s s e r  g e d e i h e n d e n  K e i m e  a u e h  n a e h  i h r e r  k b t S t u n g  d i e  
T o x i z i r  de s  S a l v a r s a n s  zu e r h S h e n  v e r m S g e n ,  z u m  T i e r .  
e x p e r i m e n t  e b e n f a l l s  n u r  s o l c h e  K e i m e  - -  a l s o  W a s s e r b a k -  
t e r i e n  - -  v e r w e n d e n  d a r f .  

Zu diesem Zweeke haben wir you den 10 Apotheken Kolozsv/~rs 
ganz unvermutet k~ufliehes destilliertes Wasser bezogeu und die einzelnen 
W~sser zuerst auf ihreu Bakteriengehalt (nur quantitativ) untersueht. Wir 
fanden 3 Wfisser (darunter das yon der Universitiitsapotheke) so ziemlich 
steril, die anderen sieben ~r aber mehr oder weniger mit Bakterien 
verunreinigt. Wir w~hlten nun dasjenige Wasser, das die meisten Keime 
enthielt - -  etwa 930.000 Kulturen in 1 c o r n  - -  zu unseren weiteren Ver- 
suehen, indem wir tells dieses Wasser (Wasser Nr. V) resp. dessen Zen- 
trifugat, teils davon angelegte 21/~r Bouillonkulturen (10~ Auf- 
sehwemmung mit 0'5% NaC1-LSsung), b e i  d e z u e r  s t  g u t  (wenigstens 
I/IStunde ) a u f g e k o e h t ,  a l l e i n  o d e r  mir  S a l v a r s a n  den Tieren in 
die Ohrvenen spritzten. Die Salvarsanl6sung haben wir genau so herge- 
stellt wie frfiher, nut haben wir start frisehdestilliertem Wasser das ver- 
unreinigte (Wasser Nr .u resp. die 10~ Bouillonkulturaufsehwemmung 
benii~zt. 

Diese  u  e r g a b e n  fo lgende  R e s u l t a t e :  

1. W e d e r  d a s  v e r u n r e i n i g t e W a s s e r ( r e s p ,  s e i n  

Z e n t r i f u g a t )  n o e h  d i e  E m u l s i o n  d e r  B o u i l l o n k u l -  

t u r e n  i i b t e n  a l l e i n  o h n e  S a l v a r s a n  i r g e n d w e l c h e  

t o x i s c h e  W i r k u n g  a u s .  Die T ie re  v e r t r u g e n  se lbs t  hohe  

Dosen  (bis 10 c c m  pro  K i l o g r a m m  veto W a s s e r  ode r  d e r  Auf-  

schwemmung)  ganz ans t ands lo s ,  se lbs t  ohne F i e b e r  und b l i eben  
a l le  am Leben.  

2. A u f  W a s s e r  (Nr .  V) r e s p .  A u f s c h w e m m u u g  

u n d S a 1 v a r s a n r e a g i e r t e n  die  Tiere  folgendermaI~en : 

a) Al le  Tiere ,  w e l c h e  w e n i g e r  a l s  0"08 S a l v a r s a n  

p r o  K i l o g r a m m  im v e r u n r e i n i g t e n  W a s s e r  r e sp .  in de r  h u f -  
schwemmung e r h i e l t e n ,  b l i e b e n  a u s n a h m s l o s  a m  
L e b e n .  
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b) Unter 5 Tieren, welche 0"08 pro Kilogramm erhielten, 
gingen 4 ein, u. zw. 1 sofort (Kunstfehler), 2 naeh einigen 
Stunden, 1 nach einigen Tagen; die Kontrolltiere blieben alle 
am Leben. 

Wir registrieren diese Tatsachen, welehe fiir den einen 
yon uns (M.) eine Entt~uschung waren. Wit sehen niimlieh~ 
dal~ die Endotoxine der banalen Wasserbakterien die Toxizit~t 
des Salvarsans nur so minimal erhSht haben ~ dal~ ihnen eine 
praktische Bedeutung nicht zukommen kann. 

Nichtsdestoweniger halten wir W e e h s e 1 m a n n s Postulat 
beziiglieh des Frischdestillierens aueh weiterhin zu befolgen, 
nachdem es durch die klinischen Erfahrungen eine gewisse 
Stiitze erhalten hat; and wenngleich die Theorie yon den Bak- 
terienleiehen nicht mehr aufreehterhalten werden kann, so mug 
man doch annehmen, dab die guten Resultate, welche die 
meisten Autoren mit dem Frisehdestillieren erzielt haben, doch 
in einem kausalen Nexus miteinander stehen, wenngleich eine 
geniigende Erkliixung dieser Tatsache vorderhand noch fehlt. 

Wenn wir nan einige e p i k r i t i s e h e  B e m e r k u n g e n  
daran kniipfen, so miissen wir vor allem ganz often erklgren, 
dal~ uns auch der erw~ihnte Todesfall nicht im mindesten in 
jener (~berzeugung schwankend maehen konnte~" der der eine yon 
uns (M.) schon 5fters auch vor der 0ffentlichkeit Ausdruek 
gegeben hat, dal~ man sich niimlieh eine moderne Syphilisbe- 
handlung ohne Salvarsan gar nieht mehr vorstellen kann. 

Jener Todesfall, sowie die anderen ~Eneephalitis"-Todes- 
f~lle nach Salvarsan beweisen fiir uns nur so viel, dafI ein 
Mitte], das so m~iehtige Heilwirkung entfaltet~ nieht indifferent 
fiir den Organismus sein kann, somit bei seiner Anwendung 
mehr Vorsicht und insbesondere viel vorsichtigere Dosierung 
geboten ist, als dies jetzt fast allenthalben geschieht; geboten 
ganz besonders bei der intravenSsen und haupts~ieblieh bei der 
erstmaligen Anwendung. 

Der Fehler lag darin, dab man fiir das Mil]lingen der 
Sterilisatio magna nicht deren UnmSgliehkeit i i b e r h a u p t -  
wenigstens in den meisten 17/illen - -  sondern die zu kleinen 
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Dosen beschuldigte. Man hatte aber vergessen, dal~ es einea 
ganz gewaltigen Unterschied beziiglich der Intoxikationsgefahr 
macht~ ob man das Mittel i n t r a m u s k u l ~ r  oder i n t r a -  
v e n S s  anwendet; vergessen~ dab jeder Arzt, der nicht in der 
Lage war, das Salvarsan seinerzeit in Kliniken und Hospit~lern 
vorsichtig zu erproben -- das sind also wohl die meisten 
wenn er das Salvarsan anwendet, beziiglich der Dosierung au~ 
die Publikationen anderer, mehr Erfahrener, angewiesen ist ;  
und wenn er da yon sehr vornehmen hutoren erf~hrt, da~ man 
das Salvarsan ohne Bedenken in Dosen yon 0"5--0"6 intraven5s 
geben and die Inhlsionen in ganz karzen Intervallea 5frets 
wiederholen kann, dana soll man sich nicht wundern, wenn er 
ganz ruhig zur ,vollen Dose" greift und dies seinen Patienten 
intravenSs injiziert, in dem sicheren Glauben, da~}, falls nut  
die nStigen Kautelen beziiglich der Asepsis usw. bei der Ope- 
ration eingehalten werden, das 8alvarsau selbst kein Unheil 
anstiften kann. 

Unter solchen Umst~nden war es unausbleibtieh, da{~ es 
zu schweren Vergiftungen and auch zu Todesf~llen gekommen 
is t ;  wie auch in unserem Falle, wo der Patient, der saint 
Kleidern kaum 60 Kilogramm wog, 0"6 resp. 0'53 Salvarsan 
intravenSs erhielt; leider geniigte diese Menge auch, am eine 
tSdliehe Vergift~ng hervorzuruien. 

Will man aber in Zukunft solehe Todesf~lle womSglich 
ganz ~ermeiden, so  mul~ die D o s i e r u n g - -  b e s o n d e r s d i e 
A n f a n g s d o s e  - -  v i e l  v o r s i c h t i g e r  d u r c h g e f i i h r t  
w e r d e n .  

Ich (M.) meinerseits mul~ entschieden daran festhalten, da~ 
die Dosis tolerata des Salvarsans beim Mensehen, so wie sie 
anfangs festgestellt wurde, 0'01 pro Kilogramm --  wenigstens 
fiir die intravenSse Anwendung - -  v i e 1 z u h o c h i s t ; au~er- 
dem stehen KSrpergewicht und Widerstandsf~fligkeit des Orga- 
nismus nicht immer in geradem Verh~ltnis zu einander. 

Ich habe veto Anfang an die Dosis 0"005 pro Kilogramm 
bei meinen intravenSsea Salvarsaninjektionen nur selten iiber- 
schritten; diesem Umstande babe ich es zu verdanken, da~) 
ieh unter welt mehr als 2000 Infusionen keinen Todesfall zu 
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verzeiehnen habe und auger einem schweren Vergiftungsfall ~) 
keine besorgniserregenden Intoxikationen erlebte, obwohl meine 
Heilresultate nieht hinter dcnen anderer  Autoren zuriickbleiben 
diirlten~ welche mit viel grSI~eren Dosen operierten. 

I c h  b a b e  n i i m l i c h  d i e s e  v o r s i c h t i g e D o s i e r u n g  
n u r  a n f a n g s  a u s  V o r s i c h t ,  s p ~ i t e r  s c h o n  a u s  U b e r -  
z e u g u n g  b e f o l g t ,  dean nach meinen Erfahrungen bestrei te 
ich entsehieden, dad einmalige hohe Dosen wir]~samer sind als 
- -  ev. 5fters wiederholte - -  kleinere, ja  sogar, daI3 man mit 
einer klcinerel~ Dose - -  wenigstens in den meisten Fi~llen - -  
nicht denselben Affekt erreiehen kSnnte - -  nur ohne Gefahr 
der Intoxikation - -  wie mit einer grol~en. 

Ich kann hierfiir a u e h B e 1 e g e beibringen. Gleich 
anderen Autoren habe ich aueh schon mehrere F~lle, wo mir 
bei ganz rezenten Sklerosen mit stets positivem Spirochaeten- 
befund, aber  meist noch ganz negativer W a s s e r m a n n reaktion 
die Kupierung der Krankheit scheinbar gelungen ist. Wenn 
ieh nut  diejenigen FiilIe rechne, welche wir seit t/~--I~/~ Jahren 
in Evidenz batten, so ist ihre Anzahl bereits 21. Alle diese 
Fi~lle sind absolut frei yon jeder  Erscheinung geblieben und 
zeigen alle stets negative W a s s e r m a n n reaktion. Die meisten 
dieser F~lle sind meinem, sehon gleieh vom Anfang der 8al- 
varsan~ra befolgtem Prinzipe gemiil~, mit Salvarsaa -~- Hg, einige 
aber mit Salvarsan allein behandelt  worden. K e i n e i n z i g e r 
d i e s e r  P a t i e n t e n  e r h i e l t  a b e t  m e h r  a l s  0"3, h S c h -  
s t e ~ l s  0"4 S a l v a r s a n  i n t r a v e n S s ,  u. zw. neun nut  eine 
einzige Injektion; yon diesen sechs Salvarsan ~ - H g ,  drei 
Salvarsan allein. 

A l s o  in  d e n  s e l t e n e n F ~ l l e n ,  w o m a n K u p i e r u n g  
e r z i e l e n  k a n n ,  k a n n  m a n  d i e s  a u c h  m i t  e i n e r  k l e i -  
n e r e n  D o s e  y o n  S a l v a r s a n  e r r e i c h e n .  

Wenn man naeh der P a t h o g e n e s e  d e r  G e h i r n -  
b 1 u t u n g e n fragt, so kSnnen wir darauf  eine bestimmte Ant- 
wort nicht geben. Man kSnnte sich die Frage so vorstellen, 
dal~ das im Blur kreisende Salvarsan die Endothelzellen sch~- 
digt, eine spastische Kontraktion der Gef~Be auslSst, deren 
weitere Folgen Stauung, Stase, Anhiiufung yon Blutbl~ttchen, 

~) cs Deutsche reed. Wochenschr. 1911. Nr. 37. 
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Thrombose und Blutungen sind; diese Blutungen w~iren also 
wie bereits erwiihnt war - -  als S t a u u n g s b l u t u n g e n  p e r  
d i a  p e d e s i n aufzufassen. Es ist aber nicht yon der Hand 
zu weisen, daf  eine Besch~digung der BlutkSrperchen ebenfalls 
zur Thrombose beitr~gt. Wir mfissen aber betonen, daf  das 
nur Hypothesen sind; unsere Kenntnisse fiber das weitere 
Schicksal des Salvarsans im KSrper sind noch viel zu mangel- 
haft, als daft man sich fiber die Pathogenese dieser Blutungen 
nach Salvarsanintoxikationen bestimm~er ~ufern kSnnte ; die Tat- 
sache, daI~ sie vorhanden sind, steht lest. 

Ebensowenig kSnnen wir nach unseren Untersuchungen 
eine bestimmte Antwort bezfiglich der N e u r o t r o p i e des 
Salvarsans geben. Die Tatsache, daft grSbere Ver~nderungen 
der Nervensubstanz an unseren Pr~paraten fehlen, s p r i c h t  
e h e r  g e g e n  d i e  N e u r o t r o p i e  a l s  da f i i r .  Auch sind in 
unserem F a l l -  wie sehon erw~hnt w a r -  alle kliuischen 
Symptome dureh die Blutungen ganz gut zu erkl~ren; und daf  
ein im Blur kreisendes toxisches Agens in erster Reihe die 
Hirngefs in Mitleidenschaft zieht, kann man sich ebenfalls 
sehr leicht vorstellen. Andererseits daft man aber nicht ver- 
gessen, da~ wit yon den gewil~ sehr subtilen Ver~nderungen 
der Nervensubstanz vorderhand auch nach sicheren Nerven- 
giften sehr wenig wissen; und yore Arsen haben wir bereits 
erw~hnt, dab es kein Nervengift, sondern ein Blutgift ist. Frei- 
lich kann man bier noeh die Frage aufwerfen, ob im Salvarsan 
nur das Arsen und nicht ev. auch die anderen Komponente 
eine toxische Wirkung entfalten kSnnen. 

DaB das u n r i c h t i g e  V e r h a l t e n  der Patienten nach 
der intravenSsen Injektion viel Unheil anstiften kann, steht 
aufer  Zweifel. Exz. E h r l i c  h hat besonders die lunge Eisen- 
bahnfahrt unmittelbar naeh der Infusion als ein Trauma 
schlimmster Ar t  hingestellt und in unserem Falle diirfte dies 
sicherlich auch zum unglficklichen husgang beigetragen haben. 
Wir waren ja yon jeher gegen die ambulanten intravenSsen 
Injektionen ~on Salversan, jetzt bin ieh es noch mehr; abso- 
lute Ruhe, wenigstens fiir die n~ehsten Stunden nach der 
Infusion and sorgf~ltige ~rztliche Aufsicht sind unerl~l~liche 
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Bedingungen, wenn man die Gefahren der Salvarsaninfusionen 
auf ein Minimum reduzieren will. 

Wir siud ans Ende unserer ErSrterungen angelangt. Wir 
denken, dal~ uns wohl niemand den Vorwurf machen kann, 
dab wir nicht bemiiht waren, g~nz objektiv zu sein. Je auf- 
riehtiger man aber das Salvarsan sch~tzt, desto mehr mu$ 
man unserer Ansicht naeh endlich mit jener Vogei Straug-Politik 
brechen, welehe, statt objektiv bemiiht zu sein, den wahren 
Grund jener Todesf~lle aufzudeeken, um sie dann vermeiden 
zu kSnnen, ihre Ursaehen in allerlei Nebenumst~nden sucht. 
Sie ist haupts~chlich Schuld daran, dal~ das Mil]trauen, das 
gegen dieses sonst so wunderbare Mittel in gewissen Krztlichen 
Kreisen herrscht, in stetem Zunehmen begriffen ist. 

Nur, wenn man durch objektive Arbeit in weiteren ~rzt- 
lichen Kreisen die ~berzeugung erweckt, dal3 m a n  k e i n e n  
G r u n d  ha t ,  b e i  d i e s e n  F ~ l l e n  n i e h t  y o n  e i n e r  Sa l -  
v a r s a n v e r g i f t u n g  zu s p r e c h e n ,  e b e n s o  w i e  m a n  
yon  e i n e r  Q u e e k s i t b e r v e r g i f t u n g  s p r i e h t ,  u m  so 
m e h r ,  a i s  m a n  d u r c h  v o r s i c h t i g e  D o s i e r u n g  d i e s e  
t o x i s e h e n  W i r k u n g e n  s e h r  g u t  v e r m e i d e n  k a n n ,  
o h n e  a u f  d ie  e k l a t a n t e  H e i l w i r k u n g  d e s  M i t t e l s  
v e r z i c h t e n  zu m / i s s e n ,  nur dann wird jenes ietzt scheinbar 
berechtigte Mif~trauen der )~rzte weichen, was - -  wir kSnnen 
es aus roller ~berzeugung s a g e n -  im Interesse der gesamten 
leidenden Menschheit liegt. 

Zusammenfassung. 

Die s o g . E n c e p  h a l i t i  s - T o d e s f ~ l l e  nach Salvarsanin- 
fusionen sind dutch die t o x i s c h e  W i r k u n g  d e s  M i t t e l s  
s e l b s t  bedingt, da man bei Tieren durch intravenSse Injek- 
tionen yon Salvarsan ebensolche Vergiftungen hervorrufen kann, 
bei welchen sowohl das klinische Bild wie auch die pathologi- 
schen Ver~nderungen sich mlt den beim Menschen erhobenen 
Befunaen ziemlich genau decken. Es handelt sich bei diesen 
Vergiftungen um keine eigentliche Entziindung, sondern um 
multiple Hiimorrhagien im Gehirn, hervorgerufen durch Stau- 
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ung, Stase und Gef~l~thrombosen; all~ klinischen Symptome 
(Bewufitlosigkeit, epileptiforme Kr~impfe usw.) sind dutch diese 
Blutungen zu erkl~ren; eine grS~ere Ver~nderung der Nerven- 
substanz feh}t sicher. 

Der sog. W a s s e r f e h 1 e r spielt bei diesen Intoxikationen 
k e i n e  R o l l e ;  die Toxizit~t des Salvarsans bleibt im Tier- 
experiment selbst durch sehr hohe Dosen yon Wasserbakterien- 
Endotoxinen fast ganz unbeeinflu~t; vielmehr scheint diesen 
u eine zu h o h e  u n d  u n v o r s i e h t i g e  Dos i e -  
r u n g  zugrunde zu liegen, um so mehr, als d~e Grenze der 
Dosis tolerata des Salvarsans aueh bei Tieren tiefer liegt~ als 
dies anfangs behauptet wurde. 

Es ist demnaeh dringend geboten, zu k l e i n e r e n ,  vor- 
sichtigeren D o s e n fiberzugehen, besonders bei den erstmaligen 
intra~enSsen Infusionen. Dies ist um so leiehter zu bewerk- 
steUigen, als wir m i t -  ev. 5frets w iede rho l t en -  k l e i n e r e n  
D o s e n  g a n z  d i e s e l b e  H e i l w i r k u n g  bei der S.yphilis 
erzielen kSnnen - -  nur ohne Gefahr der Intoxikation - -  wie 
mit einmaligen oder wiederholten hohen Dosen; sogar die 
Kupierung ist nach einmaligen kleinen Dosen ebenso mSglieh, 
wenn nut die anderen Bedingungen hierfiir giinstig sind. 

Nur auf diese Weise wird es mSglieh sein, das u  
zu diesem Antisyphilitikum ~on uniibertrefflicher Heilwirkung 
wieder ganz herzustellen. 


