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Histologische und experimentelle
Studien itber den Salvarsantod.’

Von

Prof.Dr.Th.v.Marschalké, . Prof. Dr. D. Veszprémi,

Vorstand der dermatel. Klinik. Adjunkt am patholog. Institut.

Im folgenden wollen wir iiber die Resultate von Unter-
suchungen kurz berichten, welche wir zur Klidrung des Salvar-:
santodes angestellt haben.

‘ Es wiirde zu weit fiihren und den Rahmen dieser Arbeit
zu umfangreich gestalten, wenn wir die umfangreiche Literatur
der Todesfille nach Salvarsan hier aufrollen wollten; das wiire
wohl auch eine Arbeit, die wenig Anspriiche auf Genauigkeit
erheben konnte, da die Salvarsanliteratur heute schon eine
ganz uniibersehbare Griofle erreicht hat, und ein Teil der publi-
zierten Todesfille selbst der genauesten Nachforschung ent-
gehen wiirde, da sie in wenig zuginglichen, zum Teil ganz
unzuganglichen Stellen publiziert wurden; auch ist mit Sicher-
heit anzanehmen, daf ein nicht unbetrdchtlicher Teil der Sal-
varsantodesfille iiberhaupt nicht mitgeteilt wurde. Auch wiirde
es dem Zweck dieser Arbeit — durch eigene Untersuchungen,
welche in dieser Form noch von niemandem angestellt wurden,
die wichtige Frage des Salvarsantodes der Klarung ndher zu
bringen — wenig dienlich sein, die bisher publizierten Todesfille
nach Salvarsan einzeln einer kritischen Sichtung zu unter-
werfen. Deshalb werden wir uns nur auf einige allgemeine

1) Nach einem Vortrag, gehalten auf dem Internationalen Derma-
tologenkongref in Rom von Prof. v. Marschalkd, Die wesentlichsten
Resultate dieser Arbeit sind in Nr. 26, 1912, der Dtsch, Med. Wochenschr.
bereits publiziert worden.

38+
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Bemerkungen beschrinken, und im iibrigen verweisen wir auf
die Arbeiten von Leredde und Kuenemann,!) die sich der
Miihe unterzogen haben, die einzelnen publizierten Salvarsan-
todesfille zu sammeln und die in der Dezember(1911)-Sitzung
der franzosischen Dermatologischen Gesellschaft iiber 55, und
in der Februar(1912)-Sitzung iiber weitere 6 Todesfille referiert
haben, welche nach Salvarsan erfolgt sind und publiziert
wurden.

Ein Teil der publizierten Todesfille fdllt eo ipso weg und
hat mit dem Salvarsan eigentlich gar nichts zu tun. Es handelt
sich bei diesen Fallen teils um moribunde Kranke, wo die Sal-
varsaninjektion — zumeist noch am Anfang der Salvarsanéira —
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
ofters nicht in unittelbarem Anschlul an die Injektion, sondern
erst spiter erfolgte, ebensowenig mit dem Salvarsan in Zusam-
menhang gebracht werden.

Eine zweite Gruppe der Salvarsantodesfille, welche von
Martius®?) zusammengestellt wurde, verdient bereits erhohte
Aufmerksamkeit. Bei simtlichen in diese Kategorie gehdren-
den Fillen (Martius publiziert 18 solche Todesfille) war
eine Erkrankung des Herzens und der groflen Gefafle vorhanden.
Von diesen 18 Fillen konnte aber Martius den Tod nur in
7 mit der toxischen Wirkung des Salvarsans aufs Herz in Zu-
sammenhang bringen; in 5 Fillen von diesen 7 wies die Sektion
den ganzen Priap: Aortitis luetica, Sklerose der Koronaria
und Myokarditis resp. Myodegeneratio cordis auf. Dieser Trias
bildet also nach Martius eine absolute Kontraindikation gegen
Salvarsan, im Gegensatz zu der einfachen, seitens der Herz-
muskulatur nicht komplizierter Angina pectoris, welche vom
Salvarsan aufs giinstigste beeinfluBt wird.

Alle die erwdhnten Todesfille fallen aber fast ohne Aus-
nahme in die erste Periode der Salvarsanira, in die Periode
der subkutanen und intramuskuldren Injektionen.

1) Les accidents du 606. Bullet. de la Société de Dermat. et de

Syph. 1911—1912.
3) Miinch. med. Wochenschr. 1911. Nr. 20.
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Seitdem aber auf Ehrlichs Wunsch die intravenose An-
wendungsform des Salvarsans die fritherenMethoden ganz verdringt
hat, tauchte eine neue, bishin unbekannte Art vom Salvarsan-
tode auf, welche ausschlieBlich nach intravenéser Anwendung
beobachtet wurde, und bei weleher der Tod unter den Sym-
ptomen einer Meningitis oder Encephalitis am 38.—6. Tag nach
der Infusion erfolgte. Die drei ersten Todesfille dieser Art
wurden von Fischer, Kannengiesser und Almquist?)
mitgeteilt und auf diese werden wir noch ausfiihrlicher zuriick-
kommen.

Den AnstoB zu unseren Untersuchungen gab ebenfalls ein
Todesfall dieser Art, den wir vor einigen Monaten nach einer
anderwiirts applizierten intravendsen Salvarsaninjektion zu be-
obachten Gelegenheit hatten. Uber den Fall wurde in &rzt-
lichen Fachzeitschriften bisher nichts publiziert, desto ausgiebiger
ist aber dieser ,Todesfall nach Saivarsdn“ von der Tagespresse
ausgeschlachtet worden.

Die Krankengeschichte des Falles, um deren gefl. Uber-
lassung wir dem Herrn Prof. Janc¢s$, Direktor der medizini-
schen Klinik, hier zu Dank verpflichtet sind, ist — kurz — die
folgende:

A.T., Dr. juris, 38 Jahre alt, Staatsanwalt. Infektion vor 20 Jahren.
Exanthema. Machte damals eine sechswdchentliche Sublimatspritzkur durch;
seitdem speszifisck nicht behandelt worden, da angeblich keine Rezidive
aufgetreten sind, nur war er etwas abgemagert (Korpergewicht samt Klei-
dung 60 Kilogramm) und litt hier und da an Kopfschmerzen. Da eine anfangs
November 1911 in der hiesigen medizinischen Klinik vorgenommene
Untersuchung eine positive Wassermannreaktion ergab, entschloB er
sich zu einer intravendsen Salvarsaninjektion. Zu diesem Zwecke fuhr
er von seinem Wohnorte — Kolozsvir — zu einem ihm befreundeten
Arzt in eine groBere Provinzstadt Ungarns. Dieser injizierte ihm am
10. November nachmittags 1 Uhr 0-58 Salvarsan in 220 ecem physiologischer
NaCl-Losung, mit Natronlauge vorschriftsgemiB alkalisiert, intravends,
Er wollte ihm urspriinglich die ,volle Dosis“ 06 injizieren, jedoch miB-
lang der erste Venenstich und ein Teil der Flissigkeit ging verloren.
Der betreffende Kollege hatte alle Kautelen der Asepsis beobachtet, aus-
genommen das Frischdestillieren, da er darauf nicht eingerichtet war.
Zwei Stunden nach der Infusion stellte sich unter miBiger Temperatur-
erhéhung (87-1° C) Ubelkeit und Erbrechen ein, das aber bald voriiber-
ging und Patient, der am anderen Morgen durchaus in seinem Amt er-

!} Miinch. Med. Wochenschr. 22. August 1911.
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scheinen wollte, war trotz der Maknung des Kollegen mnicht abzuhalten,
vier Stunden nach erfolgter Infusion die Riickreise nach Kolozsvar (iiber
500 Kilometer Bahnfahrt) anzutreten. Er kam am anderen Morgen an
und erkrankte unter schweren Symptomen, Schiittelfrost, Erbrechen und
Fieber bis 40° C; sein Zustand verschlechterte sich zusehends, - Schiittel-
frost und Erbrechen wiederholten sich am 12. und 18. November &fters;
am 14, November morgens stellte sich Bewufitlosigkeit ein und der Patient
wurde auf die medizinische Klinik des Prof. Jancsé dberfihrt, woselbst
er mit folgendem Status aufgenommen wurde: Pat. bewuBtlos, hier und da
scheint das BewuBtsein auf einige Sekunden zuriickzukehren; Temperatur
86.5° C; enge, ganz gleiche Pupillen, Lichtreaktion schwach; Hyper-
ssthesie; gesteigerte Reflexe; Trousseausches Zeichen, Babinskischer
Reflex beiderseits: positiv; Kernigsches Phinomen; Extremititen schlaff,
Pat, bewegt sich hier und da; Brust- und Bauchorgane normal.

Nacbhmittag 1/, Ubr stellen si‘c‘h epileptiforme Kréampfe ein,
welche 3 Minuten lang dauerten und bis 8 Uhr abends noch dreimal
sich wiederholten; Temperatur 37°2° C. 15. November: Von 8 Uhr abends
bis Mittag noch 10 bis 12 epileptiforme Anfille;: vormittags noch Hyper-
#sthesie, gesteigerte Reflexe., Lumbalpunktion: Liquor klar, auf Sulfo-
salizylsiure starker Niederschlag, unter dem Mikroskop einige Lympho-
zyten und andere Leukozyten. Nachmittags keine Reflexe mehr ausls-
bar, Atmung stertorss; Temperatur 39:6° C. Abends 9 Uhr, also 5 Tage
nach ‘der Infusion, Exitus,

Der eine von uns (M.) sah den Patienten das erste Mal.
als er bereits in ultimis war, kounte aber keinen Zweifel
haben, daBl es sich um einen jener Todesfille handelte, welche
— wie wir bereits erwihnten — zuerst von Fischer, Kan-
nengiesser und Almquist publiziert wurden und wo der
Tod einige Tage nach der intravenisen Salvarsaninfusion unter
den Symptomen einer Encephalitis eintrat; auch sind wir
iiberzeugt, daf einige Todesfille der Statistik von Leredde
und Kuenemann, sowie der spiter von Fritz Lesserl) pu-
blizierte Fall auch in diese Kategorie hinein gehdren.

Die Sektion (Prof. Veszpiémi) bestitigte in der Tat
unsere Vermutung.

Das Sektionsprotokoll wollen wir in extenso mitteilen.

Abgemagerte minnliche Leiche von niederer Gestalt. Hautfarbe
im allgemeinen blaB. Rechte Pupille eng, linke von mittlerer Weite,
Konjunktiven blaB. In der rechten und linken Ellenbeuge die Stich-
stelle der Venepunktion mit Heftpflaster bedeckt. In der Lumbalgegend

3y Berl. klin. Wochenschr. 1912. Nr. 13.
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— in der Mittellinie der Wirbelsdule — die Sichstelle der Lumbal-
punktion. Von seite der Haut liegt keine augentillige Verdnderung vor.

Kopfhaut blaB; Schadelgewslbe symmetrisch, seine Wand spongids.
Die Dura mater 16gt sich leicht; sowohl ihre duBere als auch ihre innere
Oberfliche ist glatt. Die Sinus enthalten wenig Blut. Die weichen Hirn-
héute sind infolge der gefiillten Venen etwas blutreich, ditnn und dber-
all durchsichtig. Bei der Offnung der Seitenventrikel fillt es auf, daB
das Corpus callosum rechterseits auf einer Partie von 5 c¢m Linge
dunkelrot, 6dematds durcbtrinkt und innerhalb dieses Gebietes mit punkt-
formigen Blutungen dicht fbersat ist. Die Verinderung betrifft das
Corpus callosum in seiner ganzen Dicke und zwar so, daB die Blutungen
auch aaf der Oberfliche des Ventrikels zu sehen sind. In dem Gehirn-
ventrikel befindet sich wenig reines Liquor.- Die Adergeflechte sind rét-
lichblan. In der rickwiartigen Ecke der seitlichen Ventrikel scheint die
untere Wand derselben in dem Gebiete der dem Ammonshorn ent-
sprechenden Erhebung, lebhaft rosenfarben durch, und. weist auch einige
punktférmige Blutungen auf. Im Querschnitt ist auf beiden Seiten ziem-
lich symmetrisch das Ammonshorn an der Stelle, wo es in die Fimbria
ibergeht, mit schwirzlich-roten-Blutungen dicht fibersit, und von dem
Blutungen etwas destruiert; auf der linken Seite in stirkerem Mafe als
auf der rechten. Im unteren Teil des Schlifenlappens weist die:Rinden-
substanz -an ihrer nach den Ganglien der Hirnbasis zu gelegenen Ober-
fache, sich ganz bis an die Fossa Sylvii, bzw.-bis zum medialen Pol er-
streckend, fast in ihrer ganzen Dicke dichte dunkelrote Blutungen auf;
sie ist von blutigen Detritusmassen etwas brickelig. Im medialen Pole
kann man auch in der weiflen Substanz . einige punktférmige Blutungen
antreffen. Die Blutungen sind im allgemeinen auf der linken Seite von
groflerer Ausbreitung und bedeutender, In den Ganglien lateral von
Nukleus lenticularis, in der Nachbarschaft des Klaustrums, ferner in der
weillen Substanz des Operkulums . befinden sich ebenfalls sehr dichte
punktférmige Blutungen. In der Nachbarschaft der Blutungen er-
scheint das Gehirn héchstens etwas Gdematss durchtrinkt; Frweichung
ist gar nirgends anzuireffen, Die Oberfliche der Varolsbriicke scheint
unter den weichen Hirnhiuten etwas rotlich durch. Im Querschnitt
weist ‘sie an der Peripherie fast parallel zur Oberfliche im Bogen nach
2 Beiten sich erstreckend, mehrere mm himorrhagische Zonen auf, die,
wie es bei genauerer Betrachtung scheint — aus dichten punktfoxmlgeu
— mohnkorngroBen, schwarzlich-roten Blutungen zusammengesetzt sind.
Die Blutung erstreckt sich an dem seitlichen Teil der Varolsbriicke in
Form eines Infarktus. Im Medulla oblongata und Kleinhirn Jassen sich
Blutungen mit freiem Auge nicht erkennen.

Herz von mittlerer Grofe; Muskulatur etwas schlaff, blaB, briun-
lichrot. Auf der Innenfliche der Aorta einige hirsekorn- bis linsengrofe
gelbliche, fettige Flecke. Die Klappen sind zart, intakt. Der Rand des
einen Segels der Bikuspidalklappe ist etwas dicker, die Sehnen sind diinn
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und nicht verkirzt. Das Endokardium der linken Kammer weist am
Septum je eine mohnkorngrofie, bliulichrote Blutung auf.

Die Lungen sind frei; im allgemeinen lufthaltig, die riickwirtigen
Partien, besonders in den unteren Lappen, blutreich; ebenda sind beim
Betasten bohnen- bis erbsengrofe Hocker herauszufiblen. Auf der iiber-
aus blutreichen Schnittfliche befinden sich gepau so groBe, mifig her-
vorstehende Knochen, die undeutlich begrenzt graulichrot gefiirbt, luft-
leer sind. Die Schleimhaut der Bronchien ist geschwollen, dunkelrot.

Die Schleimhaut des Rachens, der Kehle und der Speiserdhre
ist blaB, diejenige der Luftréhre 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 deutlicher wahrnehmbar, die Pulpa ist blutarm.

Im Magen wenig diinnfliissiger Inhalt; die Schieimhaut ist in der
Gegend des Fundus astartig injiziert. Schleimhaut des Diinn- und Dick-
darmes blaf.

Nieren von mittlerer Grofe. Ihre Kapsel 16st sich leicht, Oberfliche
ist glatt, die Substanz etwas blutreicher.

Die Schleimhaut der Harnblase und des Mastdarmes blaf,

Die Leber etwas kleiner; ihr Gewicht betrégt 1160 Gramm. Ihre

Oberfliche ist glatt, ihre Rander sind etwas verdiinnt. Die Subsianz ist
sehlaffer wie gewdhnlich, von mittlerem Blutgehalte und dunkler braun
gefirbt, Der rechte Lappen enthilt einzelve kleine, undeutlich abge-
grenzte Partien, deren Zeichnung weniger ausgesprochen ist. Im ibrigen
1aBt sich keine auffallendere Abweichung feststellen. In der Leber konnte
man mittels qualitativer Bestimmung noch deutlich A rsen nachweisen
(Dr. Issekutz).
' Diagnosis: Haemorrhagia punctiformis disseminata,
partim confluens cerebri, lobi temporalis, operculi bila-
teralis et in ponte Varoli, corpore calloso, necnon ad vi-
cinitatem nucleorum leuticularium. Bronchopneumonia
lobalaris. Ecchymoses pericardii. Atrophia simplex hepa-
tis et lienis.

Behufs mikroskopischer Untersuchung haben wir Stiick-
chen von den verschiedensten Gehirnpartien in Formalin fixiert,
in Zelloidin eingebettet und die moglichst feinen (5 g) Schnitte

mit Hamatoxylin-Eosin gefirbt.

Histologischer Befund.

1. Entsprechend dem makroskopischen Bild sieht man im Gehirn unter
dem Mikroskop fiberall Blutungen von schr wechselnder Ausdehnung;
dieselben bilden teils groflere diffuse, unregelmiBig geformte, teils ganz
kleine Herde, teils ziehen sie streifenformig in die Umgebung, mitein-
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ander anastomisierend; die dazwischen liegende Hirnsubstanz erscheint
ebenfalls mit roten Blutkérperchen durchsetzt. Diese Herde bestehen
fast ausschlieflich aus gut erhaltenen, noch keinen Zerfall zeigenden
roten Blutkérperchen, nur in den grofleren finden sich stellenweise
spérliche Leukozyten, Was das Verhalten der Hirnsubstanz in diesen
hamorrhagischen Bezirken anbelangt, sc ist an ihr eine histologisch nach-
weisbare Verdnderung sicher nicht vorhanden. Von Nekrose, eitri-
gem Zerfall oder auch nur einer ausgesprochenen Erwei-
chung nirgends eine Spur, nur entsprechend der gréfieren himor-
rhagischen Herde und deren Umgebung zeigt die Hirnsubstanz geringe
6dematdse Durchtrinkung, Auflockerung. Die Ganglienzellen farben
sich ganz gut, und zeigen keine nachweisbare Verinderung.

2. Aufler diesen Blutungen sind es die Kapillaren und auch
etwas gri8eren Gefife der Hirnsubstanz, welche sehr auffallendeVer-
gnderungen aufweisen. Ein Teil derKapillaren ist nimlich mit gleichférmigen
hyalinen Thromben vollkommen ausgefiillt, welche sich teils lebhaft
rosarot, teils mehr violett firben. In diesen Kapillaren finden sich iber-
haupt keine roten Blutkdrperchen., Die groferen Kapillaren und ein
Teil der groBeren Gefifle weisen eine so hochgradige Stauung auf,
daB die roten Blutkérperchen als solche nicht mehr zu erkennen sind,
sondern ganz konfluierende Masse bilden, welche sich eigentiimlich zinn-
oberrot farbt, so wie dies bei der Stase zu finden ist. Hier und da
setzt sich die Stase in hyaline Thromben fort.

In anderen GefiBlen — darunter in einigen gréferen — findet man
eine ganz ansgesprochene Wandthrombose. Die Thromben bestehen
teils aus hyalinen Massen, welche halbmondférmig an die GefaBwand
anliegen, teils aus Blutpléttchen, teils aus diesen und Fibrin,
welches ein feines Netz bildet und auch polynukleire Leukozyten in mehr
weniger grofer Anzahl enthilt. In den zentralen nicht verstopften
Partien des GefiBlumens sicht man iberall rote und auch weiBle Blut-
kérperchen. Hier und da findet man auch die GefiBwand mit in Aus-
wanderung befindlichen polynukleiren Leukozyten mehr oder weniger
durchsetzt, aber ausschlieBlich nur bei den thrombotisierten Ge-
faflen und nur in deren unmittelbarer Umgebung; weiter
entfernt findet- man nirgends selbstindige Leukozyten-
anhiunfungen, Auch fehlt jede Spur einer Nekrose der
Hirnsubstanz selbst um die thrombosierten Gefafie
herum.

Die perivaskuliren Lymphriume sind im Bereich dieser
hiimorrhagischen Herde oder deren Umgebung mit roten Blutkérperchen
zum grofien Teil bis zum Strotzen gefiillt; manche enthalten auch hyaline
Fibrinmassen.

Es ist interessant, daB auch in jenen Stiickchen, welche aus nicht
b&morrhagischen Gehirnteilen stammen; ein grofier Teil der Gefifie eben-
falls die Zeichen der Stase aufweist, auch sind die Kapillaren zum groBen
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Teil mit hyalinen Thromben gefiillt, obne dafi Himorrhagien selbst unter
dem Mikroskop nachweisbar wiren. .

Kurzum: Stase, kapillare Thrombose, Hémorhagien
ohne Entziindung charakterisieren das mikroskopische Bild.

Die mikroskopische Untersuchung der anderen Organe, der Lunge,

Milz,Niere,ieber und des Magens ergibt iiberall nur auffallende Hyperamie,
welche in der Lunge und Niere hier und da an formliche Stase grenzt;
Thrombosen findet man aber nirgends.
' Waren wir schon frither der Meinung, daf diese sog. ,Ence-
phalitis“-Todesfille keinesfalls auf die Rechnung des ,Wasser-
fehlers® zu setzen sind, so haben in unserem Falle der Sek-
tionsbefund. sowie die Resultate unserer mikroskopischen Unter-
suchungen auch wahrscheinlicher gemacht, daB es sich in
unserem Falle um die toxische Wirkung des Salvar-
sans selbst gehandelt hat.

Nach der Krankengeschichte sowie nach dem Sektions-
befund bedarf es wohl keiner. weiteren Beweisfithrung, dall die
schweren klinischen Symptome — BewuBtlosigkeit, epileptiforme
Anfille — in unserem Falle durch die in den verschiedensten
Gehirnteilen in groBer Anzabl entstandenen Blutungen bedingt
waren, welche zugleich die bedeutendsten pathologischen Ver-
inderungen bildeten.

“Beziiglich dieser Hirnblutungen ist ihre auffallende Sym-
metrie besonders hervorzuheben. Dieselben finden sich in
beiden Hemisphiren, wenn auch nicht stets in gleicher Aus-
dehnung und Intensitit, doch stets symmetrisch. Besonders. auf-
fallend ist diese Symmetrie im Pons Varoli, wo die Hémor-
rhagien auf beiden Seiten der Mittellinie ganz regelméflig und
parallel der konvexen Oberfliche in die Tiefe ziehen und sich
infarktmifBig ausbreiten. Hierauf legen wir einen besonderen
Wert, da es mit ziemlicher Sicherheit dafiir spricht, daf die
Verinderungen mit dem Hirngefiflsystem in engem Zusammen-
hang stehen.

Uber die Entstehung und niheren Ursachen der Blutungen
gibt die mikroskopische Untersuchung Aufschluff. Die in den
HirngefiBen befindlichen teils hyaline — teils Blutplittchen —
und Fibrinthrombosen, welche zum Teil Wandthromben sind,
zum Teil aber das ganze GefaBlumen obturieren, bilden solche
Zirkulationshindernisse, deren weitere Folgen dann Stauung
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und Stase in den iibrigen Teilen der GefiBe sind. Diese schwere
Zirkulationsst6rung bildet nun unserer Meinung nach die un-
mittelbare Ursache der Gehinblutungen, welche also als kapil-
lare Stanungsblutungen per diapedesin aufzufassen
wiren. :
" Dafiir spricht der Umstand, daf} die Blutung. sich oft nur
aut die perivaskuldren Lymphriume beschrinkt, ferner, dafl
die groffieren Herde durch Konfluenz der kleineren mikrosko-
pischen. Blutungen entstehen. In unserem Falle sind die
einzelnen Phasen der Zirkulationsstorungen, welche als Ur-
sachen und Folgezustéinde figurieren, so klar ausgepriigt, dafl
es ganz unbegriindet erscheinen miiite, wollten wir die Hirn-
blutungen auf einen anderen pathologischen Prozel, namentlich
auf Entziindung, Encephalitis zuriickfiihren, zumal Anzeichen
von Entziinmdung, Nekrose und Erweichung — wie erwiihnt war
— ganzlich fehlen.

Diese Auffassung steht im Widerspruch. mit derjenigen
Jener Autoren, welche Gelegenheit hatten, die Nekroskopie und
mikroskopische Untersuchungen an solchen Personen vorzu-
nehmen, welche nach intravendsen Salvarsaninjektionen unter
dhnlichen Symptomen, wie unser Staatsanwalt, zugrunde ge-
gangen sind. :

In der uns zuginglichen Literatur fanden  wir eigentlich
nur die erwahnten 3 Félle von Fischer, KannengieBer
und Almquist, welche mit unserem Fall in Parallele zu bringen
sind. Die betreffenden Autoren haben je einen Fall von Ence-
phalitis haemorrhagica nach Salvarsaninfusion beschrieben. Bei
allen 3 Fillen trat unter ganz dhnlichen klinischen Symptomen,
wie Bewulltlosigkeit, hohes Fieber, epileptiforme Krampfe, Ooma,
4—5 Tage nach der Salvarsaninjektion der Exitus ein. Bei
der Sektion fanden sich bei den Fillen von Almquist und
Kannengiesser, gerade wie bei unserem Fall, in den ver-
densten Teilen des Gehirns, in der Rinde, in den Ganglien und
am ausgeprigtesten im Pons Varoli Blutungen. Im Fall
Fischers vermochte erst die mikroskopische Untersuchung
die Blutungen aufzudecken. In den GefiBen fanden sich teils
hyaline Thrombosen (Almgquist), teils kornige Fibrinmassen
(Kannengiesser). Die Blutungen waren teils herdartig, teils
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streifenférmig; die perivaskuliren Lymphriume waren mit roten
Blutk6rperchen and Leukozyten gefiillt, stellenweise haben sie
auch hyalines Fibrin enthalten. Was die Verdnderungen der
Hirnsubstanz selbst anbelangt, so bieten sie nach der Beschrei-
bung nichts Sonderbares und sind keinesfalls von schwerem
Charakter. Es sind nur ganz kleine ,degenerative® oder ne-
krotische Herde von mikroskopischer Grofle zu sehen, welche
von ringtormigen Blutungen umgeben sind; diese Herde liegen
aber auch um ein zentral gelegenes Gefd herum; Kannen-
giesser betont aber, dall es auch Blutungen ohne jede De-
generation gibt.

Diese Befunde lassen also die Annahme einer Encepha-
litis keinesfalls fir ganz berechtigt erscheinen. Am ehesten
konnte noch die Anwesenheit der weilen Blutkérperchen fiir die
Annahme derentziindlichenNatur derVerdnderungen herangezogen
werden; dieser Befund ist aber erstens nicht konstant, zwei-
tens spielt er neben der grollen Menge der Blutungen nur eine
untergeordnete Rolle, und wird ganz in den Hintergrund ge-
riickt. Die ungleichmifBige Verteilung der roten und der weilen
Blutkorperchen in den thrombosierten Gefifen, die Anhdu-
fung der Leukozyten ist durchaus nichts. ungewohnliches.

Wir fiihlen uns demnach zurAnnahme berech-
tigt, dafl die beschriebenenHirnblutungen, welche
im AnschluBl an eine intravenése Salvarsaninjek-
tion entstanden sind, nicht nur in unserem Falle,
sondern iiberhaupt durch dieThrombose der Hirn-
gefilBe bedingt werden, und nicht etwa die Folge-
zustinde einer Infektion vorstellen, Es sind also
ganz entschieden Zirkulationsstdorungen, und kei-
nesfalls entziindliche Vorginge, welche diesen
Blutungen zugrunde liegen.

Die Feststellung dieser Tatsache ist deshalb von prinzi-
pieller Bedeutung, weil hierdurch alle jene Theorien ihre Be-
rechtigung verlieren, welche den ungliicklichen Ausgang der mit
hohen Dosen vorgenommenen Salvarsaninfusionen nicht der
Toxitat des Salvarsans zur Last legen. Wir sind um so mehr
geneigt, die Verinderungen auf eine schwere Storung der Ge-
hirnzirkulation zuriickzufithren, als vom Arsen schon lange fest-
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gestellt wurde, dafl es ein Blutgift ist, und intravitale kapillare
Thrombosen hervorrufen kann. Einen Beweis hierfiir liefern
die Versuche Heilborns und Silbermanns;?) Heinz hat
Blutplédttchen-Thromhose als Folgezustand beobachtet und nach
Alexander?) sind sogar die Degenerationen, welche nach
Arsenvergiftung in den Nerven und Muskeln auftreten, ebenfalls
auf kapillare Thrombosen zuriickzufiihren,

Tierversuche.

Um jene wichtige Frage, ob es sich in unserem Falle und wohl
auch bei den anderen ,Encephalitis“-Todesfillen nach Salvarsan-
infusionen, in der Tat um die toxische Wirkung des Salvarsans
selbst, also um Salvarsanvergiftung gehandelt hat, der Losung
niber zu bringen, haben wir zum Tierexperiment gegriffen, und
haben unsere Tierversuche nach 2 Richtungen hin fortgesetzt.

1. Erstens haben wir versucht bei Kaninchen, welche
wir zum Versuchstier wihlten, durch intravenidse Salvarsan-
injektionen eine Vergiftung hervorzurufen, um zu erfahren, ob
die klinischen Symptome, der Sektionsbefund und die Resultate
der histologischen Untersuchungen eine Ahnlichkeit mit den
beim Menschen erhobenen Befunden aufweisen. Die Salvarsan-
16sung haben wir genau so, wie fiir den Menschen hergestellt,
nur haben wir statt 0'2: 100 eine 1%,ige Losung genommen,
um den Tieren nicht so groBe Fliissigkeitsmengen, welche diese
ev. nicht vertragen hitten, einspritzen zu miissen.

Es ist ganz merkwiirdig, dall bisher niemand Versuche
gerade nach dieser Richtung- hin angestellt hat aufler
Kochmann,?3) dem es aber hauptsichlich nur auf die Be-
stimmung der Toxitdt des Salvarsans ankam.

Wir baben zuerst einer Anzahl Tiere 0-18—015—012—0'11 Sal-
varsan pro Kilo injiziert. Samtliche Tiere sind zugrunde gegangen; die-
jenigen, welche 0'15 und mehr pro Kilogramm erhielten, in einigen —

spitestens 4 — Stunden, jene welche 0:12 oder O 11 pro Kilogramm er-
hielten, in 221/, Tagen.

1) Lubarsch-Ostertag: Ergebnisse, Jahrgang VII. 1900—1901.
Hionke: Blutgifte.

?) Heinz: Handbuch der experim. Pathologie und Pharmakologie.
Band L

%) Minch. med. Wochenschr, 1912. Nr. 1.
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Dann haben wir eine Anzahl Tiere mit 0'1 pro Kilogramm injiziert.
Bekanntlich hat diese Dosis Ha ta als die Dosis tolerata fiir das Kaninchen
festgestellt. Von 10 Tieren, welche wir mit dieser Dosis injizierten, starben 5,
u. zw. 1 pldtzlich, 1 in 3 Stunden, 2 Tiere in 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 zugleich fiir die in der Rede stehende
Frage wichtigsten Resultate, haben jene Versuche gefithrt, bei welchen
die Tiere nach der Infusion nicht sofort zu grunde gegangen, sondern
221/, Tage am Leben geblieben sind. Das waren — wie erwihnt war
— jene Tiere, welche 011—0-12 Salvarsan pro Kilogramm erhielten,
sowie 1 Tier, welches 0'1 erhielt. Diese Tiere starben alle unter
denselben oder doch 4hnlichen klinischen Symptomen wie
der Mensch (BewuBtlosigkeit, Kriampfe) und auch der Sek-
tionsbefund sowie die mikroskopische Untersuchung wies
eine genaue Analogie mit den Befunden am Menschen auf.
Bei diesem wichtigen Punkt mfissen wir etwas linger verweilen. Wir
nehmen von unseren Versuchsprotokollen 4 Tiere, welche in diese Kate-
gorie gehéren. (Nr. 28, 30, 81 und 32), heraus und versuchen die Vergif-
tungssymptome, Sektions- und mikroskopischen Befund etwas niher zu
schildern. Tier Nr. 28 erhielt 0'1, Tier Nr. 80 011 und Tiere Nr. 81
und 32 012 Salvarsan pro Kilogramm intravends. Tier Nr. 81 ist in
2 Tagen, die anderen in 2%/, Tagen nach der Infusion gestorben.

Bei diesen Tieren zeigte sich bereits einige Stunden mnach der In-
fusion, hauptsichlich aber am.anderen Tag eine allgemeine Niederge-
schlagenheit und Mattigkeit, Die Tiere sind traurig, kauern sich in der
Ecke des Zwingers zusammen, essen und trinken nicht. Pldtzlich treten
ganz unvermittelt vehemente tonisch-klonische Krimpfe auf, welche einer
tetanusartigen Starre Platz machen. Die Extremitéiten des Tieres sind
gestreckt, der Kopf krampfhaft nach rickwirts oder gegen die Seite
gehalten; deutlicher Exophthalmus. Bald folgen sehr vehemente klonische
Krimpfe hauptséchlich in den Extremititen. Das Tier kommt von Zeit
zu Zeit su sich, will fliichten, schleppt sich mithsam mit den Vorderfiilen
vorwirts, die HinterfiilBe, welche starr ausgestreckt sind, nach sich
ziehend. Atmung ist sehr beschleunigt. Diesem Anfall folgt eine Pause
von mehreren Minuten, wihrend welcher das Tier ganz ruhig ist, dann
st6Bt es ein grelles Schreien aus und ein anderer Krampfanfall beginnt.

Diese Krampfe sind bei einem Tier frither, beim anderen etwas
spiter aufgetreten, durchschnittlich gegen Ende des zweiten Tages nach
der Infusion. ’

Bei einem anderen Tier hatten sich diese Krampfanfille erst in
lingeren Intervallen eingestellt, so daB zwischen den einzelnen Anfillen
eine Ruhepause von ev. mehreren Stunden eingeschaltet war; wihrend
dieser Pause erholt sich das Tier sichtlich, als wenn ihm nichts fehlen
wiirde, nur ist es in hohem Grade abgemattet und teilnahmslos. Auf
periphere Reize (Anblasen, Héindeklatschen, Lirm usw.) konnen die
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Anfille nicht ausgeldst werden. Plotzlich treten aber unter grellem
Schreien so intensive klonische Krimpfe auf, daB das Tier sich férmlich
kugelt; diesem Anfall folgt die Erstarrung, bis plotzlich unter totaler
Erschlaffung sémtlicher Muskeln Stillstand der Respiration und Exitus
erfolgt. .
Sektionsbefund, Bei der Sektion fand sich eine mehr
weniger hochgradige Hyperimie der Meningen, der weichen Hiute. Bei
einigen (Tier 31) sieht man schon makroskopisch in der Gegend des
Pedunkulus, oberhalb des Kleinhirns, kleinste Blutungen in der weichen
Haut. Auf der Schnittfliche der verschiedenen Teile des Gehirns sind
schon makroskopisch erkennbare, doch #dullerst winzige Blutuugen vor-
handen, welche kleiner wie Nadelstiche sind; solche sind hauptséchlich
in den Ganglien der Hirnbasis, hier und da in der GroBhirnrinde, dann
in der groften Anzahl im Pons und Kleinhirn zu finden, Bei einigen
Tieren, besonders bei denjenigen, welche zuerst untersucht worden sind,
konnten wir anfangs mit freiem Auge nicht. sicher entscheiden, ob es
sich bei den winzigen Punkten in der Tat um Blutungen handelt und
unsere Vermutung wurde erst durch die mikroskopische Untersuchung
bestéatigt; bei eimgen (Tiere 30, 32) konnten wir aber schon die Blutun-
gen als solche auch mit freiem Auge sicher erkennen.

In der Hirnsubstanz fanden wir bei keinem Tiere Zeichen der
Erweichung. ‘

Aufler dem Gehirn konnten wir bei einzelnen Tieren auch auf der
Pleura und dem Perikard hier und da kleine, mohn- bis hirsekorngrofe
Blutungen finden, aber nur in sehr kleiner Anzahl.

Sonst zeigten die Organe auller Hyperdmie keine auffallendere Ver-
snderung.

Mikroskpischer Befund. Bei der mikroskopischen Unter~
suchung der Hirnsticke — welche wir ebenso behandelt und gefirbt
haben, wie unser menschliches Material — fallen vor allem die Blutungen
auf, welche hier und da ziemliche Grofie erreichen. so daf die Hirsubstanz
auf diesen Stellen auch eine Destruktion zeigt. Dieselben sind ebenso
in der Rinde wie in der weillen Substanz zu finden. Hier und da sind
die Blutungen ringformig, in der Mitte ein mit hyalinem Gerinnsel ver-
stopftes Kapillargefdf. In den Gefiflen findet man eine derartige An-
haufang von roten Blutkorperchen, dafl dieselben einzeln als solche nicht
mehr unterschieden werden kénnen, sondern die Blutsiule eine homo-
gene Masse bildet. Die Eudothelzellen sind geschwollen, die roten Blut-
kérperchen hier und da in Zerfall begriffen Die perivaskuliren Lymph-
riume sind erweitert, mit roten Blutkdrperchen bis zum Strotzen gefiillt;
hier und da ist auch die umgebende Hirnsubstanz mit eingedrungenen
roten Blutkdrperchen gesprengt.

In anderen Gefiflen sind teils hyaline, teils kérnige Thromben zu
finden, welche zum Teil halbmondférmig oder sichelartig an die GefaB-
wand anliegen, zum groBen Teil aber — hauptsichlich die Kapillaren —
ganz obliterieren. Die meisten Blutungen haben wir mittels Mikroskop
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gefunden im Kleinhirn, in den Himisphéren, manchmal in den Ammon-
hérnern und hauptsichlich im Pons Varoli.

Wir wollen separat erwihnen, dafl das Gehirn jener Tiere, welche
pro Kilogramm 0-15—0'18 Salvarsan intravends erhielten und welche paar
Stunden mnachher starben (Tier 83, 34, 35), auch nicht frei von jeder Ver-
anderung gefunden wurde. Die mikroskopische Untersuchung deckte bei
diesen ebenfalls von seite der Hirngefille genug schwere Verinderungen
auf. So z. B. findet man an einzelnen Stellen der verschiedenen Gehirn-
partien stammenden Schnitte einen Teil der Gefife mit randsténdigen,
halbmondférmigen. in violettem Ton gefirbten hyalinen Thromben halb
verstopft; die Endothelzellen sind geschwollen; in anderen Gefillen findet
man ausgesprochene Stase, welche sich in obturierendem Thrombus fort-
setzt. Um einzelne solcher mit hyalinen Thromben gefillten Kapillare
herum findet man mikroskopische Blutungen.

Bei starker VergroBerung sieht man deutlich, daf die roten Blut-
kérperchen die Grenzen der Lymphriume iiberschreiten.

Die Ganglienzellen sind schon firbbar; die Nervensubstanz sowie
Neuroglia zeigt nirgends auffallendere Verinderung.

Diesen Teil unserer Tierversuche konnen wir also mit
folgenden Sitzen schlieflen:

1. Die von Hata seinerzeit fiir das Kaninchen
festgestellte Dosis tolerata des Salvarsans, 01
pro Kilogramm Koérpergewicht, ist entschieden
viel zu groB. Nach Kochmann stellt dies sogar schon die
Dosis laetalis dar, und von 10 Kaninchen, welchen wir 0'1
pro Kilogramm injizierten, starben — wie wir sahen — 5, also
die Hilfte.

2. Alle Tiere, welche auch nur etwas iiber 01
pro Kilogramm erhielten, starben ausnahmslos,
und zwar jene, welche 0-15 und mehr pro Kilogramm erhielten,
in einigen Stunden; jene, welche nur 0'11—0-12 pro Kilogramm
bekamen, in 2—2%/, Tagen.

Diese letztgenannten Tiere starben aber — wie wir
sahen — unter denselben oder doch &hnlichen kli-
nischen Symptomen wie der Mensch (Bewultlosigkeit,
Krimpfe), und auch der Sektionsbefund wie die mikro-
skopische Untersuchung wiesen eine genaue Ana-
logie mit den Befunden am Menschen auf. Wir fanden genau
dieselben punktféormigen Blutungen, hauptséichlich an der Ge-
hirnbasis, und mikroskopisch dasselbe Bild: Stase, hyaline
Thrombose und Himorrhagien ohne Entziindung.
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Ja sogar bei den Tieren, welche 0'15 und mehr pro Kilogramm
erhielten und welche in einigen Stunden starben, waren diese
Veriinderungen teilweise schon ganz gut angedeutet.

Es ist uns also gelungen,bei Kaninchen durch
intravenodse Einverleibung hoher Dosen von Sal-
varsan ungefihr dieselben Vergiftungssymptome
hervorzurufen, wie wir sie beim Menschen sahen.
Da auBerdem die pathologischen (makro- und mi-
kroskopischen) Verdnderungen sich beim Men-
schen und Tier ebenfalls so ziemlich decken, so
erscheint die Annahme berechtigt, dafl es sichbei
den erwihnten ,Encephalitis“-Todesfdallen
beim Menschen ebenfalls um Salvarsanvergiftung
gehandelt hat,

2. Der zweite Teil unserer Tierversuche bezweckte die
Kldrung derFrage: Inwiefern ist die zuerst von Wechselmann
supponierte Annahme bevechtigt, daBl die Toxizitdt des
Salvarsans durch im destillierten Wasser enthal-
tene, wenn auch abgetétete Bakterienleiber er-
hoht wird, und in welchem MaBl? Mit anderen Worten:
Besteht der sog. Wasserfehler zu Recht?

Wir waren anfinglich nach unseren klinischen Erfahrungen An-
banger der Wechselmannschen Hypothese, da wir nach Eiunfihrung
des Frischdestillierens eine Zeitlang fast gar keine Reaktionen nach Sal-
varsaninfusionen gesehen haben. Unser Enthusiasmus lieB allerdings
bedeutend nach, als wir spiter trotz Frisclldestillierens anch dort stérkere
Reaktionen nach Salvarsaninfusionen erlebten, wo wir sie gar nicht er-
warteten, also nicht nur bei rezenten, in voller Eruption sich befindenden,
noch nicht behandelten Syphilistillen.

Alles das machte uns, im Gegensatz zu unserer anfangs gepflogenen
Ansicht schon frither klar, dall die Nebenerscheinungen nach Salvarsan-
infusionen keinesfalls immer und nur zum Teil vom Salvarsan selbst un-
abhingig sind, sondern Vergiftungserscheinungen vorstellen,
welche zum groflen Teil ihm selbst eigen sind. Als wir daher iiber die
nEuncephalitis“-Todesfille lasen, konnten wir keinen Zweifel hegen, daB
der Wasserfehler damit nichts zu tun hat,

Um so wichtiger erschien es uns also, zu untersuchen, ob fiwr die
Theorie von den Bakterienleichen auch ein experimenteller Beleg
erbracht werden konne,

An diese Frage sind Yakimoft und Mm. Kohl-YakimoffYy
im Ehrlichschen Institut herangetreten. Sie fandez — wie bekannt —

1) Minch, med. Wochenschr, 1911, Nr. 49.
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dafl Koli-Endotoxine schon in ganz geringen Mengen die Toxizitit des
Salvarsans mebr als doppelt erhéhen (weifle Miuse); ganz enorm wird
diese Erhohung, wenn die Tieve zuvor mit Trypanosomen infiziert waren.
Sie haben auch mit anderen pathogenen Keimen, mit mebhr weniger fhn-
lichem Resultat experimentiert.

Wir kdnnen aber leider diese, sonst duBerst interessanten Befunde
fir die in Rede stehende Frage mnicht flir entscheidend halten, da die
Autoren mit pathogenen Bakterien arbeiteten. Wir meinen aber, daff
man zur Entscheidung der Frage, ob die im destillierten
Wasser gedeihenden Keime auch nach ihrer Abtotung die
Toxizitit des Salvarsans zu erh6hen vermégen, zum Tier
experiment ebenfalls nur solche Keime — also Wasserbak-
terien — verwenden darf

Zu diesem Zwecke haben wir von den 10 Apotheken Kolozsvars
ganz unvermutet kiufliches destilliertes Wasser bezogeu und die einzelnen
Wisser zuerst auf ihren Bakteriengehalt (nur guantitativ) untersueht. Wir
fanden 8 Wisser (darunter das von der Universitiitsapotbeke) so ziemlich
steril, die anderen sieben waren aber mebr oder weniger mit Bakterien
verunreinigt, Wir wiblten nun dasjenige Wasser, das die meisten Keime
enthielt — etwa 230.000 Kulturen in 1 cem — zu unseren weiteren Ver-
suchen, indem wir teils dieses Wasser (Wasser Nr. V) resp. dessen Zen-
trifugat, teils davon angelegte 2!/tégige Bouillonkulturen (10°/, Auf-
schwemmung mit 0'3°/, NaCl-Losung), beide zuerst gut (wenigstens
1/, 8tunde) aufgekocht, allein oder mit Salvarsan den Tieren in
die Ohrvenen spritzten. Die Salvarsanlésung haben wir genau so herge-
stellt wie frither, nur haben wir statt frischdestilliertem Wasser das ver-
unreinigte (Wasser Nr.V) resp. die 10°%ige Bouillonkulturaufschwemmung
beniitzt.

Diese Versuche ergaben folgende Resultate :

1. Weder das verunreinigte Wasser (resp. sein
Zentrifugat) noch die Emulsion der Bouillonkul-
turen iibten allein ohme Salvarsan irgendwelche
toxische Wirkung aus. Die Tiere vertrugen selbst hohe
Dosen (bis 10 cem pro Kilogramm vom Wasser oder der Auf-
schwemmung) ganz anstandslos, selbst ohne Fieber und blichen
alle am Leben. '

2. Auf Wasser (Nr. V) resp. Aufschwemmuug
und Salvarsan reagierten die Tiere folgendermafien:

a) Alle Tiere, welche weniger als 0008 Salvarsan
pro Kilogramm im verunreinigten Wasser resp. in der Auf-
schwemmung erhielten, blieben ausnahmslos am
Leben.
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b) Unter 5 Tieren, welche 0'08 pro Kilogramm erhielten,
gingen 4 ein, u. zw. 1 sofort (Kunstfehler), 2 nach einigen
Stunden, 1 nach einigen Tagen; die Kontrolltiere blieben alle
am Leben.

Wir registrieren diese Tatsachen, welche fiir den einen
von uns (M.) eine Enttduschung waren. Wir sehen nimlich,
daB die Endotoxine der banalen Wasserbakterien die Toxizitdt
des Salvarsans nur so minimal erhdht haben, daBi ihnen eine
praktische Bedeutung nicht zukommen kann.

Nichtsdestoweniger halten wir Wechselmanns Postulat
beziiglich des Frischdestillierens auch weiterhin zu befolgen,
nachdem es durch die klinischen Erfahrungen eine gewisse
Stiitze erhalten hat; und wenngleich die Theorie von den Bak-
terienleichen nicht mehr aufrechierhalten werden kann, so mufl
man doch annehmen, daf die guten Resultate, welche die
meisten Autoren mit dem Frischdestillieren erzielt haben, doch
in einem kausalen Nexus miteinander steben, wenngleich eine
geniigende Erklirung dieser Tatsache vorderhand noch fehlt.

Wenn wir nun einige epikritische Bemerkungen
daran kniipfen, so miissen wir vor allem ganz offen erkliren,
daf uns auch der erwihnte Todesfall nicht im mindesten in
jener Uberzeugung schwankend machen konnte, der der eine von
uns (M.) schon dfters auch vor der Offentlichkeit Ausdruck
gegeben hat, dall man sich nimlich eine moderne Syphilisbe-
handlung ohne Salvarsan gar nicht mehbr vorstellen kann.

Jener Todesfall, sowie die anderen ,Encephalitis“-Todes-
falle nach Salvarsan beweisen fiir uns nur so viel, daf ein
Mittel, das so méchtige Heilwirkung entfaltet, nicht indifferent
fir 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 intraventdsen und hauptsichlich bei der
erstmaligen Anwendung.

Der Febler lag darin, dal man fiir das Mifllingen der
Sterilisatio magna nicht deren Unméglichkeit iiberhaupt —
wenigstens in den meisten Fillen — sondern die zu kleinen

*
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Dosen beschuldigte. Man hatte aber vergessen, dafl es einen
ganz gewaltigen Unterschied beziiglich der Intoxikationsgefahr
macht, ob man das Mittel intramuskuldr oder intra-
venis anwendet; vergessen, dal jeder Arzt, der nicht in der
Lage war, das Salvarsan seinerzeit in Kliniken und Hospitélern
vorsichtig zu erproben -~ das sind also wobl die meisten —
wenn er das Salvarsan anwendet, beziiglich der Dosierung auf
die Publikationen anderer, mehr Erfahrener, angewiesen ist;
und wenn er da von sehr vornehmen Autoren erfihrt, dafl man
das Balvarsan ohne Bedenken in Dosen von 0:5—0-6 infravends
geben und die Infusionen in ganz kurzen Intervallen ofters
wiederholen kann, dann soll man sich unicht wundern, wenn er
ganz rubig zur ,vollen Dose“ greift und dies seinen Patienten
intravends injiziert, in dem sicheren Glauben, daff, falls nur
die notigen Kautelen beziiglich der Asepsis usw. bei der Ope-
ration eingehalten werden, das Salvarsan selbst kein Unheil
anstiften kann.

Unter solchen Umstéinden war es unausbleiblich, dafl es
zu schweren Vergiftungen und auch zu Todesfillen gekommen
ist; wie auch in unserem Falle, wo der Patient, der samt
Kleidern kaum 60 Kilogramm wog, 0'6 resp. 0-53 Salvarsan
intravends erhielt; leider geniigte diese Menge auch, um eine
todliche Vergiftung hervorzurufen.

Will man aber in Zukunft solche Todesfille womdglich
ganz vermeiden, so mufl die Dosierung —besonders die
Anfangsdose — viel vorsichtiger durchgefiihrt
werden.

Ich (M.) meinerseits muB entschieden daran festhalten, daB
die Dosis tolerata des Salvarsans beim Menschen, so wie sie
anfangs festgestellt wurde, 0°01 pro Kilogramm — wenigstens
fiir die intraventse Anwendung — viel zu hoch ist; aufler-
dem stehen Korpergewicht und Widerstandsfahigkeit des Orga-
nismus nicht immer in geradem Verhiltnis zu einander.

Ich habe vom Anfang an die Dosis 0005 pro Kilogramm
bei meinen intravenosen Salvarsaninjektionen nur selten iiber-
schritten; diesem Umstande habe ich es zu verdanken, daB
ich unter weit mehr als 2000 Infusionen keinen Todesfall zu
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verzeichnen habe und aufler einem schweren Vergiftungsfall?)
keine besorgniserregenden Intoxikationen erlebte, obwoh! meine
Heilresultate nicht hinter denen anderer Autoren zuriickbleiben
diiriten, welche mit viel groferen Dosen operierten.

Ich babe ndmlich diese vorsichtigeDosierung
nur anfangs aus Vorsicht, spiater schon aus Uber-
zeugung befolgt, denn nach meinen Erfahrungen bestreite
ich entschieden, dafl einmalige hohe Dosen wirksamer sind als
— ev, Ofters wiederholte — kleinere, ja sogar, dafl man mit
einer kleineren Dose — wenigstens in den meisten Féllen —
nicht denselben Affekt erreichen kénnte — nur ohne Gefahr
der Intoxikation — wie mit einer groflen.

Iech kann hierfiir auech Belege beibringen. Gleich
anderen Autoren habe ich auch schon mehrere Fille, wo mir -
bei ganz rezenten Sklerosen mit stets positivem Spirochaeten-
befund, aber meist noch ganz negativer W asserm annreaktion
die Kupierung der Krankheit scheinbar gelungen ist. Wenn
ich nur diejenigen Fille rechne, welche wir seit ¥/,—1%/, Jahren
in Evidenz hatten, so ist ihre Anzahl bereits 21. Alle diese
Fille sind absolut frei von jeder Erscheinung geblieben und
zeigen alle stets negative Wassermannreaktion. Die meisten
dieser Fille sind meinem, schon gleich vom Anfang der Sal-
varsanira befolgtem Prinzipe gemif, mit Salvarsan -+ Hg, einige
aber mit Salvarsan allein behandelt worden. Kein einziger:
dieser Patienten erhielt aber mehr als 03, hoch-
stens 04 Salvarsan intravends, u. zw. neun nur eine
einzige Injektion; von diesen sechs Salvarsan - Hg, drei
Salvarsan allein.

Also in den seltenenFillen, womanKupierung
erzielen kann, kann man dies auch mit einer klei-
neren Dose von Salvarsan erreichen.

Wenn man nach der Pathogenese der Gehirn-
blutungen fragt, so konnen wir darauf eine bestimmie Ant-
wort picht geben. Man kiénnte sich die Frage so vorstellen,
daBl das im Blut kreisende Salvarsan die Endothelzellen schi-
digt, eine spastische Kontraktion der GefaBle auslost, deren
weitere Folgen Stauung, Stase, Anhdufung von Blutblittchen,

1) ef. Devtsche med. Wochenschr, 1911. Nr. 37.
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Thrombose und Blutungen sind; diese Blutungen wiren also —
wie bereits erwidhnt war — als Staunungsblutungen per
diapedesin aufzufassen. Es ist aber nicht von der Hand
zu weisen, dafl eine Beschidigung der Blutkérperchen ebenfalls
zur Thrombose beitragt, Wir miissen aber betonen, dafl das
nur Hypothesen sind; unsere Kenntnisse iiber das weitere
Schicksal des Salvarsans im Korper sind noch viel zu mangel-
haft, als daBl man sich iiber die Pathogenese dieser Blutungen
nach Salvarsanintoxikationen bestimmter dullern konnte; die Tat-
sache, dall sie vorhanden sind, steht fest.

Ebensowenig konnen wir nach unseren Untersuchungen
eine bestimmte Antwort beziiglich der Neurotropie des
~ Balvarsans geben. Die Tatsache, daBl grobere Verdnderungen
der Nervensubstanz an unseren Priparaten fehlen, spricht
eher gegen die Neurotropie als dafiir. Auch sind in
unserem Fall — wie schon erwdhnt war — alle klinischen
Symptome durch die Blutungen ganz gut zu erkliren; und dafl
ein im Blut kreisendes toxisches Agens in erster Reihe die
Hirngefifle in Mitleidenschaft zieht, kann man sich ebenfalls
sehr leicht vorstellen. Andererseits darf man aber nicht ver-
gessen, dal wir von den gewil sehr subtilen Verdnderungen
der Nervensubstanz vorderhand auch nach sicheren Nerven-
giften sehr wenig wissen; und vom Arsen haben wir bereits
erwithnt, dall es kein Nervengift, sondern ein Blutgift ist. Frei-
lich kann man hier noch die Frage aufwerfen, ob im Salvarsan
nur das Arsen und nicht ev. auch die anderen Komponente
eine toxische Wirkung entfalten konnen.

Dafl das unrichtige Verhalten der Patienten nach
der intravendsen Injektion viel Unheil anstiften kann, steht
auller Zweifel. Exz. Ehrlich hat besonders die lange Eisen-
bahnfahrt unmittelbar nach der Infusion als ein Trauma
schlimmster Art hingestellt und in unserem Falle diirfte dies
sicherlich auch zum ungliicklichen Ausgang beigetragen haben.
Wir waren ja von jeher gegen die ambulanten intravendsen
Injektionen von Salversan, jetzt bin ich es noch mehr; abso-
lute Ruhe, wenigstens fiir die nichsten Stunden nach der
Infusion und sorgfiltige &Hrztliche Aufsicht sind unerliBliche
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Bedingungen, wenn man die. Gefabren der Salvarsaninfusionen
auf ein Minimum reduzieren will

Wir sind ans Ende unserer Erorterungen angelangt. Wir
denken, daB uns wohl niemand den Vorwurf machen kann,
daBl wir nicht bemiiht waren, ganz objektiv zu sein. Je auf-
richtiger man aber das Salvarsan schitzt, desto mehr muf
man unserer Ansicht nach endlich mit jener Vogel Straufl-Politik
brechen, welche, statt objektiv bemiiht zu sein, den wahren
Grund jener Todesfille aufzudecken, um sie dann vermeiden
zu konnen, ihre Ursachen in allerlei Nebenumstéinden sucht.
Sie ist hauptsichlich Schuld daran, daB das Miftrauen, das
gegen dieses sonst so wunderbare Mittel in gewissen #rztlichen
Kreisen herrscht, in stetem Zunehmen begriffen ist.

Nur, wenn man durch objektive Arbeit in weiteren Arzt-
lichen Kreisen die Uberzeugung erweckt, da man keiren
Grund hat, bei diesen Fdllen nicht von einer Sal-
varsanvergiftung zu sprechen, ebenso wie man
von einer Quecksilbervergiftung spricht, um so
mehr, als man durch vorsichtige Dosierung diese
toxischen Wirkungen sehr gut vermeiden kann,
ohne auf die eklatante Heilwirkung des Mittels
verzichten zu miissen, nur dann wird jenes jetzt scheinbar
berechtigte MiBtrauen der Arzte weichen, was — wir kinnen
es aus voller Uberzeugung sagen — im Interesse der gesamten
leidenden Menschheit liegt.

Zusammenfassung.

Die sog.Encephalitis-Todesfidlle nach Salvarsanin-
fusionen sind durch die toxische Wirkung des Mittels
selbst bedingt, da man bei Tieren durch intravenise Iujek-
tionen von Salvarsan ebensolche Vergiftungen hervorrufen kann,
bei welchen sowohl das klinische Bild wie auch die pathologi-
schen Verdnderungen sich mit den beim Menschen erhobenen
Befunden ziemlich genau decken. Es handelt sich bei diesen
Vergiftungen um keine eigentliche FEntziindung, soudern um
multiple Hamorrhagien im Gehirn, hervorgerufen durch Stau-
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ung, Stase und GefiBthrombosen; alle klinischen Symptome
(BewuBtlosigkeit, epileptiforme Krédmpfe usw.) sind durch diese
Blutungen zu erkliren; eine groflere Verfinderung der Nerven-
substanz fehlt sicher..

Der sog. Wasserfehler spielt bei diesen Intoxikationen
keine Rolle; die Toxizitdt des Salvarsans bleibt im Tier-
experiment selbst durch sehr hohe Dosen von Wasserbakterien-
Endotoxinen fast ganz unbeeinfluflt; vielmehr scheint diesen
Vergiftungen eine zu hohe und unvorsichtige Dosie-
rung zugrunde zu liegen, um so mehr, als die Grenze der
Dosis tolerata des Salvarsans auch bei Tieren tiefer liegt, als
dies anfangs behauptet wurde.

Es ist demnach dringend geboten, zu kleineren, vor-
sichtigeren Dosen iiberzugehen, besonders bei den erstmaligen
intraventsen Infusionen. Dies ist um so leichter zu bewerk-
stelligen, als wir mit — ev. dfters wiederholten — kleineren
Dosen ganz dieselbe Heilwirkung bei der Syphilis
erzielen konnen — nur ohne Gefahr der Intoxikation — wie
mit einmaligen oder wiederholten hohen Dosen; sogar die
Kupierung ist nach einmaligen kleinen Dosen ebenso moglich,
wenn nur die anderen Bedingungen hierfilr giinstig sind.

Nur auf diese Weise wird es moglich sein, das Vertrauen.
zu diesem Antisyphilitikum von uniibertrefflicher Heilwirkung
wieder ganz herzustellen,



