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I. Experimentelle Poliomyelitis.

Von
Paul H. Romer-Marburg.
(Mit 3 Tafeln.)
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,,Poliomyelitis*“ ist ein pathologisch-anatomischer Begriff von recht
vagem Inhalt. Er bedeutet ganz allgemein ,,Entziindung der grauen
Riickenmarkssubstanz‘‘. Die erfolgreiche tierexperimentelle Erforschung
poliomyelitischer Prozesse, der die nachfolgende Darstellung gelten soll,
betrifft aber ausschlieBlich ein wohlcharakterisiertes einheitliches Krank-
heitsbild, fiir das sich immer mehr der von Wickman vorgeschlagene
Name ,,Heine-Medinsche Krankheit‘ einzubiirgern beginnt.

Pathologisch-anatomisch entspricht zwar dieser Erkrankung in der
Regel eine Poliomyelitis, sie ist aber damit anatomisch nicht umfassend
charakterisiert, da auch die weie Substanz sowie die Meningen, und
zwar nicht nur im Bereich des Riickenmarks, sondern auch in Medulla,
Pons, Cerebellum, Cerebrum — kurz, in allen Teilen des Zentralnerven-
systems ergriffen sein konnen. Anderseits gibt es poliomyelitische Er-
krankungen, die &tiologisch nichts mit der Kinderldhmung zu tun haben.
Eine ,,Poliomyelitis* ist ja beispielsweise auch die Hundswut, die hin-
sichtlich ihres histologischen Bildes eine so frappante Ahnlichkeit mit
der Heine-Medinschen Krankheit aufweisen kann, daB — wenn wir ein-
mal von dem Nachweis der Negrischen Kdorperchen absehen — lediglich
auf Grund histologischer Untersuchungen ohne Zuhilfenahme des Tier-
experiments der Untersucher nicht immer in der Lage ist, eine sichere
Differentialdiagnose zu stellen.

Wenn wir also im folgenden die experimentelle Poliomyelitis dar-
zustellen versuchen, so beschrinken wir unsere Ausfithrungen bewuBt
auf die. Besprechung derjenigen Tierexperimente, die das Studium der
Heine-Medinschen Krankheit zum Gegenstand haben.

Die experimentelle Erforschung der akuten Poliomyelitis ist auf
verschiedenen Wegen versucht worden. Zundchst auf einem Wege, der
lediglich beschritten wurde, um die theoretische Streitfrage zu Kkldren,
ob iiberhaupt eine Entziindung des Riickenmarks, besonders der grauen
Substanz, so wie wir sie bei der akuten Poliomyelitis der Kinder finden,
kiinstlich erzeugbar ist. Dabei spielte speziell die Vorstellung eine Rolle,
daB embolische Prozesse in den wichtigeren Arteriengebieten des Riicken-
marks die Ursache poliomyelitischer Verdnderungen seien. Mit Hilfe
kiinstlicher ,,Emboli, d. h. mit pulverigem, grobkérnigem Material
suchte man durch intraarterielle Einspritzung bei geeigneten Versuchs-
tieren Poliomyelitis zu erzeugen. Schon mehr dem &tiologischen Problem
niherten sich die Versuche, mit Hilfe von infektiosem Material, speziell
mit allen moglichen Bakterien Poliomyelitis hervorzurufen. Die Frage,
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ob iiberhaupt ein von auBen stammendes infektiéses Agens Ursache der
Poliomyelitis sei, war ja trotz der klar und groBziigig begriindeten
Hypothese Striimpells, der schon im Anfang der achtziger Jahre auf
den infektiésen Charakter der Kinderlihmung hinwies, keineswegs ge-
klirt, geschweige denn allgemein angenommen. Alle in diesen beiden
Richtungen unternommenen Experimente der kiinstlichen Erzeugung von
Poliomyelitis konnen wir heute mit um so mehr Recht iibergehen, als
es kein einziges Mal eindeutig gegliickt war, der Poliomyelitis acuta
des Menschen auch nur halbwegs dhnliche Lisionen zu erzeugen.

Ehe wirklich erfolgreiche tierexperimentelle Erforschung der Polio-
myelitis einsetzen konnte, muBte erst in {iberzeugender Weise der Nach-
weis gefiihrt werden, daB die akute Poliomyelitis der Kinder nicht nur
eine infektiose, sondern eine wohlcharakterisierte spezifische Er-
krankung, eine Infektionskrankheit sui generis ist und nicht, wie
man bis dahin vielfach anzunehmen geneigt war, die Folge einer zu-
falligen Lokalisation der verschiedenartigsten infektidsen Agentien im
Zentralnervensystem. Diesen Nachweis erbrachten erst die gelegentlich
des ersten epidemischen Auftretens ausgefiihrten, zum Teil klinischen, zum
Teil epidemiologischen und pathologisch-anatomischen Untersuchungen
Medins und Wickmans. Sie legten festen Grund zu der inzwischen
wohl allgemein geteilten Uberzeugung, daB der von Wickman als
Heine-Medinsche Krankheit bezeichnete Symptomenkomplex durch eine
spezifische Noxe, ein spezifisches Virus verursacht sein muB. Wenn
das in den vergangenen Jahrzehnten fast ausschlieBlich klinisch und
pathologisch-anatomisch betriebene Studium der Poliomyelitis sich nun-
mehr mit Erfolg der dtiologischen Seite zugewandt hat, so hat an dieser
Wendung die klinische Erforschung der Erkrankung insbesondere durch
die erwshnten schwedischen Autoren grundlegenden Anteil*).

Atiologie.

Indes gelangte die #tiologische Erforschung nicht von vornherein
auf den richtigen Weg. Begreiflich war es wohl, daB man zunichst
das Augenmerk auf Bakterien richtete. Dabei wurde die Forschung
durch die von vielen Seiten laut oder stillschweigend angenommene

*) In einer im Verlag von Julius Springer, Berlin, erschienenen Monographie
habe ich eine ausfiihrliche Darstellung des derzeitigen Standes der Poliomyelitis-
forschung gegeben, wobei ich speziell der historischen Entwicklung mit ausdriick-
licher Beriicksichtigung ihrer besonders auffallenden Marksteine Rechnung getragen
habe. Wenn ich in der vorliegenden Darstellung Historisches und Literarisches
nur sehr aphoristisch behandele, so nehme ich mir mit Riicksicht auf jene Mono-
graphie das Recht dazu, in der ich mich bemiiht habe, den verdienstvollen fiihren-
den Foérderern der Poliomyelitisforschung tunlichst gerecht zu werden. Aus dem
dieser Arbeit vorangestellten und meiner Monographie entnommenen Literaturver-
zeichnis habe ich in jener Monographie den fiir die Entwicklung der Poliomyelitis-
frage wichtigen Inhalt herausgenommen und zu einem iibersichtlichen Gesamtbild
zusammengestellt. Ich muB also den auch eingehendere literarische Belehrung
suchenden Leser auf jene Monographie verweisen.
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Hypothese irregefiihrt, daB: die Kinderlihmung mit der epidemischen
Genickstarre #tiologisch identisch -sei.. Trotz der warnenden Erkenntnis
Wickmans, daB die meningitischen Symptome, die gelegentlich im
Vordergrund des Symptomenkomplexes bei der Heine-Medinschen Krank-
heit stehen, ein zum Bild dieser Erkrankung gehériger spezifischer
Symptomenkomplex sind, der dtiologisch, wie klinische und pathologisch-
anatomische Erfahrungen zeigten, unmdglich etwas mit der Meningitis
epidemica zu tun haben konnte, tauchten von allen moglichen Seiten
Kokkenbefunde auf, die in #tiologischen Zusammenhang mit der Polio-
myelitis gebracht wurden. Es handelt sich meist um Untersuchungen
des Liquor cerebrospinalis, in dem teils durch das Mikroskop, teils durch
die Kultur allerlei Kokken — bald mehr als Staphylokokken, bald mehr
als Meningokokken oder auch als Pneumokokken gedeutet — gesichtet
wurden. Je nach Héufigkeit und Konstanz dieser Befunde wurden diese
Kokken mit mehr oder weniger Wahrscheinlichkeit als die vermeintlichen
Poliomyelitiserreger angesprochen. Indes schon die Unsichérheit in der
Klassifizierung der gefundenen Bakterien muBte stutzig machen. Hinzu
kam weiter die Unregelm#Bigkeit der Befunde bei verschiedenen Unter-
suchern und selbst bei ein und demselben Forscher. Vor allem aber
hatten die bakteriologisch geiibten und sehr sorgfiltigen Untersucher
ginzlich negative Resultate. Die Beweise gegen die #tiologische Be-
deutung der Kokken steigerten sich zu erdriickender Wucht mit- der
Héufung bakteriologisch negativer Befunde gelegentlich der von 1905
ab einsetzenden Kinderlihmungsepidemien. Sie nahmen den teilweise
schon recht zuversichtlich begriiBten Kokkenfunden die letzte Existenz-
berechtigung. Dem mit der Geschichte der &tiologischen Erforschung
der Infektionskrankheiten Vertrauten ist diese Entwicklung mit ihren
anfinglichen Irrungen nichts Neues. Das gleiche erlebten wir bei der
Lyssa, bei den Pocken und noch anderen Infektionskrankheiten.
Meine eigenen ersten &dtiologischen Untersuchungen, die ich zu einer
Zeit begann, als ich mit der Kinderlihmung als einer bis dahin in
unserer Gegend noch nicht epidemisch aufgetretenen und auch in spo-
radischer Form nicht gerade sehr h&ufigen Krankheit recht wenig ver-
traut war, filhrten auch mich bald zu der Uberzeugung, daB ein
farberisch leicht darstellbarer und leicht ziichtbarer Mikro-
organismus als Erreger der Heine-Medinschen Krankheit nicht
in Betracht kommen kann. Denn nicht nur die Untersuchung des
durch Lumbalpunktion von leichten, mittelschweren und schweren Fillen
gewonnenen Liquor cerebrospinalis ergab bakteriologisch negative Resul-
tate, sondern auch das zweifellos das Poliomyelitisvirus in betrichtlichen
Mengen enthaltende Material, wie Gehirn und Riickenmark an akuter
Lihmung verendeter Kinder, ergab nicht nur bei den iiblichen, sondern
bei den nach allen moglichen Richtungen modifizierten bakterioskopischen
Untersuchungen keinerlei Andeutung irgend eines beachtenswerten Be-
fundes. '
Wo Mikroskop und Kultur zur Aufklirung der Atiologie versagen,
tritt die tierexperimentelle Untersuchung in ibr unbeschrinktes Recht.
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Fiir die #tiologische Aufklirung der Poliomyelitis schien sie indes zu-
nichst wenig aussichtsvoll. Biilow-Hansen und Harbitz, die als
erste (1899) von Poliomyelitiskranken stammendes Infektionsmaterial
auf Tiere (Kaninchen) intraspinal verimpften, hatten sowohl mit Lum-
balfliissigkeit wie Gehirn-Riickenmarks-Emulsionen ginzlich negative
Resultate, ebenso Guinon und Rist (1903). Positive Resultate bei
Kaninchen werden zuerst mitgeteilt in einer Arbeit von Pasteur,
Foulerton und Maccormac (1908). Sie verimpften die Cerebrospinal-
fliissigkeit in einem Fall von Poliomyelitis, und zwar 11 Tage und
4 Wochen nach Beginn der Erkrankung auf Kaninchen, die sie teils
subcutan, teils intraperitoneal, teils intracerebral injizierten. Mehrere
dieser Impftiere haben lingere Zeit nach der Impfung Lihmungen ge-
zeigt, und nach den Angaben der genannten Autoren ist es durch Ver-
impfung der Spinalfliissigkeit dieser Kaninchen auf weitere Kaninchen
wiederum in einigen Fillen zu Lihmungen gekommen, wihrend die
Ubertragung auf eine dritte Generation versagte. Die histologische
Untersuchung des Riickenmarks eines der gelihmten Kaninchen ergab
keinerlei fiir Poliomyelitis charakteristische Verinderungen.

Ubertragung des Poliomyelitisvirus auf den Affen. Die
itiologische Erforschnng der akuten Poliomyelitis war auf einem toten
Geleis angekommen, aus dem sie erst ein Versuch Landsteiners wieder
herausfiihrte. Im Jahre 1909 zeigte Landsteiner im Verein mit
Popper, daB die akute Poliomyelitis des Menschen auf den
Affen iibertragbarist und bei diesem Versuchstier ein klinisch
und histologisch der Erkrankung des Menschen sehr &dhn-
liches, um nicht zu sagen identisches, Krankheitsbild er-
zeugt. Es handelt sich bei diesem ersten Versuche von Landsteiner
nnd Popper um die intraperitoneale Verimpfung einer Gehirn-Riicken-
marks-Emulsion auf zwei Affen. Das Infektionsmaterial stammte von
einem nach 5tégiger Krankheit an tédlicher Poliomyelitis verendeten
und die charakteristischen Lisionen aufweisenden 9jihrigen Kinde. Die
beiden Affen erkrankten, der eine nach 6, der andere nach 12 Tagen,
an schlaffen Lihmungen, und die histologische Untersuchung des Riicken-
marks zeigte kleinzellige Infiltration der Pia und des Riickenmarks,
perivasculire Infiltrate in der grauen Riickenmarkssubstanz neben dif-
fuseren Infiltraten in dem Gdematds gelockerten Gewebe mit Bevor-
zugung der Vorderhérner; analoge Verinderungen fanden sich in Medulla,
Pons, Hirnstamm und Hirnrinde. Die infiltrierenden Rundzellen er-
wiesen sich zumeist als Lymphocyten. Im Bereich der entziindeten
Partien fanden sich auBerdem schwere Verinderungen der Ganglienzellen.

Mit diesem Versuch war die Wahrscheinlichkeit noch gréBer ge-
worden, daB ein lebendes Virus die Ursache der Heine-Medinschen
Krankheit bilde, und Landsteiner selbst sprach sich bereits damals
auf Grund der Art der beim Affen gefundenen entziindlichen Lésionen
mit Bestimmtheit fiir die Existenz eines solchen lebenden Virus aus.
Merkwiirdigerweise gliickte es aber Landsteiner und Popper nicht
(ebensowenig wie Knépfelmacher, StrauB und Huntoon, die die
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Ubertragbarkeit auf den Affen mit der gleichen Methode bestatigten),
von dem ersten erkrankten Affen aus auf weitere Affen das Virus zu
iibertragen, wodurch erst unwiderleglich das Vorhandensein eines leben-
den Virus bewiesen wire. Jedenfalls aber war durch den grund-
legenden Versuch Landsteiners der kiinftigen Forschung die Richtung
gewiesen, ‘

Die dem Landsteinerschen Versuch noch fehlende Ergéinzung
wurde durch im November 1909 gleichzeitig und unabhingig vbnein-
ander erfolgende Mitteilungen von Flexner und Lewis (Newyork),
Leiner und v. Wiesner (Wien), Landsteiner und Levaditi (Paris)
und Romer (Marburg) geliefert. Es gelang der Nachweis, daB die
akute Poliomyelitis des Menschen entsprechend der Angabe
Landsteiners auf den Affen iibertragbar und durch — am
besten intracerebrale — Verimpfung von Affe zu Affe weiter
tibertragbar ist. Die bei den Passage-Affen beobachteten klinischen
und histologischen Erscheinungen zeigten wiederum die weitgehendste
Analogie mit den beim Menschen beobachteten Symptomen und Lésionen.

Meine eigenen Versuche betreffen zundchst die Uberimpfung von
5 verschiedenen Original-Virusstimmen auf den Affen.

1. Das erste mit Erfolg iibertragene Virus stammte von einem
6jahrigen Kinde, das am 3. XI. 1909 mit Fieber, Mattigkeit, Erbrechen,
Halsschmerzen und starken SchweiBen erkrankt war; 2 Tage spiter
stellten sich schlaffe Léhmungen, besonders der unteren Extremititen,
ein. Der Tod erfolgte am 6. XI. 1909. Bei der Sektion fand sich im
Dorsalmark ein miBiges Piainfiltrat sowie hochgradige Infiltration der
VorderhGrner mit starkem Ganglienzellenschwund, Ahnliche Veréinde-
rungen fanden sich auch im Halsmark, geringere auch .in Medulla
und Gehirn. :

Aus kleinen Stiicken des Gehirns, aus der Ponsgegend und des
Lendenmarks stellte ich eine moglichst homogene Emulsion im Liquor
cerebrospinalis des gleichen Falles her und impfte damit einen Mangaben
intracerebral. Er verendete am 8. Tage nach der Infektion unter
Lahmungen. Eine Riickenmarksemulsion dieses Affen auf einen
weiteren iibertragen, filhrte nach einem Inkubationsstadium von zehn
Tagen wiederum zu Lihmungen und zum Tod am 6. Tage.

Das so gewonnene Virus trigt in meinen Versuchsprotokollen die
Bezeichnung Pm-Virus Nr. 6.

2. Das zweite von mir verimpfte Virus stammte von einem 23/,
Jahre alten, am 22. XI. 1909 unter Fieber, Frost, starken SchweiBen,
sowie ausgesprochener Hyperisthesie erkrankten Kinde. Am 23. XI.
stellten sich Lahmungen der unteren Extremitéten ein. Der Tod er-
folgte unter Ausbreitung der Liéhmungen auf alle Extremititen am
25. XI. Bei der Sektion fanden sich, abgesehen von broncho-pneumo-
nischen Verénderungen, starke perivasculire Infiltrate in der grauen
Substanz der Vorderhdrner des Brustmarks mit fast volligem Ganglien-
zellenschwund.
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Eine Emulsion aus dem Lendenmark des Patienten verimpfte ich
noch am gleichen Tage auf einen Mangaben. Der Affe blieb danach
im wesentlichen gesund. - Nur schien es mir, als ob er am 2. und 3.
Dezember die rechte vordere Extremitédt beim Gehen und Greifen etwas
mehr schonte. Die Schwiche ging allmihlich zuriick. Mdoglicherweise
hat also hier eine abortive Form von Poliomyelitis vorgelegen. Jeden-
falls ist es nicht gelungen, das Virus mit eindeutigem Infektionserfolg
auf Affen zu ibertragen.

3. Das Material fiir den dritten Stamm stammte von einem 23/,
Jahre alten Kinde, das am 29. XI. 1909 mit Fieber, Mattigkeit, Er-
brechen und Husten erkrankte. Am.4. Krankheitstage stellten sich
Léhmungen der Nackenmuskulatur und des linken' Oberarms ein, die
am néchsten Tage auch auf die {ibrigen Extremitdten iibergriffen. Am
2. XII. 09 Exitus. Bei der mikroskopischen Untersuchung des Riicken-
marks fanden sich Piainfiltrate sowie GefaBinfiltrate, besonders im Be-
reich der Vorderhorner, mit fast volligem Fehlen der Ganglienzellen.
Ahnliche Verdnderungen in Medulla, Pons und Gegend der groBen Gang-
lien des Gehirns.

Mit einer Emulsion deés Lendenmarks impfte ich 4 Affen, und zwar
einen Affen intracerebral. Derselbe zeigte danach eine zweifelhafte
(abortive ?) Erkrankung, iiberlebte aber. Die anderen subcutan, bzw.
intraneural, bzw. mit einem Berkefeldfilter-Filtrat intracerebral geimpften
Affen blieben dauernd gesund.

4. Weiteres Material stammte von einem 2/, Jahre alten Kinde,
das am 2. XIIL. 09 mit Fieber, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Durchfall
und Krimpfen sowie starkem Schwitzen erkrankte. Am 5. Dezember
Lahmungen aller Extremitéten, rechtsseitige Facialislihmung. Tod am
6. Dezember. Bei der Sektion fanden sich im Lendenmark, Brustmark,
Halsmark, Medulla und Pons die charakteristischen poliomyelitischen
Veridnderungen.

Aus ungefihr gleichen Teilen des Riickenmarks, sowie des Gehirns
und der groBen Ganglien wurde eine Emulsion hergestellt und auf
4 Affen intracerebral verimpft. Die zwei mit der unverdiinnten Emulsion
geimpften Affen erkrankten nach 7 bzw. 8 Tagen und starben einen
Tag spiter; der mit der 10fachen Verdiinnung der Original-Emulsion
geimpfte Affe erkrankte nach 13 Tagen und starb nach weiteren
22 Tagen. Der mit der 100fachen Verdiinnung der Ausgangsemulsion
geimpfte Affe blieb gesund. Das Virus ist in vielen Passagen von
Affe zu Affe fortgeziichtet worden und trigt die Bezeichnung Pm-
Virus Nr. 11. ‘

5. Das nichste Infektionsmaterial stammte von einem 3 Jahre alten
Kinde, das am 11. XII. 1909 mit Kopfschmerzen, Fieber, Erbrechen
und ausgesprochener Hyperisthesie erkrankt war. Am nichsten Tage
wird Léhmung der Atemmuskulatur, sowie Léhmung der rechten
Schultermuskulatur festgestellt. Exitus am 14. XII. 1909. Mikroskopisch
fanden sich in Medulla, Pons, in den GroBhirnganglien, sowie im gan-
zen Riickenmark starke poliomyelitische Lisionen.
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Aus ungefihr gleichen Teilen des Gehirns, aus der Gegend der
Zentralganglien, der Medulla und des Riickenmarks wird eine Emulsion
hergestellt und auf 2 Affen gleichzeitig intracerebral und intraperitoneal
verimpft. Beide Affen erkranken unter schlaffen Lahmungen, der eine
nach 9, der andere nach 12 Tagen und verenden nach 1ltigiger bzw.
9tégiger Krankheit.

Das von diesem Fall gewonnene Virus ist ebenfalls in mehreren
Passagen von Affe zu Affe fortgeziichtet worden. Es trigt die Bezeich-
nung Pm-Virus Nr. 12.

Insgesamt ist es mir also nur in 3 von % untersuchten Fillen ge-
lungen, das Virus im Affen so zur Haftung zu bringen, daB es von
Affe zu Affe weitergeimpft werden konnte. Wie der MiBerfolg in
jenen zwei Fillen zu erkliren ist, muf} dahingestellt bleiben. Jedenfalls
hat es sich nicht um eine besondere individuelle Widerstandsfahigkeit
der Tiere gehandelt, da ein Teil derselben einer spateren Nachinfektion
mit anderem Passagevirus erlag. Moglicherweise sind zur Verimpfung
solche Riickenmarksteile benutzt worden, in denen nicht sehr viel Virus
vorhanden war, oder auch die Technik der Injektion wurde von uns
damals noch nicht so beherrscht wie spiter. Denkbar ist aber auch,
daB das Pm-Virus bei der Ubertragung vom Menschen auf den Affen
(,,Wirtswechsel“) gelegentlich seine Virulenz plotzlich verlieren kann.
Unser Material ist zu klein, um in dieser Richtung zuverlissige Schluf-
folgerungen zu gestatten; wohl aber fithrt es zu der praktischen Kon-
sequenz, in einem verdichtigen Fall zur Verimpfung, wenn moglich, stets
mehrere Affen zu verwenden, da vermutlich dann die MiBerfolge der
Ubertragung geringere werden. Weiter empfiehlt es sich, ausschlieBlich
von der optimalen intracerebralen Verimpfungsmethode fiir eine solche
Erstiibertragung Gebrauch zu machen, und endlich ergibt sich die prak-
tisch wichtige SchluBfolgerung, aus dem negativen Ausfall eines
Affeniibertragungsversuches niemals den bestimmten SchluB
zu ziehen, daB Heine-Medinsche Krankheit nicht vorgelegen
habe.

Unrichtig wire es aber, wenn man aus dem Ergebnis der eben ge-
schilderten Ubertragungsversuche die allgemeine SchluBfolgerung ziehen
wollte, daB nur 3/, der Affen fiir das Pm-Virus empfinglich seien. Denn
anders lauten die Zahlen iiber die Hiufigkeit der gelungenen Uber-
tragung in meinen weiteren Versuchen mit dem Passage-Virus Nr. 6,
11 und 12. Wenn ich meine simtlichen Versuche zusammenstelle, in
denen nach Art der Anstellung des Versuches auf Infektionserfolg ge-
rechnet wurde (d. h. intracerebrale Infektion von nicht behandelten
Affen mit geniigend groBer Virusdosis), so- komme ich zu folgenden
Zahlen: Von 42 insgesamt geimpften Affen erkrankten an typischen
Lihmungen und starben zum gréBten Teil 38 Tiere, unter zweifelhaften
und nicht ganz eindeutigen Symptomen erkrankten 2 Tiere und véllig
gesund blieben 2 Tiere. Selbst wenn wir also die zweifelhaften den
negativen zurechnen, wurde in nur 9,8 Proz. der Versuche ein Fehl-
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schlagen beobachtet; in 90,2 Proz. haftete di¢ Infektion prompt. Er-
wihnen will ich noch, daB in allen Versuchen mit gleichzeitiger intra-
cerebraler und intraperitonealer Infektion in 100 Proz. Infektionserfolg
erzielt wurde. Fs stimmen die von mir erhaltenen Zahlen sehr genau
mit denen von Flexner und Lewis iiberein, die bei 83 intracerebral
geimpften Affen 77 mit starken Lahmungen, 2 mit schwachen Lih-
mungen und nur 4 nicht erkranken sahen, also positiven Infektions-
erfolg in 95 Proz. der Falle erhielten. Auch Landsteiner und Levaditi
hatten in 95 Proz. der Fille positive Ergebnisse.

Die bisher gepriiften Affenrassen der alten Welt erwiesen s1ch
sdmtlich fiir das Pm-Virus, und zwar anscheinend ziemlich gleichmiBig
empfinglich. Nicht uninteressant ist aber, daB Flexner und Lewis die
Affen der neuen Welt zum grofen Teil unempfinglich fanden. Man muf
sich also offenbar an die dem Menschen phylogenetisch sehr nahe stehen-
den Tiere halten, wenn man auf vollen Infektionserfolg rechnen will.

Symptomenbild der experimentellen Affenpoliomyelitis.
Das beim Affen durch erfolgreiche Infektion erzeugte Symptomenbild
bietet u. a. deshalb besonderes Interesse, weil auch beim Menschen
unsere Kenntnisse der Heine-Medinschen Krankheit in klinischer Hinsicht
zum groBen Teil erst neu gewonnen und vielfach noch wenig Allgemein-
gut geworden sind. Jahrzehntelang hat ja die klassische Schilderung
Heines von der spinalen Kinderldhmung als maBgebend und erschépfend
gegolten, und als bei jhrem Studium der schwedischen Epidemien
Medin und Wickman nachwiesen, daB die spinale Liahmung ledig-
lich ein besonders haufiger Symptomenkomplex einer unter vielgestalti-
gen Erscheinungsformen auftretenden Allgemeinerkrankung des Zentral-
nervensystems ist, wirkten ihre Feststellungen als etwas ganz Uber-
raschendes. Es entstand bei einer nicht geringen Anzahl von Arzten
der Eindruck, daB die von den schwedischen Autoren beschriebene
Krankheit nichts zu tun habe mit der spinalen Kinderlahmung Heines;
ja es scheint, als bestiinde noch heute diese Ansicht zum Teil fort.
Zum mindesten haben sich viele Arzte die Vorstellung zu eigen ge-
macht, daB sich der klinische Charakter der Krankheit geindert habe.

Von diesem Gesichtspunkt aus ist nun die Tatsache nicht un-
interessant, dafl sich beim experimentell krank gemachten Affen
fast ebenso vielgestaltige Symptomenbilder zeigen, wie bei
dem natiirlich erkrankten Menschen. Im folgenden will ich da-
her — stets unter tunlichster Heranziehung der entsprechenden Er-
fahrungen beim Menschen — eine durch Beispiele aus meinen experi-
mentellen Erfahrungen belegte Skizze der ,,Klinik*: der Affenpoliomye-
litis geben. Meine Beobachtungen beziehen sich sidmtlich auf die
Folgen intracerebraler bzw. gleichzeitiger intracerebraler und intraperi-
tonealer Infektion.

Das nach diesem Infektionsmodus beobachtete symptomenfreie
Inkubationsstadium betrug bei meinen Affen durchschnittlich
9!/, Tage, das kiirzeste war 3'/,, das lingste 15 Tage. In Versuchen
anderer Autoren ist sogar ein Inkubationsstadium bis zu 33, ja selbst
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bis zu 46 Tagen in je einem Fall beobachtet worden. Wie sehr im
allgemeinen aber der angegebene Durchschnittswert zutrifft, beweisen
u. a. die Feststellungen Flexners, der von 81 mit Erfolg geimpften
Affen 18 Tiere vor dem 8. Tage und 16 Tiere nach dem 12. Tage er-
kranken sah. Die grole Mehrzahl der Tiere erkrankte also zwischen
dem 8. bis 12. Tage. Die Dauer des Inkubationsstadiums hingt von
der Quantitdt des Virus etwas ab, wenigstens berichten iibereinstimmend
die Autoren, die mit durch Bakterienfilter geschickten Filtraten von
Virusemulsion arbeiteten, da8 nach Verimpfung solcher Filtrate in der
Regel erst nach etwas lingerem Inkubationsstadium die Krankheit ein-
setzte. Das oben erwihnte ungewdhnliche Inkubationsstadium von
46 Tagen (Beobachtungen von Leiner und v. Wiesner) wurde nach
der Verimpfung eines Reichelfilter-Filtrates festgestellt. Vermutlich
wird also ein Teil des — vielleicht intracelluliren — Virus im Filter
zuriickgehalten.

Diese experimentellen Feststellungen stimmen mit den Erfahrungen
am Menschen gut iiberein, bei dem das Inkubationsstadium in der
Regel eine Woche betriigt, selten iiber 10 Tage hinaus und unter 5 Tage
hinunter geht. Die Annahme Wickmans, daB manchmal ein Inku-
bationsstadium von nur 1—2 Tagen vorkommt, beruht wohl auf nicht
ganz richtiger Interpretation epidemiologischer Beobachtungen. Von dem
Gesichtspunkt der geschilderten Affenerfahrungen ausgehend aber ver-
dient in der Zukunft vielleicht die Frage mehr Erirterung, ob nicht
das Inkubationsstadium beim Menschen gelegentlich viel linger sein
kann, als man bisher annahm. Solche Feststellungen wiirden eventuell
von grofler Bedeutung fiir die Aufkldrung mancher sogenannter spora-
discher Fille der Kinderlihmung sein. '

Ebenso wie beim Menschen gehen auch beim Affen der eigent-
lichen Lahmung in der Regel Prodromalsymptome voraus. Begreif-
licherweise sind sie nicht so genau analysierbar wie beim Menschen.
Man beobachtet allgemeine Mattigkeit, Unlust zum Klettern, die Affen
sehen miirrisch und verdrieBlich aus und zeigen hiufig ein eigenartiges
Zittern des Korpers, besonders des Kopfes. Das beim Menschen so
regelmdBige Fieber fehlt entweder ganz, oder ist in nur sehr wenigen
Fillen vorhanden. Unter den auf ein bestimmtes Organgebiet hin-
weisenden Symptomen kommen beim Affen nicht ganz selten gastro-
intestinale Symptome, wie Durchfille und Erbrechen vor. Letzteres
ist allerdings wahrscheinlich als ein meningitisches Symptom auf-
zufassen. Sehr ausgesprochen ist manchmal die Hyperasthesie der
Affen im Prodromalstadium, indem sonst gutmiitige und zahme Tiere
lebhaft schreien, wenn sie angefaBt oder zu Bewegungen gereizt
werden. Beim Menschen ist ja die allgemeine Hyperisthesie ein
sehr auffallendes und hervorstechendes Frithsymptom. Eine besondere
Beteiligung des Respirationstraktus wie beim Menschen ist nicht
feststellbar. Bei der Sektion findet man zwar 6fters broncho-pneumo-
nische Verinderungen, sie sind aber dann in der Regel die Folge
einer langdauernden Agonie. Das Blutbild zeigt nach einigen Ver-
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suchen, die Ed. Miiller an meinen Affen vornahm, entsprechend den
Beobachtungen am Menschen eine auffallende Leukopenie. Eine be-
sondere Neigung zum Schwitzen — ein beim Menschen wiederum sehr
charakteristisches Frithsymptom — konnte ich beimi Affen nicht fest-
stellen. Es liegt indes, wie schon gesagt, in der Natur der Sache be-
griindet, daB die Prodromalsymptome beim Affen-nicht so genau fest-
stellbar sind wie beim Menschen. Auf diese Weise erklirt es sich
wohl auch, daB die Dauer der Prodromalsymptome beim Affen sehr
kurz ist (selten linger als 24 Stunden) und daB ferner beim Affen
viel hiufiger als beim Menschen eine scheinbar fganz plétzlich ein-
setzende Léhmung, eine ,,Paralysis of the morning*“ beobachtet wird.
Die am Abend noch villig munter gewesenen Affen sind am anderen
Morgen an einem oder mehreren Gliedern schon schwer gelihmt; ja selbst
am Tage kann man Affen, die vor einer Stunde noch ganz munter er-
schienen, plotzlich schwer geldihmt finden. Die Art des Einsetzens der
Lihmungen selbst und ihr Verlauf ist ein von Fall zu Fall auBerordent-
lich wechselnder. Wir wollen weiter unten einige charakteristische
Lahmungstypen an der Hand einzelner Fille schildern. Sehr auffallend
und, wie wir spéiter sehen werden, fiir die ganze Auffassung der Patho-
genese der Erkrankung wichtig ist, daB bei den Affen, trotzdem sie
intracerebral geimpft werden, die Lihmungssymptome in
der iibergroBen Mehrzahl der Fille spinale sind, d. h. schlaffe
Lahmungen mit nachfolgender Atrophie der Muskulatur, sowie daB3 in
der Regel auch der Beginn der Léhmungen in sehlaffen Paresen der
Extremitdten besteht. Ferner finden wir fast immer zuerst — und
wihrend des weiteren Verlaufes meist am intensivsten beteiligt — die
unteren Extremitdten erkrankt. Kurz, wir finden denjenigen Erkran-
kungstypus vorherrschend, der auch beim Menschen den hiufigsten
Symptomenkomplex ausmacht. Schon hierin zeigt sich die ganz auf-
fallende Analogie des kiinstlich erzeugten Erkrankungsprozesses beim
Affen und der natiirlich entstandenen Erkrankung des Menschen trotz
der sicherlich verschiedenen Eingangspforte.

a) Poliomyelitis acutissima.

Nach intracerebraler Infektion kann der Tod der Affen an Polio-
myelitis gelegentlich so akut erfolgen, daB man iiberhaupt nicht von
Beobachtung eigentlicher Léhmungen- reden kann. Im folgenden ein
Beispiel von derartiger ,,Poliomyelitis acutissima‘*:

Affe Nr. 45 (Macacus rhesus) wird am 7. IV. 1910 intracerebral infiziert mit
0,5 ccm einer Emulsion des Virus 6 und gleichzeitig mit 4 ccm derselben Emulsion
intraperitoneal.

13. IV. abends 10 Uhr etwas triiber Blick; klettert etwas miide, aber alle Be-
wegungen noch vollkommen frei, keinerlei Paresen nachweisbar.

14. IV. 1910 morgens 7 Uhr tot im Kifig gefunden.

Histologisch sehr typische Verinderungen in Riickenmark und Medulla.

Es handelt sich bei dem Affen Nr. 45 um einen Fall, in dem wir
ohne histologische Untersuchung bzw. ohne weitere Verimpfung des
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Virus auf neue Affen gar nicht in der Lage gewesen wiren, mit Sicher-
heit zu entscheiden, ob hier eine echte Infektion mit dem Poliomyelitis-
virus vorgelegen hat, so akut und so wenig typisch war der Verlauf.
Denn in den allerschwersten Fillen, wo so ziemlich gleichzeitig plotzlich
alle 4 Extremititen gelahmt werden, ist es beim Tier schwer, oft unmég-
lich, zu entscheiden, ob nur eine allgemeine Schwiche der Glieder vor-
liegt infolge schwerer allgemeiner Krankheit, oder eine echte durch eine
spinale Affektion erzeugte Léhmung. Auch Leiner und v. Wiesner
beschreiben einen Fall; in dem am 6. Tage nach der Infektion der Tod
eintrat, ohne daf8 jemals erkennbare Lahmungen bestanden hatten.
Auch hier bewies die histologische Untersuchung die echte poliomyeli-
tische Natur des Leidens. Desgleichen berichten Flexner und Lewis
iiber einen Fall von experimenteller Affenpoliomyelitis mit rapidem
Fortschritt der Lihmungen und einem wenige Stunden nach Beobach-
tung der ersten Lahmungen erfolgten Lahmungstod. Es erinnern
diese Fille von Poliomyelitis acutissima des Affen an manche Fille
der Landryschen Paralyse des Menschen, die ja nach den Untersuchungen
Wickmans zum mindesten in der {iibergroBen Mehrzahl der Fille
nichts anderes ist, als eine besondere Erscheinungsform der Heine-
Medinschen Krankheit. Auch gelegentlich der letzthin in Berlin zur
Beobachtung gekommenen gehduften Félle' von Kinderlihmung wurden
solche akutesten Erkrankungen beobachtet und von Heubner als
,,foudroyante Form der Poliomyelitis bezeichnet,

b) Poliomyelitis acuta.

In anderen Fillen erfolgt der Tod nicht ganz so akut wie in den
zitierten beiden Féllen, aber immerhin doch noch rapider, als in der
Mehrzahl der Fille beim Menschen beobachtet wird. Auch fiir diese
,, Poliomyelitis acuta‘ im folgenden ein Beispiel:

Affe Nr. 2 (Cercopithecus fuliginosus) wird am 17. XI. 1909 intracerebral in-
fiziert mit 0,4 ccm einer Emulsion des Virus Nr. 6.

17. XI. bis 26. XI, keinerlei Erscheinungen.

27. XI. traurig, hockt abends zusammengekauert am Boden des Kifige. Es
bestehen keinerlei Lihmungen,

28. XI. schwere schlaffe Parese der beiden unteren Extremitéten, méaBig
schlaffe Parese der oberen Extremititen. Die unteren Extremititen werden nur
noch mit Hilfe der oberen Extremititen bewegt, Schwanzbewegungen noch
kraftig. Auch die Riickenmuskulatur erscheint ergriffen, Im Innervationsgebiet
der Hirnnerven keinerlei erkennbare Stérungen. Tot in der Nacht vom 28. auf
den 29. XT. 1909.

Histologischer Befund sehr typisch.

¢) Typische spinale Lihmung.

Wieder in anderen Fillen gleicht das Bild véllig den mehr all-
méhlich sich entwickelnden, groBe Ausdehnung gewinnenden und in
einigen Tagen zum Tode fithrenden Fillen beim Menschen. Beispiele:

Affe Nr. 29 (Macacus rhesus) wird am 7. IL. 1910 intracerebral geimpft mit
0,35 ccm einer durch Papier filtrierten Emulsion des Virus Nr. 12 (in Mischung
mit 0,35 ccm Serum eines normalen Affen).
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8. bis 14, II. 1910 keinerlei krankhafte Erscheinungen.

15. II. 1910 abends schont beim Gehen etwas das rechte Hinterbein.

16. II. beide hintere Extremititen fast vollig schlaff gelihmt, obere Extremi-
titen anscheinend vollig unbeteiligt an den Lihmungen. Der Affe bewegt sich
lediglich mit Hilfe der Arme vorwirts und zieht die hinteren Extremititen schlaff
hinter sich her.

17. II. vollige Paraplegie der beiden hinteren Extremitéten, sonst Zustand
unveréndert.

18. II. morgens unverdndert.

18. IL. abends: Die rechte vordere Extremitit leistet bei passiven Bewegungen
etwas weniger Widerstand und er knickt beim Gehen auf ihr haufiger ein. Gleich-
zeitig starker Durchfall.

19. II. unverindert.

21. IL. unverindert. Kein Durchfall mehr.

20. II. Auch die vorderen Extremitdten sind vollig schlaff gelahmt. Der
Affe liegt vollstindig schlaff auf dem Boden auf: anscheinend ist auch die
Nackenmuskulatur gelihmt, da auch das Kinn auf dem Boden aufliegt, der Kopf
keinen Widerstand passiven Bewegungen entgegensetzt und beim Loslassen auf
den Boden aufschligt. Im Gebiete der Hirnnerven keine erkennbaren Stérungen.

22, II. Agonie; tot nachmittags.

Histologisch-typischer Befund im Riickenmark, besonders im Lendenmark
und in der Medulla. '

Affe 14 (Macacus rhesus) intracerebral infiziert am 17. XII. 1909 mit 0,5 ccm
einer Emulsion des Virus Nr. 11.

18. XII. bis 25. XII. keinerlei Krankheitserscheinungen.

26. XII. Spur Schwiche der hinteren Extremitéten. Der Affe knickt beim
Gehen ofters auf den hinteren Extremitdten ein und fillt manchmal zur Seite um,
im iibrigen werden sie aber noch ganz gut gebraucht. Der Widerstand der hinteren
Extremitéten scheint etwas geringer als normal.

27. XII. fast vollige schlaffe Paralyse der hinteren Extremitéten.

28. XII. auch schwere schlaffe Parese der vorderen Extremititen. Die Arme
leisten bei passiven Bewegungen noch etwas Widerstand.

29. XII. vollige Paraplegie aller 4 Extremititen. Keine erkennbare Beteiligung
der Hirnnerven. (Die an diesem Tage angefertigte Photographie des Affen ist beigefiigt.)

30. XII. Agonie, tot nachmittags 2 Uhr.

Histologischer Befund im Riickenmark typisch.

Abb. 1. Affe Nr. 14.

Die vorstehend geschildé_arten Fille sind Typen der entschieden
hiufigsten Beobachtungen am Affen, also Typen rein spinaler Erkran-
kungen; rein spinaler Erkrankungen natiirlich nur im klinischen Sinne,
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denn die histologischen Verdnderungen zeigen meist viel groBSere Aus-
dehnung, als man nach den klinischen Befunden erwarten sollte. In
der Regel entsprach bei meinen Affen das Fortschreiten der Lihmungen
dem Typus einer aufsteigenden Paralyse, indem die Léhmungen von
den Beinen auf die Arme iibergriffen und dann offenbar durch Weiter-
kriechen des Prozesses auf die Medulla der Tod an Atemlahmung er-
folgte. Ich weise auf dieses Faktum deshalb besonders hin, weil die
Infektion in diesen Fillen meist und in manchen sogar ausschlieflich
intracerebral erfolgte.

Es zeigt sich also eine weitgehende Analogie mit der spinalen
Kinderlahmung sensu strictori des Kindes. Auch beim Affen tritt die
motorische schlaffe Lihmung mit nachfolgender Atrophie, die sich, wenn
die Affen lingere Zeit iiberleben, genau so einstellt wie beim Menschen,
entschieden in den Vordergrund.

An das Lihmungsstadium schlieBt sich das Reparationsstadium
an, in dem es gliicklicherweise beim Menschen sehr héufig zu voélliger
Riickbildung der Léhmungen kommen kann. Solche Beobachtungen sind
beim Affen selten, werden indes gelegentlich auch gemacht. Beispiel:

Affe Nr. 41 (Macacus cynomolgus) am 15, III. 1910 intracerebral infiziert mit
0,6 ccm des Virus Nr. 11.

16. bis 25. IIL. keinerlei Storungen.

26. III. leichte Parese der hinteren Extremititen.

27. III. unverindert.

28. III. Parese der hinteren Extremititen stirker, deutliche geringe Parese
der rechten vorderen Extremitit.

1. IV. Liéhmung der hinteren Extremitéiten entschieden zuriickgegangen. Da-
gegen ist der rechte Arm nunmehr vollkommen schlaff gelihmt.

Vom 5. IV. ab weiterer Riickgang sowohl der Lahmungen der hinteren Ex-
tremitéten als auch der Armlihmungen.

Vom 5. V. ab keine Léhmungen mehr erkennbar.

In anderen Fillen kommt es nur zu einer unvollkommenen Repa-
ration der Lihmungen, wie auch beim Menschen manchmal nur eine
Muskelgruppe, selbst nur ein einziger Muskel, gelihmt bleiben kann.

Affe 47 (Macacus rhesus) am 7. IV. 1910 infiziert mit einer Emulsion des Virus
Nr. 11, und zwar mit 0,6 ccm intracerebral und gleichzeitig 4 cem intraperitoneal.

8. bis 16. IV. keinerlei Stérungen. :

17. V. Spur Schwiiche der linken hinteren Extremitit. Der Affe fallt ofters
beim Klettern. Nachmittags Parese der beiden hinteren Extremitaten.

18. IV. schwere schlaffe Parese der beiden hinteren Extremitdten. Der
Affe vermag nur noch durch Stemmen mit den Armen zu klettern.

19. bis 21. IV. im wesentlichen unverindert. Beim Gehen bewegt sich der Affe
nur mit den vorderen Extremititen fort, die hinteren Extremititen werden vollig
schlaff nachgeschleift.

22. IV. derselbe Zustand, auBerdem Harntriufeln.

Vom 26. IV. ab beginnt der Affe den linken Hinterfull wieder etwas beim
Klettern zu gebrauchen. Das rechte Hinterbein scheint sehr haufig Odematds
-geschwollen.

2. V. Die Lihmung des linken Hinterbeines hat sich weiter erheblich ge-
bessert und ist nur noch dadurch erkennbar, daB bei passiven Bewegungen das
Bein etwas geringeren Widerstand leistet als normal.
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Vom 21. V, ab ist keine Lihmung des linken Hinterbeines mehr bemerkbar,
da,gegen besteht noch vi')llige schlaffe Paralyse des rechten Hinterbeins., Wir
haben in diesem Zustand eine Photographie des Tieres aufgenommen, aus der die
vollige Lahmung des rechten Hinterbeins im Verglelch zur normalen Haltung des
linken leidlich gut erkemiba.r ist. .

Abb. 2. Affe Nr. 47. Lihmung des rechten Hinterbeins.

Wieder in anderen Fillen tritt Heilung der akuten Erkrankung
ein, aber es bleiben schwere und ausgedehnte Laéhmungen bestehen, die
dann beim Affen in der Regel nach Wochen und Monaten doch zum
Tod unter marantischen Erscheinungen fiihren. Beispiel:

Affe 37 (Macacus rhesus) wird am 2. ITI. 1910 intracerebral geimpft mit
0,3 cem einer Emulsion des Virus Nr. 12 (in Mischung mit dem Serum eines nor-
malen Affen).

3. bis 8. III. gesund.

9. ITI. starke Parese der rechten hinteren Extremitit, links etwas schwicher.

10, IIT. beiderseits schlaffe Parese der hinteren Extremitit, auferdem
starker Durchfall

11. II1. vollkommene Paraplegie der beiden hinteren Extremitéten.

12. III. und folgende Wochen bleibt der Zustand dauernd unveréndert, in-
dem mit Ausnahme der hinteren Extremititen anscheinend- alle Muskeln normal
funktionieren,. die hinteren Extremititen dagegen dauernd voéllig schlaff gelahmt
sind. Wenn der Affe geht, schleift er die hinteren Extremitaten wie leblos hinter
sich her. Beim Klettern kann er nur mit Hilfe der Arme aufwiirts kommen und
ermiidet infolgedessen sehr leicht. Wir haben den Affen in diesem Zustand kine-
matographisch aufgenommen und bei dem KongreB fiir innere Medizin (April 1910
in Wiesbaden) Gelegenheit genommen, solche Aufnahmen zu demonstrieren. Wah-
rend der iiber mehrere Wochen fortgesetzten Beobachtung dieses Affen kam es
gelegentlich zu Odematésen Anschwellungen der beiden gelihmten Extremitaten.
Ich fiihre es darauf zuriick, daB durch das Brett, auf dem der Affe sa und von
dem die hinteren Extremitéten schlaff herunter hingen, eine Kompression der
BlutgefiBe ausgeiibt wurde, die zu den Stauungsédemen Anlaf gab. Man kann
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aber auch an vasomotorische Stérungen denken. Der Affe verendete am 14.IV.
unter marantischen Erscheinungen.

Sehr selten sind beim Menschen Rezidive der Erkrankung, indem
mehrere Tage oder sogar Wochen nach der akuten Erkrankung ein
neuer akuter ErkrankungsprozeB einsetzt. Ich hatte nur ein einziges
Mal Gelegenheit, eine entsprechende Beobachtung beim Affen zu machen.

Affe 11 (Macacus rhesus) infiziert am 8. XII. 1909 intracerebral mit 0,5 ccm

des Virus Nr. 11.
9. XIL bis 19. XII. keinerlei Storungen.
20. XII. schwere schlaffe Parese der rechten hinteren Extremitit, vielleicht

leichte Parese der Arme. }
21. XII. schwere schlaffe Parese der hinteren Extremititen, leichte Parese der

vorderen Extremitéten.

22. bis 25. XII. unverdndert.

Vom 28. XII. ab geht die Lihmung deutlich zuriick, an den vorderen Ex-
tremititen kaum noch bemerkbar. Die hinteren Extremititen werden, wenn auch
nur voriibergehend, wieder gebraucht. Der Zustand besserte sich in der Folgezeit
ganz erheblich.

Am 9. I. erscheint der Affe plétzlich erheblich matter.

Am 10. I. besteht wieder schwere schlaffe Parese, fast Paraplegie der beiden
hinteren Extremitdten, die er beim Gehen hinter sich her schleift. Abends an-
scheinend auch vollige Paralyse der vorderen Extremitéten. Der Affe liegt flach
auf dem Boden des Kifigs auf.

11. L. tot gefunden.

Histologisch fanden sich die charakteristischen und akuten Verinderungen

des Riickenmarks.

Eine analoge Beobachtung machten Levaditi und Stanesco, in-
dem sie bei einem 11 Tage nach der Infektion gelahmten und 29 Tage
nach der Infektion im Zustand chronischer Lahmung verendeten Affen
histologisch neben den fiir eine chronische Léhmung charakteristischen
Lisionen die typischen akut-poliomyelitischen Veréinderungen feststellten.

Bis hierher sind also die Beobachtungen am Affen geradezu eine
Kopie der beim Menschen gemachten Feststellungen. Die Ahnlichkeiten
gehen aber noch weiter.

d) Bulbire und cerebrale Formen.

Bekanntlich wird beim Menschen nicht ganz selten Beteiligung
der Hirnnerven festgestellt, manchmal als isolierte Erkrankung, héu-
figer als mit spinalen Liéhmungen kombinierte Erkrankung. Dabei ist
beim Menschen am hiufigsten der Facialis, und zwar einseitig mit seinen
Asten befallen. Auch beim Affen ist der Facialis entschieden am héufig-
sten beteiligt. In der Regel aber ist der Verlauf so, daB sich entweder
an eine schon vorhandene spinale Léhmung die Facialislihmung an-
schlieBt, oder umgekehrt der Erkrankungsproze mit der Facialisparese
beginnend auf die Extremititen iibergreift, jedenfalls selten sich auf
einen Hirnnerven beschriankt. Solche also nur mit gewisser Einschrin-
kung als bulbire Form zu bezeichnenden Symptomenbilder sind beim
Affen ebenfalls nicht selten. Im folgenden zwei Beispiele:

Affe 48 (Macacus rhesus) am 7. IV. 1910 intracerebral infiziert mit 0,5 ccm
und intraperitoneal infiziert mit 4 ccm einer Emulsion des Virus Nr. 11.

Ergebnisse VIIL. 3
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. 8. IV. bis 16. IV. keinerlei Storungen.

17. IV. eben erkennbare, leichte Parese der linken vorderen und der rechten
hinteren Extremitdt. Der Affe fillt 6fters beim Klettern in den Kifig.

Nachmittags: Der linke Arm véllig gelihmt. Die Parese rechts hinten
deutlicher.

18. IV. Neben volliger Paralyse des linken Armes besteht auch Parese der
beiden hinteren Extremititen.

Abends auch Schwiche des rechten Armes. Der Affe fillt beim Gehen fort-
wihrend seitlich um. ‘

19. IV. Affe zusammengekauert am Boden des Kifigs. Vollige Paralyse des
linken Armes, deutliche Schwiche des rechten Armes. Einen kleinen Apfel vermag
der Affe nur noch mit der rechten Hand wenige Minuten zu halten. Starke Pa-
rese der hinteren Extremitéiten. Beim Laufen fillt der Affe oft zur Seite und oft
nach vorn iiber. Der Kopf fillt dauernd stark nach vorn (Lihmungen der Nacken-
muskulatur). Schwanzbewegungen dagegen kriftig. AuBerdem besteht deut-
liche Parese im Gebiete des linken unteren Facialisastes, die beson-
ders deutlich wird, wenn man den Affen zu SchmerziuBerungen reizt.
Der linke Mundwinkel bleibt bei Bewegungen ruhig stehen, die linke untere Ge-
sichtshélfte zeigt keine Spur Verziehung im Vergleich zu der Faltenbildung in der
rechten Gesichtshélfte.

Abends moribund, getdtet.

(Bilder solcher Facialisparesen beim Affen finden sich in meiner
oben genannten Monographie.)

In einem anderen Falle konnte ich eine Beteiligung des Oculomo-
torius feststellen.

“Affe Nr. 61 (Macacus rhesus) am 13. VI 1910 intracerebral infiziert mit
0,6 ccm einer 5 prozentigen Emulsion des Virus Nr. 11. (in Mischung mit normalem
Menschenserum).

14. VI. bis 17. VI. keinerlei Erscheinungen.

18. VI. geringe Parese der rechten vorderen Extremitit.

Nachmittags Parese der rechten vorderen Extremitédt deutlicher und ent-
schieden schlaffer Natur. Die unteren Extremititen sind dagegen eigentiimlich
steif spastisch, der Affe fillt hdufig um, wobei heftiges Zittern der hinteren Ex-
tremitdten erfolgt. AuBerdem besteht sehr starke Ptosis des rechten
Augenlides, zugleich erscheint der Bulbus etwas nach auBen und
unten rotiert und nicht der Achse des anderen Bulbus parallel ge-
stellt werden zu kénnen. An den Pupillen sind keinerlei deutliche Verinde-
rungen nachweisbar.

19. VI. morgens tot gefunden.

Histologisch starke Verinderungen an der Gehirnrinde und in der Gegend der
groBen Ganglien; im Riickenmark schwichere Verdnderungen.

Es hat also im vorliegenden Fall eine deutliche Beteiligung des
rechten Oculomotorius vorgelegen mit gleichzeitiger, zum Teil spinal,
zum Teil cerebral bedingter Extremitétenaffektion.

In anderen Fillen erfolgt die hauptsichliche Lokalisation der Krank-
heitsherde noch mehr zentralwirts und es resultiert klinisch dann das
Bild einer cerebralen Lahmung, also eine Polioencephalitis, ein von
Striimpell geschaffener Begriff wegen der von ihm mit Recht ver-
muteten &tiologischen Identitit vieler Fille von cerebraler Kinder-
lahmung mit der spinalen Kinderlihmung. Beim Affen sind solche
Fille von cerebral bedingten Lahmungen relativ hdufiger als beim
Menschen. Ich fiihre das auf den Infektionsmodus (intracerebral) zu-
riick. Beispiel:



Experimentelle Poliomyelitis. 35

Affe 27 (Mangabe) am 2. III. 1910 intracerebral geimpft mit 0,6 ccm einer
Emulsion des Virus Nr. 12.

3. ITL. bis 10. III. keinerlei Storungen.

11. II1. etwas traurig.

12. III. deutlich krank und schweratmig.

13. III. hdufiges Zittern des ganzen Korpers. Beim Gehen eigentiimlich steif
und schwerféllig, aber nicht deutlich gelihmt.

14. III. Der Affe liegt am Boden mit heftig zitternden und steifen Extre-
mititen. Tot nachmittags 4 Uhr. ‘

Histologisch typische poliomyelitische Verinderungen an der Pia mater des
Gehirns in der Gegend der Zentralwindungen. Ferner starke GefiaBinfiltrate in der
grauen Hirnrinde und in den grofien Ganglien. Am Riickenmark nur ganz ge-
ringe, eben angedeutete (anscheinend beginnende) Veréinderungen.

e) Abortive Formen.

Eine der bedeutsamsten Feststellungen in der klinischen Er-
forschung der Heine-Medinschen Krankheit war die Erkenntnis des
Vorkommens abortiver Formen durch Wickman. Diese abortiven
Formen bestehen, kurz gesagt, darin, daB sich die Symptome mit
den fiir das Prodromalstadium charakteristischen Erscheinungen er-
schopfen und ziemlich rasch zur Abheilung gelangen, wobei je nach
der Lokalisation dieser Prodromalsymptome .ein mehr respiratorischer,
oder gastro-intestinaler, oder meningitischer, oder allgemein influenza-
artiger Typus resultiert. Bei dem Affen ist die Entscheidung nicht
ganz leicht, ob solche abortiven Formen vorkommen, da die Kri-

Abb. 3. Affe Nr. 44. Spur-Parese des rechten Hinterbeins.
3*
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terien fehlen bzw. noch nicht angewandt wurden, um zu ent-
scheiden, ob verdichtige Allgemeinsymptome auf die Poliomyelitis
guriickzufiihren sind. Ich bin trotzdem nicht im Zweifel, daB solche
abortive Formen beim Affen vorkommen und nur wegen unserer unzu-
reichenden Untersuchungsmethoden und der Schwierigkeit der Anwend-
barkeit der vorhandenen bei diesem Tier bisher nicht eindeutig be-
obachtet werden konnten. Ich nehme ihr Vorhandensein deshalb an,
weil wir alle Uberginge von den schwersten, akut zum Tode fiihrenden
Liahmungen bis zu voriibergehenden Paresen beim Affen haben. Im fol-
genden ein Beispiel einer solchen schon einen Ubergang zu den abortiven
Formen bildenden rudimentéiren Poliomyelitis.

Affe Nr. 44 (Macacus rhesus) infiziert am 22. ITI. 1910 mit 0,6 com einer
Emulsion des Virus intracerebral und 3 ccm intraperitoneal.

23. bis 28. ITL. keinerlei Storungen.

29, ITI. Der Affe klettert etwas miider als sonst.

30. ITT. Starker Durchfall, Schwiche der rechten hinteren Extremitit,
die sich beim Gehen kaum bemerkbar macht, wohl aber beim Sitzen, indem der
Affe die rechte Extremitit niemals so stark anzuziehen vermag als die linke. Wo
man auch den Affen wieder hinsetzte, immer wiederholte sich diese eigenartige
Stellung. Wir haben an diesem Tage eine Photographie aufgenommen, die die

Verhiltnisse ganz deutlich wiedergibt.
31. III. Durchfall besser. Die Parese ist kaum noch bemerkbar.

Vom 1. IV. ab wieder vollkommen normal.

f) Marantische Formen.

Endlich kommen beim Affen nach den Beobachtungen von Leiner
und v. Wiesner eigenartige marantische Formen vor. Die Tiere gehen
unter allgemeiner Traurigkeit und Mattigkeit, aber ohne eigentliche Lah-
mungen zu zeigen, zugrunde und zeigen histologisch-atypische Lésionen
im Riickenmark, indem sich weniger zellige Infiltrationen finden, als
vielmehr Hyperimien, Blutungen und Degeneration der Ganglienzellen.
Leiner und v. Wiesner haben bei diesen Tieren im Riickenmark den
Nachweis des Pm-Virus fiilhren kénnen.

Beim Menschen sind durch Medin und Wickman noch eine
polyneuritische, meningitische und ataktische Form der Heine-Medinschen
Krankheit festgestellt worden. Wenn solche beim Affen bisher noch
nicht beschrieben werden konnten, so liegt das gewiB nur daran, da(
sie nur mit Hilfe einer Untersuchungstechnik feststellbar sind, die beim
Affen kaum anwendbar ist.

Besondere Beachtung verdienen beim Affen noch die nach meinen
Erfahrungen sehr héufig zur Beobachtung gelangenden gastro-inte-
stinalen Symptome, wofiir ich im folgenden kurz ein besonders ty-
pisches Beispiel geben will.

Affe 38 (Macacus rhesus), intracerebral geimpft am 2. III. 1910 mit 0,35 ccm
einer Emulsion des Virus Nr. 12 (in Mischung mit dem Serum eines normalen Affen).

3. IIL. bis 9. ITI. keinerlei Stérungen.

10. ITI. Der Affe ist krank, friBt sehr schlecht, sehr starker Durchfall,
aber keinerlei Lihmungen.

11. IIL Allgemeinbefinden ebenso. Daneben schwankender Gang. Sémtliche
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4 Extremitdten leisten bei passiven Bewegungen etwas weniger Widerstand als
normalerweise. Dagegen beim Gehen sonst keine Lihmungen bemerkbar. (
12. III. Affe liegt anscheinend vollig gelihmt am Boden des Kifigs. Tot

12 Uhr mittags.

Bei der Sektion findet sich starke Gastroenteritis mit Rétung und Schwellung
der Follikel im Diinndarm und der Peyerschen Plaques, betrichtliche VergroBerung
der Mesenterialdriisen bis zu Bohnengr6B8e. In Gehirn und Riickenmark die fiir
Poliomyelitis typischen, aber nicht sehr intensiven Verinderungen. Aussaat von
Blut sowie von den stark geschwollenen Mesenterialdriisen ergibt kein Bakterien-
wachstum (intracerebrale Verimpfung von Mesenterialdriisen auf einen weiteren
Affen ergab typische Poliomyelitis).

Diese gastro-intestinalen Erscheinungen, die man beim Affen nach
intracerebraler Impfung beobachtet, haben wohl deshalb besonderes
Interesse, weil auch beim Menschen die gleichen Symptome sehr hiufig
sind. Da hier ihr Auftreten in der Regel in das Prodromalstadium
fallt, leitet man daraus die SchluBfolgerung ab, die Eintrittspforte des
Virus sei im Magendarmkanal zu suchen. Die erwihnten Beobach-
tungen am Affen machen gegen diese Deutung der Magendarm-Er-
scheinungen beim Menschen etwas skeptisch, wenn auch zugegeben werden
muB, daB beim Affen die Erscheinungen seitens des Magendarmtraktus
in der Regel erst mit oder nach den Lahmungen sich einstellen, seltener

dagegen ihnen vorausgehen.

Alles in allem konnen wir aus unseren rein klinischen Beobachtungen
folgern, daB beim Affen nach intracerebraler bzw. gleichzeitiger intra-
cerebraler und intraperitonealer Infektion die spinalen L&hmungs-
erscheinungen entschieden im Vordergrund des Krankheitsbildes stehen.
Nach den Angaben anderer Autoren tritt auch nach erfolgreicher In-
fektion von der Subcutis, vom Nerven, von der Augenkammer usw. her
das Bild der spinalen Léhmung entschieden in den Vordergrund. Die
Lihmungen zeigen dann zumeist aufsteigenden Charakter und fiihren
durch Ubergreifen auf die Medulla zum Tode der Tiere an Atemldhmung.
Gelegentlich werden auch bulbire Symptome (wie Facialislfihmungen
usw.) beobachtet und durch Vereinigung von bulbiren und spinalen
Symptomen entsteht dann das beim Affen nicht ganz seltene Bild, das
wir beim Menschen in der Regel als Landrysche Paralyse bezeichnen.
Endlich werden beim Affen zweifellos Fille mit klinisch rein cerebralen
Symptomen beobachtet, also eine Analogie der beim Menschen seltenen
cerebralen Form der Heine-Medinschen Krankheit. Endlich kommen
marantische Formen, sowie zweifellos auch abortive Formen der
experimentellen Poliomyelitis vor und gelegentlich werden auch Rezi-
dive nach anfinglichem Riickgang der Lihmungen beobachtet. Kurz
— wir finden bei der klinischen Beobachtung mit Poliomye-
litisvirus infizierter Affen das vielfiltige Bild der Heine-
Medinschen Krankheit des Menschen sehr getreu wieder,
welche Eingangspforte man auch fiir die kiinstliche Infektion
wéhlen mag.

Wenn es noch eines Beweises mehr bedurft hitte, daB die &tiolo-
gisch einheitliche Heine-Medinsche Krankheit gleichwohl einen klinisch
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sehr verschiedenartigen Symptomenkomplex bieten kann, so wiirden die
experimentellen Erfahrungen am Affen diesen Beweis bilden konnen,
da hier dieselbe Infektionsmethode mit Hilfe desselben Virus zu so
sehr verschiedenartigen Krankheitstypen fithrt. Der vorherrschende
Typus ist aber, wie noch einmal wiederholt werden mag, beim Affen
genau so wie beim Menschen die spinale Léhmung.

- Gewichtige Unterschiede bestehen indes in der Prognose. Die
Letalitdt beim Menschen schwankt etwas innerhalb der verschiedenen
Epidemien und innerhalb der verschiedenen Herde derselben Epidemie.
Sie liegt in der Regel zwischen 10 und 20 Proz., vorausgesetzt, daB
man nur die Léhmungsfille mitberechnet; unter Einrechnung der
abortiven Formen wird sie betrdchtlich geringer. Beim Affen liegt
die Sache viel ungiinstiger. In meinen Versuchen verendeten an den
Lahmungen 76,4 Proz. aller Affen, es iiberlebten mit zuriickbleibenden
Lihmungen 6 Proz. und es iiberlebten nach Ausheilung vorhanden
gewesener Léhmungen 17,6 Proz. Flexner und Lewis kommen
mit 75 Proz. Todesfdlle ihrer Affen zu fast genau demselben Ergebnis;
mit einem durch sehr zahlreiche Tierpassagen in seiner Virulenz fiir den
Affen anscheinend kiinstlich verstarkten Virus erzielten sie sogar 100 Proz.
Letalitdit. Die Prognose des einzelnen Falles im Affenversuch ist im
wesentlichen unabhiingig von der Dauer des Inkubationsstadiums. Im
allgemeinen zwar entspricht den Féllen mit kurzem Inkubationsstadium
ein sehr akuter und schwerer Verlauf der Erkrankung. Aber anderer-
seits kommen Fille mit langem Inkubationsstadium vor, nach dem Affen
an schwersten Lihmungen akut verenden, und umgekehrt kénnen sich
an ein kurzes Inkubationsstadium chronische Lihmungen und in véllige
Heilung iibergehende Lahmungen anschlieBen.

Verwertung anderer Tierarten fiir die Poliomyelitis-
forschung. Mit Hilfe des fiir den Affen als optimal erkannten intra-
cerebralen Infektionsmodus habe ich noch weiBe Mause, Meerschweine,
Schafe, Ziegen, Hunde, Leiner und v. Wiesner, Landsteiner und
Levaditi auBerdem speziell auch noch junge Hunde, Flexner und
Lewis iiberdies Schweine, Pferde, Rinder und Katzen, Krause und
Meinicke junge Hiithner und Tauben auf ihre Empfénglichkeit gepriift.
Séamtliche erwdhnte Tierarten erwiesen sich als unempfinglich fiir das
Virus der Kinderlihmung. Diese negative Feststellung ist von
Wert zur Beurteilung der vielfach gemachten Annahme, daB
Libmungserkrankungen bei Tieren, insbesondere bei Hunden
und Hiihnern, in &tiologischen Zusammenhang mit dem Auf-
treten epidemischer Kinderlihmung zu bringen sind. Ich er-
innere hier auch noch einmal an die Feststellung von Flexner und
Lewis, daB schon die dem Menschen phylogenetisch etwas ferner stehenden
Affen der neuen Welt fiir das Virus der Heine-Medinschen Krankheit
im wesentlichen unempfinglich sind.

Uber die Nichtverwendbarkeit aller der erwéhnten Tierarten fiir die
Poliomyelitisforschung ist man sich also einig. Etwas auseinander gehen
dagegen die Meinungen iiber den Wert des Kaninchens, von dem
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Krause und Meinicke annehmen, daB es mit Erfolg fiir die Polio-
myelitisforschung verwertet werden kann. Ich vermag diese Anschauung
von Krause und Meinicke nicht ganz zu teilen. Meine Griinde fiir
diese Stellungnahme sind, kurz zusammengefaft, folgende:

1. Zunichst stiitze ich mich auf eigene Untersuchungen. Die
zum Teil von schweren Fillen gewonnene Lumbalfliissigkeit poliomye-
litiskranker Kinder, sowie in einem Fall auch das Blut erwies sich bei
intracerebraler Verimpfung auf im ganzen 12 Kaninchen unschédlich.
Sicher poliomyelitisvirushaltiges Riickenmark poliomyelitiskranker Men-
schen und an Poliomyelitis verendeter Affen erwies sich bei intracere-
braler, intraperitonealer und intravendser Verimpfung auf im ganzen
38 Kaninchen vollig unschidlich, wiahrend die zur Kontrolle mitgeimpften
Affen prompt an typischen Léhmungen verendeten. In erneuten Ver-
suchen, in denen ich Riicksicht nahm auf die von Krause und Mei-
nicke gegebenen Hinweise betreffs des geeignetsten Alters, der brauch-
barsten Rasse der Kaninchen, sowie der zweckmiBigsten Einverleibung
des Virus stellte ich weiter in 4 Einzelversuchen fest, da8 die Uber-
tragung von Affenpassagevirus auf 31 Kaninchen zu keinem Infektions-
erfolg fiihrte, wihrend die 4 zur Kontrolle mitgeimpften Affen prompt
an Liéhmungen erkrankten.

Also selbst unter Benutzung der von Krause und Mei-
nicke als optimal bezeichneten Versuchsbedingungen habe
ich mich von der praktischen Brauchbarkeit des Kaninchens
fiir die Poliomyelitisforschung nicht iiberzeugen konnen.

2. Eine Reihe sehr kompetenter Untersucher, wie Flexner und
Lewis, Leiner und v. Wiesner, Landsteiner und Levaditi, haben
ebenfalls das Kaninchen nicht als geeignet gefunden. Kraus, der an-
fangs glaubte, die Befunde von Krause und Meinicke in gewissem
Sinne bestitigen zu koénnen, hat spiter diese Annahme selbst wieder
in Zweifel gezogen. Potpeschnigg, Selter, Eichelberg und Gins
fanden ebenfalls das Kaninchen fiir das Pm-Virus unempfinglich. Be-
stitigt haben die Angaben und SchluBfolgerungen von Krause und
Meinicke Lentz und Huntemiiller. Ferner berichtet neuerdings
Marks, daB in vereinzelten Fillen das Poliomyelitisvirus (Passage-
virus) im Organismus sehr junger Kaninchen sich zu halten, zu- ver
mehren und zu gewissen allgemeinen Krankheitserscheinungen zu fiihren
vermag.

3. Das Symptomenbild beim Kaninchen ist in den offenbar seltenen
Fillen, in denen es zum Haften des Virus kommt, sehr wenig charak-
teristisch. Dem entspricht auch, daB sich im Gehirn und Riickenmark
keine charakteristischen Lisionen finden. Uberdies ist zu bedenken,
daB #hnliche klinische Erscheinungen, wie aus dlteren experimentellen
Untersuchungen bekannt ist, beim Kaninchen leicht zu reproduzieren
sind, wenn diesem empfindlichen Tier irgendwelche fremde Agentien
direkt in das Blut eingefiihrt werden. Auch Lentz und Huntemiiller
lehnen daher die Verwertung der bei den Kaninchen beobachteten
Symptome ab. Entscheidend fir diese Frage scheint mir vor allem zu
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sein, daB selbst bei erfolgreicher, auf das Poliomyelitisvirus zu beziehender
Infektion des Kaninchens der strikte Beweis dafiir bisher immer nur
unter Zuhilfenahme des Affenexperiments gefithrt werden kann.

Ich kann mich daher auch nicht einigen praktischen SchluBfolge-
rungen von Krause und Meinicke anschlieBen. Ich halte es wegen
der starken Empfindlichkeit des Kaninchens gegen alle méglichen Schi-
digungen fiir nicht unbedenklich, das Kaninchen, so wie es die genannten
Autoren empfehlen, zum Nachweis des Virus in Nasenschleim, Darm-
inhalt, Urin, Nahrungsmitteln, Blut usw. zu verwenden. Es koénnten
hieraus leicht T#duschungen entstehen.

Zum sicheren Nachweis des lebenden Pm-Virus koénnen
wir vorldufig den Affen nicht entbehren.

Anhangsweise sei hier auf eine poliomyelitische Lihmungskrankheit
verwiesen, die gelegentlich beim Meerschwein beobachtet wird und deren
Atiologie ich kiirzlich aufkldren konnte.

Wir sehen in unserem Institut hiufig Meerschweine an Lah-
mungen zugrunde gehen, die sehr an das Bild der epidemischen
Kinderlahmung des Menschen erinnern (schlaffe, besonders die unteren
Extremititen betreffende Lahmungen). Ich bin neuerdings diesen Lih-
mungen nachgegangen und finde als ihre Ursache ein im Gehirn und
Riickenmark dieser Meerschweine vorhandenes, nicht bakterielles, glycerin-
widerstandsfihiges filtrierbares Virus, das sich durch intracerebrale Injek-
tion von Meerschwein zu Meerschwein weiterimpfen 148t (nunmehr schon
in der 11. Generation). Das Virus erzeugt bei den Tieren nach einem In-
kubationsstadium, das bisher zwischen 9 und 21 Tagen wechselte,
ein Krankheitsbild, das in eigenartiger Hypotonie der Muskulatur,
besonders der Hinterhand, in schlaffen Paresen, besonders der hin-
teren Extremititen, sowie in Blasenlihmung sich #uBert. Die Tiere
fiebern vom Moment des Krankwerdens ab stark, magern enorm
ab und verenden nach wenigen Tagen bis einigen Wochen unter zu-
nehmender Abmagerung und Lahmung. Histologisch entspricht diesem
Krankheitsbild, soweit ich bisher untersucht habe, eine makroskopisch
oft nicht erkennbare, mikroskopisch dagegen sehr starke infiltrative
Meningitis von lymphocytirem Typus; die Entziindung setzt sich mit
dem vorderen Piafortsatz auf die Riickenmarkssubstanz fort, die ins-
besondere in der Umgebung des Zentralkanals starke Herdbildungen
erzeugt, sie greift auch auf die iibrigen Teile der grauen Substanz
iiber und fiihrt anscheinend sekunddr zu Ganglienzellenalteration. Die
Entziindung kniipft sich gern an die GefiBe an, was besonders schén
in der Medulla, sowie am Gehirn hervortritt.

Wir haben hier also eine neue, durch ein nicht bakterielles und
in vieler Beziehung dem Poliomyelitiserreger #hnliches Virus bedingte
Erkrankung vor uns, die ebenfalls durch elektive Beziehungen zum
Zentralnervensystem ausgezeichnet ist, wo das Virus einen der Polio-
myelitis &hnlichen ProzeB hervorruft, der vielleicht nur durch die
andere Verteilung der Herde (stdrkere Beteiligung der Meningen und
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geringere der eigentlich nervosen Substanz) sich grundsétzlich von der
Poliomyelitis des Menschen unterscheidet.

Auch in der von Joest und Degen studierten Bornaschen Krank-
heit des Pferdes haben wir wenigstens histologisch einen in diese Kate-
gorie gehdrenden KrankheitsprozeS vor uns.

4. Natur des Poliomyelitisvirus. Bereits oben erwihnte ich,
daB die kulturelle Untersuchung des Gehirn-Riickenmark bei Polio-
myelitis ergebnislos war. Die Beobachtungen von Flexner und Lewis,
die in besonders préparierter Serumbouillon nach Einimpfung virus-
haltiger Filtrate Auftreten von Triibungen sahen, konnten zwar von
Levaditi teilweise bestétigt werden; andere Untersucher aber hatten
negative Resultate und die amerikanischen Autoren sind selbst weit
entfernt von der SchluBfolgerung, da8 ihnen eine Kultur des Pm-Virus
gelungen sei. Ebenso hat die mikroskopische Untersuchung bisher
keine eindeutigen Ergebnisse gezeitigt. Bei Untersuchungen von durch
bakteriendichte Filter filtrierten virushaltigen Riickenmarks-Emulsionen
sahen wir allerdings bei der Dunkelfelduntersuchung sehr kleine, ovale,
etwas tanzende, schwach leuchtende Kérperchen, die uns auffielen, da
wir sie in entsprechend hergestellten Filtraten normalen Riickenmarks
vermiflten. Auch Flexner und Lewis, Levaditi, sowie Leiner
und v. Wiesner beobachteten Ahnliches; indes waren die Befunde
einerseits nicht konstant genug und andererseits zu schwer zu be-
urteilen, um den SchluB zu rechtfertigen, dafl es sich bei den gesehenen
Korperchen um etwas fiir die Poliomyelitis Spezifisches, etwa gar um
den Erreger selbst handelte.

Bonhoff hat im Kern der Gliazellen eines poliomyelitischen
menschlichen Riickenmarks eigenartige, nach Mann-Lentz firbbare
Einschliisse gefunden. Der Befund der Negrischen Korperchen bei der
in mannigfacher Beziehung der Poliomyelitis verwandten Lyssa forderte
in der Tat zu solchen Untersuchungen auf. Indes legt sich Bonhoff
in der Deutung seiner Befunde ebenfalls berechtigte Reserve auf.

Wir kénnen also nach der morphologischen Seite hin das
Virus der Heine-Medinschen Krankheit heute noch nicht
charakterisieren, jedenfalls gehort es — das steht unumsto8-
lich fest — nicht zu den Bakterien.

Dagegen ist es mit einer Reihe anderer, sozusagen indirekter Me-
thoden gelungen, dem Virus eine gewisse Charakteristik, ja eine gewisse
systematische Stellung zu geben.

Zun#chst erhoben Flexner und Lewis, sowie Landsteiner und
Levaditi gleichzeitig und unabhingig voneinander den wichtigen Be-
fund, daB das Virus die bekannten bakteriendichten Filter
(Berkefeld-, Chamberland-, Reichel- und Pukall-Filter) pas-
siert. Auch Leiner und v. Wiesner stellten spiter dasselbe fest. Die
Tatsache der Filtrierbarkeit néhert das Pm-Virus noch mehr dem Er-
reger der Hundswut, mit dem wir es schon wiederholt in Parallele
setzten. Es scheint sogar noch leichter filtrierbar als dieser zu sein.
Hierin liegt eine praktische Bedeutung. Es ist auf diese Weise mog-
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lich, auch in stark bakterienzersetztem, selbst in gefaultem Material,
das Pm-Virus noch nachzuweisen und man hat von dieser Eigenschaft
der Filtrierbarkeit fiir manche wissenschaftliche Untersuchungen (siehe
unten) fruchtbaren Gebrauch gemacht.

Weiter teilt das Pm-Virus mit dem Hundswuterreger die Eigen-
tiimlichkeit einer betrachtlichen Glyzerinwiderstandsfahigkeit.
Wir selbst fanden, da unsere 3 Virusstdimme, sowohl als Original- wie
als Passagevirus, sowohl in unverdiinntem wie in 50 proz. Glycerin, sich
gleichméBig mit Erhaltung voller Virulenz konservierten. Wir konnten
diese Glycerinhaltbarkeit bis zu 142 Tagen ermitteln, ohne damit die
duBerste Grenze erreicht zu haben. Auch aus dieser Beobachtung er-
geben sich wichtige praktische Konsequenzen; zundchst zur Erleichterung
der experimentellen Arbeiten insofern, als man nicht gezwungen ist,
stets frisch von Affe zu Affe zu verimpfen, sondern, ohne Verlust des
Virus befiirchten zu miissen, sich dasselbe lange Zeit hindurch in Gly-
cerin konservieren kann. Auch fiir Versendungen des Virus kann man
sich diese Glycerinhaltbarkeit zunutze machen. GroBere Bedeutung
wird ihm vor allem aber zZukommen, wenn es sich um die Aufklirung
dtiologisch nicht sicherer und auf Heine-Medinscher Krankheit ver-
dichtiger Erkrankungen handelt. In diesem Fall kann man das Virus
sich in — am besten 50 proz. — Glycerin so lange konservieren, bis
man sich Affen beschafft hat. Auch fiir eventuell mit Bakterien ver-
unreinigtes Material kann man die Glycerinkonservierung mit Erfolg
heranziehen, da in 50 proz. Glycerin die Bakterien allmahlich zu-
grunde gehen.

AuBerordentlich widerstandsfihig ist das Virus weiterhin gegen
niedrige Temperaturen. Sogar in gefrorenem Zustand 11 Tage
lang konserviert bewahrt es seine Virulenz. Ein Uberwintern des
Virus in der AuBenwelt ist also durchaus moglich. Tatséchlich hat
man ja auch — worauf nebenbei hingewiesen sei — schon Winter-
epidemien beobachtet. Ebensowenig scheinen hohere Temperaturen
bis zu 37° das Virus wesentlich zu alterieren und auch gleichzeitig
mitwachsende andere Mikroorganismen schiddigen es nicht wesentlich,
wenigstens fanden Flexner und Lewis ein 50 Tage lang konserviertes,
vollig verschimmeltes Stiickchen poliomyelitischen Riickenmarks noch
vollvirulent. Sehr empfindlich ist dagegen das Virus gegen Temperaturen,
die sich iiber die Kérpertemperatur erheben. Halbstiindiges Erwirmen
auf 45° schwicht es schon erkenntlich ab und entsprechend lange Er-
wiarmung auf 50° und héhere Grade vernichten es, soweit unsere Unter-
suchungsmittel (intracerebrale Verimpfung auf den Affen) das zu be-
urteilen erlauben.

Gegen Austrocknung fanden Flexner und Lewis, Land-
steiner und Levaditi und R6mer das Virus sehr widerstandsféhig
Wir selbst stellten es in folgendem Versuche fest:

Affe Nr. 35 (Macacus rhesus) wird infiziert am 26. II. 1910 mit einer Emulsion
des Virus Nr. 11. Das Virus war in Form eines im Vacuum getrockneten Affen-
riickenmarks vom 29. I. ab — also 28 Tage lang — vor Licht geschiitzt bei
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Zimmertemperatur aufbewahrt worden. Der Affe 36 erkrankte nach 13 tigigem
Inkubationsstadium mit einer Parese der rechten vorderen Extremitit und der
beiden hinteren Extremititen. Am 13. III. bestand vollige Lahmung der hin-
teren Extremititen, am 14. III. schwere allgemeine Lihmung. Tot am 15. III.
Pathologisch-histologischer Befund typisch.

Leiner und v. Wiesner fanden im Gegensatz hierzu das Virus
gegen Austrocknung auBerordentlich empfindlich; allerdings wihlten sie
eine etwas andere Versuchsanordnung wie die erstgenannten Autoren,
mit der sie tunlichst die natiirlichen Verhiltnisse nachzuahmen suchten,
indem sie es in diinner Schicht antrocknen lieBen. Das Virus ging
hierbei schon in wenigen Stunden zugrunde. Jedenfalls aber scheint
das Pm-Virus gegen Austrocknung erheblich widerstandsfiahiger wie das
sonst sich so &hnlich verhaltende Lyssavirus, da dieses, auch in
dicker Schicht getrocknet, eine relativ rasche Abnahme seiner Virulenz
bis zur vélligen Avirulenz (wenigstens wenn es sich um das Virus fixe
handelt) erféhrt.

Abgesehen von seiner groBen Empfindlichkeit gegen hohere Tem-
peraturen ist also das Pm-Virus durch besondere Widerstandsfahigkeit
ausgezeichnet und diese groBe Haltbarkeit des Virus trifft auch fiir
die Verhiltnisse innerhalb des Tierkérpers zu. Nach einer neueren
Mitteilung konnten Osgood und Lukas noch 8 Wochen nach der
Impfung das Virus im Zentralnervensystem und selbst noch nach 6 Mo-
naten in der Nasenrachenschleimhaut nachweisen. Der letzterwidhnte
Befund bietet uns zugleich einen Hinweis, wie vielleicht die fiir die
epidemiologische Verbreitung der Heine-Medinschen Krank-
heit nach Wickman so besonders zu fiirchtenden Virus-
zwischentriger entstehen.

Pathologie und Pathogenese.

Die gesicherte Erkenntnis, daB ein lebendes Virus die Ursache der
Heine-Medinschen Krankheit ist; hat fiir manche Fragen der Pathologie
und Pathogenese erneutes Interesse erweckt, zum Teil neue Fragestel-
lungen erst ermdoglicht. Gleichzeitig hat die Moglichkeit der tierexperi-
mentellen Erforschung der Krankheit die Hoffnung neu belebt, in der
Beantwortung mancher schon jahrzehntelang diskutierter Fragen der
Pathologie und Pathogenese weiterzukommen.

So lange wir eine pathologische Anatomie der Poliomyelitis kennen
— man rechnet ihren Beginn meist vom Jahre 1870 mit dem Nach-
weis des Ganglienzellenschwundes in einem Fall chronischer Kinder-
lahmung durch Charcot und Joffroy —, so lange existiert auch
schon die Diskussion, ob das 'die Poliomyelitis verursachende Agens
primir interstitiell (d. h. in der Stiitzsubstanz des Riickenmarks) oder
primir parenchymatos (d. h. in den Ganglienzellen) angreift. Dank
den insbesondere durch RiBler zuerst inaugurierten Untersuchungen
akuter Fille herrscht heute iiber Art und Ausdehnung der in
Riickenmark, Gehirn und Meningen vorhandenen Lésionen wenigstens
insofern Klarheit, da man die Heine-Medinsche Krankheit als einen
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disseminierten, infiltrativen Entziindungsprozel auffaBt, der im Prin-
zip alle Teile des Zentralnervensystems ergreifen kann, jedoch durch
seine Lieblingslokalisation in der grauen Riickenmarkssubstanz aus-
gezeichnet ist. Jene oben aufgeworfene Frage ist indes bisher ebenso-
wenig sicher beantwortet, wie die weiteren Fragen nach der Verbrei-
tungsweise des Virus im Zentralnervensystems, nach seinen Infektions-
wegen von der Eintrittsstelle nach dem Riickenmark hin, sowie nach
der Eintrittspforte in den Kéorper.

Wir wollen im Nachfolgenden das von der experimentellen Forschung
gelieferte, fiir diese Fragen geeignete Material sichten und ihre Beant-
wortung. versuchen unter Hinzunahme der am Menschen erhobenen Be-
funde. Hinsichtlich der letzteren halten wir uns vor allem an die um-
fangreichen, griindlichen und besonders in ihrer kritischen Durcharbeitung
mustergiiltigen pathologisch-anatomischen Untersuchungen Wickmans.

Pathologische Anatomie der Affenpoliomyelitis. Makro-
skopisch finden wir beim Affen auBerhalb des Zentralnervensystems ge-
wohnlich keine oder nur sehr wenig charakteristische Verdnderungen.
Bemerkenswert ist hochstens der sehr hdufige Befund von Schwellungen
der Follikel und der Peyerschen Plaques im Diinndarm und vor allem
die gelegentlich betréchtliche VergréBerung der Mesenterialdriisen. Auch
am Zentralnervensystem konnen die mit unbewaffnetem Auge erkenn-
baren Verdnderungen so gering sein, dal sie sich dem Nachweis ent-
ziehen, selbst dann, wenn das Mikroskop schon ganz betréchtliche Lé-
sionen erweist. In anderen Fillen zeigt sich am Gehirn eine stérkere
Spannung der Dura, vermehrte Flissigkeit unterhalb derselben, starker
Blutreichtum der Pia an der Oberfliche des Gehirns und leichte Ab-
plattung der Gyri, besonders der Zentralwindungen. Auf dem Durch-
schnitt ist das Gehirn ser6s durchtrénkt und die graue Substanz rot-
licher geféirbt als sonst. Ahnlich sind die makroskopisch erkennbaren
Verdnderungen am Riickenmark, wo besonders der rotlich-violette Ton
der grauen Substanz, namentlich im Bereich der Vorderhorner, scharf
hervortritt. Gelegentlich sieht man auch innerhalb der grauen Substanz
Blutsprenkelungen, bedingt durch kleine Blutungen.

Mikroskopisch erweist sich das Riickenmark am stidrksten befallen.
Die nachgewiesenen Verdnderungen entsprechen dabei sehr
genau den beim Menschen sich findenden poliomyelitischen
Lisionen: Die Pia mater zeigt lymphocytdre Infiltration, besonders in
den unteren Teilen des Riickenmarks und namentlick an der vorderen
Circumferenz desselben. Das Piainfiltrat setzt sich besonders in der
Umgebung stark erweiterter und stark blutgefillter vendser Gefille im
Sulcus longitudinalis anterior in die Tiefe desselben fort (vgl. Abb. 4
auf Tafel I).

Von der Tiefe des vorderen Piafortsatzes sieht man die Rundzellen-
infiltrationen mit den GefdBen nach der grauen Substanz hin, besonders
nach den Vorderhornern, umbiegen. Im Riickenmark selbst ist die graue
Substanz am stérksten ergriffen. In der weilen Substanz finden sich
nur ab und zu kleine GefidBinfiltrate oder quer die weiBle Substanz durch-
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Abb. 4. Starkes Rundzelleninfiltrat der Pia in der Tiefe der vorderen Fissur
bei starker Vergroferung (Lumbalmark des Affen Nr. 2).

Abb. 5. Schwer verindertes Vorderhorn und Hinterhorn aus dem Lumbalmark des
Affen Nr. 4.

Die dunklen Stellen an der Spitze des linken Vorderhorns sind hauptsichlich Blutungen. In der

rechten oberen Hilfte des Bildes zieht ein infiltriertes Septum von der Pia durch die weille Substanz.

Am rechten Rand des Bildes der stark infiltrierte Piafortsatz. In der unteren Hélfte stark infiltrierte,
zum Teil nach den Hinterhdrnern ziehende Venen.
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setzende Piasepten (vgl. Abb. 5 auf Tafel I). Innerhalb der grauen Substanz
sind am stérksten in der Regel die Vorderhérner befallen (vgl. Abb. 5).
Vor allem ist auffallend die betrdchtliche Kernvermehrung; dieselbe ist
nicht gleichméBig, sondern betrifft hauptséchlich die Wand und die un-
mittelbare Umgebung der Gefife, und zwar sowohl der zentralen (siehe
Abb. 5), als der peripheren. Daneben finden sich Gewebsinfiltrate, so-
wie gelegentlich Blutungen (siehe Abb. 5). Das Grundgewebe der Vorder-
horner sieht oft wie gelockert aus, wahrscheinlich durch das gleichzeitig
bestehende entziindliche Odem, das besonders gern in der Gegend der
Clarkeschen Siulen (sieche Abb. 6 auf Tafel II) das Gewebe in weiten
Maschen auseinander treiben kann.

Die fiir die Entstehung der Laéhmungen wichtigsten Verdnderungen
sind die Ganglienzellenalterationen. Man findet dabei zum Teil
ein Zugrundegehen der Ganglienzellen, ohne iiber das Wie des Unter-
gangs etwas aussagen zu kénnen. Die Zellen verschwinden, als wenn
sie sich in dem Odemat6s durchtrinkten Riickenmark gelost hétten.
In anderen Fiéllen machen sich gewisse Alterationen bemerkbar. Sie
verlieren ihre polygonale Form, das Protoplasma gewinnt ein homogenes
verwaschenes Aussehen und der Kern férbt sich nur blaB, macht ge-
legentlich den Eindruck einer beginnenden Losung. Selbst unter Be-
achtung des von Wickman bezeichneten Téduschungsmomentes, da man
eventuell im Schnitt nur Stiicke einer normalen Ganglienzelle zu Gesicht
bekommt, die dann den Eindruck einer Degeneration machen, konnte
ich auf Serienschnitten zweifellos diese Art Alteration nachweisen. Wie
StrauB gezeigt hat, stellt sich in solchen Fillen als erstes Anzeichen
der Alteration ein Schwund des intracelluliren Netzwerks der Neuro-
fibrillen ein. — Die dritte und bei weitem eindeutigste Art der Gang-
lienzellenvernichtung ist der gewohnlich als Neuronophagie bezeichnete
Vorgang. Er ist beim Affen entschieden hdufiger, als beim Menschen,
wenigstens hat in seinen ersten Untersuchungen Wickman die Neurono-
phagie so selten angetroffen, daB er ihr eine hervorragende pathogenetische
Bedeutung zunichst nicht zuerkannte. Beim Affen sieht man diese Art
der Ganglienzellenvernichtung recht hiufig, und zwar in den verschieden-
sten Graden (siche Abb. 7 und 8 auf Tafel II). Die Neuronophagie
besteht, wie die Bilder zeigen, in einer Einwanderung von Rundzellen
in die Ganglienzellen und in einer Zernagung der letzteren durch die
ersteren, so daB schlieSlich kaum noch erkennbare Reste der Ganglien-
zellensubstanz, sondern lediglich die stark gequollen erscheinenden Rund-
zellen iibrig bleiben. Hinsichtlich der Beziehungen der Ganglienzellen-
alterationen zu den interstitiellen Verinderungen ist zundchst der
Aligemeineindruck festzustellen, daB den stirksten interstitiellen Ver-
dnderungen in der Regel auch hochgradiger Ganglienzellenschwund ent-
spricht. Manchmal hat man zwar den Eindruck, daBl auch Ganglien-
zellenschwund ohne stéirkere interstitielle Herde vorkommt, im allge-
meinen aber schien mir in solchen Fillen entweder eine O6dematdse
Aufquellung des Gewebes gleichzeitig vorhanden zu sein, oder es fanden
sich in benachbarten Schnitten stirkere GefiBalterationen. Selbst da,
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wo zweifellos ohne Beziehung zu interstitiellen Herden durch Neurono-
phagie die Ganglienzellenvernichtung stattfand, fehlten auf dem gleichen
Schnitt solche interstitielle Lasionen doch kaum jemals. Recht hiufig
dagegen beobachtet man das Umgekehrte, d. h. gut erhaltene Ganglien-
zellen — soweit das mikroskopisch nachweisbar ist — bei starken inter-
gtitiellen Verdnderungen, manchmal sogar in der Nédhe oder in der
Mitte eines Infiltrationsherdes.

Die Hinterhérner sind in der Regel viel weniger beteiligt; es
kommen in ihnen aber die qualitativ gleichen Lisionen wie in den Vorder-
hérnern vor (siehe Abb. 9 auf Tafel IT). Die Umgebung des Zentralkanales
ist in der Regel nur wenig alteriert, der Zentralkanal selbst unbeteiligt.
Die Intervertebralganglien zeigen nach den Untersuchungen von
Flexner und Lewis, Landsteiner und Levaditi analog den Fest-
stellungen beim Menschen diffuse Infiltrate zwischen den Ganglienzellen
und Nervenfasern, sowie Degeneration der ersteren.

Die peripheren Nerven habe ich nicht untersucht. Beim Men-
schen sind, wenn iiberhaupt, hochstens geringe degenerative Verdnde-
rungen, dagegen keine entziindlichen Lésionen in den Nerven beobachtet
worden (Redlich, Mdnckeberg).

Die qualitativ gleichen Verdinderungen wie im Riickenmark finden
sich beim Affen auch in Medulla und Pons. Die Herde sind hier im
allgemeinen kleiner, weniger dicht stehend und von sehr unregelméBiger
Verteilung. Auch hier sind in erster Linie wieder die GefiBe beteiligt,
deren besondere Bevorzugung hier wegen der gréBeren Distanz der Herde
voneinander besonders auffdllt. Die Wickmansche Beobachtung, daB
sich keine besonderen Beziehungen der Herde zu den Hirnnervenkernen
nachweisen lassen, trifft im allgemeinen auch fiir den Affen zu. Gelegent-
lich aber findet man gerade hier sehr auffallende, offenbar allein durch
die Ganglienzellen bestimmte kleine Infiltrate, die sich als Neurono-
phagien entpuppen. Sehr hdufig finden sich GefaBinfiltrationsherde in
Medulla und Pons, obwohl intra vitam keine klinischen Symptome dar-
auf hingewiesen haben.

Am Gehirn finden sich — wenn iiberhaupt — am héufigsten Infiltra-
tionsherde in der grauen Hirnrinde in der Umgebung der Infektionsstelle.
Sie sind aber oft nicht intensiver wie die Herde, die sich auch an anderen
Stellen des Gehirns, z. B. an der anderen Hemisphire, oder besonders
hiufig an der Hirnbasis oder in den zentralen Ganglien finden (siehe
Abb. 10 auf Tafel IIT). Es tritt hier besonders schon die hervorragende
Beteiligung der Gefidfe hervor, wihrend die Gewebsinfiltrate (siehe Abb. 10)
entschieden dagegen in den Hintergrund treten. (Abb. 11 auf Tafel III
gibt bei starker VergréBerung eines der in Abb. 10 vorhandenen stark
infiltrierten GefiBe wieder.) Auch im Gehirn sind die Herde, dhnlich
wie in der Medulla, sehr unregelmifig verteilt, stehen wenig dicht und
auch die Menge und Dichtigkeit der den einzelnen Herd bildenden
Rundzellen ist nicht sehr stark. Besonders hervorzuheben ist, daB sehr
hiufig jegliche Verinderung des Gehirns vermiBt werden kann, trotz
der intracerebral ausgefiihrten Impfung.
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Abb. 6. Oberstes Lumbalmark des Affen Nr. 48.

Gegend der Clarkeschen Sgulen. Starke Auf-

lockerung des Gewebes. Links und etwas oben
eine kleine Blutung.

Abb. 8. Stirkere VergroBerung des um-
rahmten Teiles aus Abb. 7.

Tafel II.

Abb. 7. Lumbalmark des Affen Nr.24. Linkes

Vorderhorn, zu dem von links oben aus der

weiflen Substanz ein stark infiltriertes Sep-

tum zieht. Im Vorderhorn sehr starke Neu-
ronophagie.

Abb. 9. Infiltriertes GefiB aus dem rechten
Hinterhorn. Mittleres Lumbalmark des
Affen Nr. 4.
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Abb. 10. Starke GefaBinfiltrate aus der Hirnrinde des Affen 27
bei schwacher Infiltration des Gewebes.

Abb. 11. GefiBinfiltrat (eines der in Abb. 10 abgebildeten Gefife).
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Das Kleinhirn habe ich nicht untersucht. Die beim Menschen
hier nachgewiesenen Verénderungen entsprechen denen des Gehirns.

Hinsichtlich der an den Infiltrationsprozessen beteiligten Zellarten
gilt fiir den Affen, soweit meine Beobachtungen hieriiber ein Urteil er-
lauben, die von Wickman gegebene Deutung der Zellformen. Wick-
man sieht die Rundzellen, abgesehen von den wenigen vorhandenen
polynucledren Leukocyten, als echte Lymphocyten und als sogenannte
Maximowsche Polyblasten an; letztere betrachtet er als Abkommlinge
der Lymphocyten, da er alle Uberginge von den Lymphocyten zu ihnen
beobachten konnte. Bei der Neuronophagie -sind neben den Polyblasten
auch reichlicher echte polymorphkernige Leukocyten beteiligt.

Im groBen und ganzen besteht eine weitgehende Ubereinstimmung
mit den beim Menschen gefundenen Verinderungen und es erweist
sich also, sowohl beim Menschen wie beim Affen, die soge-
nannte Poliomyelitis als eine nicht eitrige, infiltrative Ent-
ziindung von lymphocytdrem Typus, die als disseminierte Er-
krankung sowohl die Pia wie sdmtliche Teile der nervdsen
Substanz des Zentralnervensystems befallen kann, besonders
gern aber sich in der grauen Riickenmarkssubstanz mit Be-
vorzugung der Vorderhdrner etabliert.

Bei den Affen, bei denen die Lahmungen vollig zur Abheilung ge-
kommen waren, konnte ich histologisch keine Verénderungen feststellen,
ebensowenig bei denen, die im Inkubationsstadium verendeten, selbst
dann, wenn der Beginn der Liahmungen vermutlich nicht mehr weit
liegen konnte (4—5 Tage vor Beginn der Lihmungen). Nach den Unter-
suchungen Flexners ist bei den Affen unmittelbar vor Beginn der
Lahmungen der Liquor cerebrospinalis stark getriibt, hat vermehrten
EiweiB- und vermehrten Zellgehalt, ein Befund, der fiir die Friih-
diagnose der Poliomyelitis auch fiir den Menschen Beachtung
verdient, zumal sich in einigen praktischen Féllen die friih-
zeitig ausgefithrte Lumbalpunktion fiir diesen Zweck schon
bewdhrt hat.

Bei dem einzigen im Reparationsstadium wéhrend des Vorhanden-
seins schwerer schlaffer Lahmung und Muskelatrophie der hinteren Ex-
tremitéten sezierten Affen (43 Tage nach der Infektion, 36 Tage nach
Beginn der Léhmungen) fanden sich in Medulla, Hals- und Brustmark
keinerlei Verdnderungen; im Lumbalmark hatten beide Vorderhodrner
symmetrische Lésionen, bestehend in einer betrédchtlichen Rarefizierung
des Grundgewebes, dessen weitmaschige Liicken nur von einem feinen
Netzwerk durchzogen waren, zwischen dem sich Haufchen von Rund-
zellen fanden. Ferner war zu beachten das fast vollige Fehlen der
Ganglienzellen; bemerkenswerterweise fanden wir allerdings mitten inner-
halb der Lésionen vereinzelte gut erhaltene Ganglienzellen. Die von
manchen Autoren in diesem Stadium beobachtete Vermehrung der Geféfe
habe ich nicht beobachtet. Es fand sich also bei dem Affen 36 Tage
nach der Lihmung ein weitgehender Defekt des nervisen Gewebes im
Bereich der Vorderhérner, dagegen kein eigentliches Narbengewebe.
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Im End- oder Narbenstadium habe ich keine Affen untersuchen
kénnen, da sie schlieBlich doch alle marantisch oder an anderen In-
fektionen (besonders Lungentuberkulose) in wenigen Monaten zugrunde
gingen.

Verbreitung des Virus im Organismus. Fir die Beantwor-
tung zahlreicher pathogenetischer Fragen ist die Feststellung wichtig,
wo sich das Virus im Organismus findet. Sein Nachweis erfolgt aus-
schlieBlich durch — am besten intracerebrale — Verimpfung auf den
Affen.

Beim Menschen ist zundchst das Gehirn und Riickenmark, wie
schon gezeigt wurde, Sitz des Virus. Génzlich ergebnislos verliefen
alle Versuche, den Erreger im Liquor cerebrospinalis, im Blut, in den
Speicheldriisen im Nasen-Rachenschleim und im Mundsekret nachzu-
weisen.

AuBerhalb des Zentralnervensystems wiesen zuerst Flex-
ner und Lewis das Virus beim Menschen nach. Sie fanden bei
einem an akuter Poliomyelitis verendeten Kinde das Virus in den Mesen-
terialdriisen; sie wiesen es nach durch Verimpfung einer Driisenemulsion
auf einen Affen, der nach 10tégiger Inkubationszeit erkrankte. Ferner
wiesen Landsteiner, Levaditi und Pastia bei einem unter angiGsen
Prodromalsymptomen an Poliomyelitis tddlich erkrankten Kinde das
Virus in den Mandeln und in der Nasenschleimhaut nach. Im iibrigen
ist es beim Menschen nicht gelungen, auBerhalb der nervésen Zentral-
organe das Virus zu finden. Es ist aber zu beachten, daB diese Versuche
iiber die Verteilung des Virus im Menschenkdrper noch recht wenig zahl-
reich sind und sehr der Erweiterung bediirfen. Jedenfalls bilden vorldufig
die gleich zu schildernden Untersuchungen am Affen in dieser Richtung
eine wertvolle Erginzung.

Auch beim Affen ist in erster Linie das Zentralnervensystem,
namentlich das Riickenmark, der Sitz des Virus. Wir finden es be-
‘sonders reichlich in der Regel in den 'den gelihmten Gliedern ent-
sprechenden Teilen des Riickenmarks. Um mdglichst sicheren Infektions-
erfolg zu erzielen, ist darauf zu achten, besonders diejenigen Segmente
zur Verimpfung zu wihlen, die akut geldhmten Gliedern entsprechen.
In Ubereinstimmung mit der Ausdehnung der histologisch nach-
weisbaren Lisionen findet sich das Virus auch in Medulla, Pons und
Gehirn, kurz, es kann in allen Teilen des Zentralnervensystems sich
finden.

Fiir den Liquor cerebrospinalis lauten auch hier die meisten
Angaben (Landsteiner und Levaditi, Leiner und v. Wiesner,
Rémer) negativ, auch bei Verwendung der verschiedenartigsten Infek-
tionsmethoden. Nur Flexner und Lewis erhielten positive Resultate,
allerdings nur dann, wenn sie bei intracerebral oder intraspinal mit
Erfolg geimpften Affen die Lumbalfliissigkeit sehr frith, wenn mdoglich
noch vor Ausbruch der Lihmungen, entnahmen und verimpften.

Sie kniipfen an diesen Befund die Hofinung einer frithdiagnostischen
Verwertung des Affenversuches mit Hilfe der Liquor-Verimpfung, zumal
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sie — wie schon erwihnt — vor Ausbruch der Léhmungen auch son-
stige Anzeichen .einer frischen Piainfektion, wie vermehrten Zellgehalt,
erhohte EiweiBmenge, Triibung der Lumbalfliissigkeit fanden; immer-
hin ist zu beachten, daB wirklich positiver Virusbefund bisher nur
bei dem kiinstlich, -und zwar intracerebral bzw. intraspinal geimpften
Affen erhoben wurde, also nach einem Infektionsmodus, der sicher
der natiirlichen Ansteckung des Menschen nicht entspricht. Flexner
und Lewis heben iibrigens hervor, daB beim Affen, wenn erst die Lah-
mungen ausgebrochen sind und der Liquor cerebrospinalis entsprechend
den Befunden beim Menschen klar erscheint, die Lumbalfliissigkeit das
Virus nicht mehr in infektionstiichtiger Form enthilt.

Im Blute geléhmter Affen ist es uns selbst nicht gegliickt, das
Virus nachzuweisen; auch Flexner und Lewis sowie Leiner und
v. Wiesner haben in der Hauptsache das Blut frei vom Erreger ge-
funden. Die Osterreichischen Autoren konnten nur einmal und zwar
nach Ausbruch der Lihmungen, dagegen nie im Inkubationsstadium
das Virus im Blut finden, eine fiir die Frage der himatogenen Ent-
stehung der Erkrankung wichtige Feststellung. Flexner und Lewis
gliickte es in einem Fall ebenfalls erst nach Ausbruch der Lihmungen
durch Verimpfung enorm groBer Mengen Blutes (25 ccm intravends)
einen Infektionserfolg zu erzielen; der Affe erkrankte erst nach siebzehn
Tagen, es ist also selbst in dieser betridchtlichen Blutmenge das Virus
offenbar nur in spérlicher Menge vorhanden gewesen.

Véllig resultatlos verliefen auch die Versuche der Verimpfung von
Milzbrei, Lebersubstanz, Nierenaufschwemmung und Kno-
chenmark (Flexner und Lewis, Leiner und v. Wiesner) und
erginzen somit noch einmal die negativen Blutbefunde. Es ist schon
auf Grund dieser Feststellungen sehr unwahrscheinlich, da auf dem
Blutwege eine betrichtlichere Ausstreuung des Virus stattfindet.

Zur Beantwortung der Frage der Ausscheidung des Virus dienen
Verimpfungsversuche verschiedener Sekrete und Exkrete, die ebenfalls
im wesentlichen resultatlos verliefen. Speichel, Galle, Harn und
Darminhalt wurde von verschiedenen Untersuchern frei von Virus be-
funden. Wir selbst konnten sogar mit dem Diinndarminhalt eines
Affen keinen Infektionserfolg erzielen, bei dem gastro-intestinale Sym-
ptome, starke Schwellung der Mesenterialdriisen und starke Infektion
der Mesenterialdriisen mit dem Pm-Virus den Gedanken einer Aus-
scheidung des Virus besonders nahelegten.

Wir hatten anfangs an die Moglichkeit einer Ausscheidung des
Virus mit dem Darminhalt gedacht, finden aber sowohl in unseren
Versuchen als auch in denen der anderen Experimentatoren keine Stiitze
dafiir, zumal auch die Verimpfung der Magendarmschleimhaut selbst
(Flexner und Lewis, Leiner und v. Wiesner) bisher resultatlos
verlief. Im Speichel haben iibrigens Landsteiner und Levaditi ein-
mal das Virus gefunden, méchten aber diesem Befund keine groBe Be-
deutung beilegen, da sie in spiteren Versuchen stets negative Resultate
hatten und da iiberdies Leiner und v. Wiesner entsprechend unseren

Ergebnisse VIIT. 4
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Untersuchungen am Menschen die Speicheldriisen (Parotis und Sub-
maxillaris) stets virusfrei fanden.

Bis hierhin erzielte also die Verimpfung von Affenorganen im
wesentlichen keine Resultate. Fiir die Frage der Pathogenese wichtiger
sind die nachfolgenden positiven Experimente. Flexner und Lewis
gingen von der Uberlegung aus, daB die Heine-Medinsche Krankheit in
ihrem epidemiologischen Verhalten in vielen Punkten der Meningitis
epidemica sehr &hnelt. Da sie nun in fritheren Versuchen schon nach-
gewiesen hatten, dafl bei intracerebral geimpften Affen der Meningo-
kokkus in den Nasenrachenraum ausgeschieden wird und umgekehrt
nach Infektion vom Nasenrachenraum aus das Virus nach den Meningen
wandert, legten sie sich die Frage vor, ob auch bei der Poliomyelitis
die Nasenrachenschleimhaut in &hnlicher Weise als Eintritts- und Aus-
scheidungsstelle des Virus in Frage kommt. Sie konnten in der Tat
nachweisen, dafl bei intracerebral geimpften Affen das Virus in
der Nasenpharynxschleimhaut erscheint, indem Berkefeld-Filtrate
der Schleimhautaufschwemmungen auf Affen .intracerebral verimpft
prompt zu Léhmungen fithrten. Lediglich der Blutgehalt der Schleim-
haut kann wohl in der Tat nicht den Infektionserfolg erkliren, da das
Blut (vgl. die obigen Feststellungen) entweder virusfrei oder nur sehr
schwach infiziert gefunden ist. Auch Leiner und v. Wiesner be-
stitigten die Resultate der amerikanischen Forscher, ebenso Osgood
und Lukas, die selbst noch 6 Monate nach der intracerebralen Impfung
das Virus in der Nasenrachenschleimhaut fanden. So sehr der Virus-
nachweis in der Nasenrachenschleimhaut gerade wegen der bestechenden
Analogie mit der Meningitis epidemica zur Annahme verleitet, daB auf
dieser Schleimhaut der Poliomyelitiserreger ausgeschieden wird, muB
doch beachtet werden, da8 bisher vollig der Nachweis fehlt, da8 auch
wirklich im Sekret das Virus erscheint. Flexner und Lewis fanden
entsprechend meiner obigen Untersuchung am Menschen den Nasen-
schleim beim Affen frei von Virus.

Von besonderer Bedeutung sind weiter die Versuche, die sich
auf den Nachweis der Beziehungen des Virus zu den Driisen erstrecken.

Ich verweise hier auf einen zuerst von Joseph und mir erhobenen
Befund :

Affe Nr. 38 war am 2. IIIL 1910 intracerebral mit Pm-Virus geimpft worden.
Am 10. ITI. traurig, auBerdem starker Durchfall. 11. ITII. Allgemeinbefinden
ebenso. Geringe Parese aller 4 Extremitéten. 12. III. véllige Lihmung, 1 mittags.
— Die Autopsie ergibt im Riickenmark den typischen histologischen Befund. Auf-
fallend war nun eine starke Schwellung der Mesenterialdriisen, die bis gut bohnen-
groB erschienen, ferner starke RStung der Darmschlingen sowie Schwellung der
Follike] im Diinndarm und Schwellung der Peyerschen Plaques. Die bei bak-
teriologischer Priifung sich als bakterienfrei erweisenden Mesenterialdriisen werden
in 50proz. Glycerin eingelegt und am 22. IIL. aus einer Emulsion dieser Driisen
der Affe Nr. 42 intracerebral geimpft. Gesund bis zum 1. IV. Am 2. IV. plétz-
lich schwere Paralyse der hinteren Extremititen und Parese der vorderen Extre-
mitéiten, die im Laufe des Nachmittags noch zunehmen. Abends besteht véollige
Paraplegie aller Extremitéten. Am 3. IV.t gefunden. Histologisch sehr typische
und intensive Verdnderungen.
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Untersuchungen von Leiner und v. Wiesner bilden eine Ergin-
zung und Bestdtigung dieser Feststellungen. Bei intracerebral geimpf-
ten und sdmtlich in den ersten Krankheitstagen getteten Affen fanden
sie die Hals- und Submaxillardriisen, die Mesenterialdriisen und die
pravertebralen Lymphdriisen virushaltig, die Inguinaldriisen dagegen frei
vom Erreger. Soweit also diese Untersuchungen allgemeinere Schliisse
zulassen, scheint es, daB mnach intracerebraler Infektion das Virus
beim Affen in die dem Riickenmark néher gelegenen Driisen leicht
iibergeht. <
Ubereinstimmend lehren .alle diese Feststellungen, daB sowohl beim
Menschen wie beim Affen das Virus durch elektive Beziehungen
zum Zentralnervensystem ausgezeichnet ist. Weiterhin féllt seine
besondere Beziehung zum Lymphapparat auf, da es in ver-
schiedenen Driisen sich gern ansiedelt und anscheinend auch vermehrt,
alle anderen Organe dagegen auffallend verschont, nur mit Ausnahme
solcher, die, wie die Nasen- und Rachenschleimhaut, reich an lymphoidem
Gewebe sind.

Infektionswege des Virus. Die sicherste Infektionsmethode
zur Erzeugung der Poliomyelitis ist zweifellos die intracerebrale In-
jektion. Es ist das auch durchaus verstdndlich wegen der elektiven
Beziehungen des Virus zum Nervensystem. Nach intracerebraler Impfung
zeigen sich nun gewisse, von Leiner und v. Wiesner zuerst beobach-
tete GesetzmaBigkeiten im Auftreten der Lahmungen, die wir bestédtigen
konnen. Nach links ausgefiihrter intracerebraler Impfung beginnen die
Lihmungen auffallend héufig rechts, und ebenso umgekehrt. Einer
stark scheitelwirts ausgefiihrten Impfung entspricht in der Regel Beginn
der Lihmungen in den unteren Extremititen. Wenn diese Beobach-
tungen sich weiterhin bestétigen, so miissen wir wohl zu ihrer Deutung
die Vorstellung zu Hilfe nehmen, daB der Erreger dem ganzen Neuron
entlang sich ausbreitet, jedenfalls in dieser Richtung besonders rasch
seine Verbreitung findet. Vermutlich erfolgt seine Ausbreitung in den
das Neuron begleitenden Lymphwegen, bei denen wir allerdings dann
eine leidlich isolierte Leitung voraussetzen miiBten. In dieser Rich-
tung sind indes noch zahlreiche intracerebrale Infektionsversuche mit
absichtlicher reichlicher Variation der Einfiihrungsbedingungen nétig.

Fiir eine derartige Fortpflanzung des Virus lings der Nervenbahn
sprechen auch in sehr eindeutiger Weise die Erfahrungen mit direkter
Nervenimpfung, in denen iibereinstimmend festgestellt wurde, daB
die Lihmungen entsprechend dem geimpften Nerven beginnen, daf also
das Virus im Nerven zentripetalwirts wandert und vermutlich auf dem
perineuralen Lymphwege das Riickenmark erreicht.

Erfolglos waren alle Infektionsversuche von der Haut aus; vom
Unterhautbindegewebe aus (subkutane Injektion) gelingt die Infek-
tion, wenn auch selten. Erfolgreich, wenn auch unzuverlédssig ist die
intraperitoneale Einfiihrung des Virus. Zuverldssiger ist schon die
direkte Driisenimpfung, sowie die Einimpfung in die vordere
Augenkammer. Auch von der Blutbahn aus gelingt die Infektion,

4*
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wenn auch nicht hiufig. Die Moglichkeit einer erfolgreichen intra-
venosen Infektion spricht durchaus nicht gegen die vorhin gemachte An-
nahme, daB das Virus auf dem Nervenwege das Zentralnervensystem
erreicht. Wir brauchen uns nur der Erfahrungen beim Tetanus zu
erinnern, wo sehr prompt die intravendse Vergiftung gelingt, das
Gift aber nicht auf dem Blutwege ins Riickenmark gelangt, sondern
aus dem Blut mit den peripheren Endigungen der motorischen Nerven
aufgesaugt wird.

Zur Frage der Eingangspforte des Virus geben Infektions-
versuche von der Nasenschleimhaut, von der Lunge und vom Magen-
darmkanal aus gewisse Anhaltspunkte. Um diese Untersuchungen haben
sich besonders Leiner und v. Wiesner verdient gemacht, nach denen
es von den genannten drei Stellen aus gelingt, den Affen erfolgreich
zu infizieren; von der Nasenschleimhaut und dem Magendarmkanal aus
allerdings anscheinend nicht ganz leicht, es scheinen erst gewisse Li-
sionen der betreffenden Schleimhdute notig zu sein, damit das Virus ein-
dringen kann. Gelegentlich dieser Versuche machten Leiner und
v. Wiesner die fiir die Pathogenese der Erkrankung wichtige Fest-
stellung, daB bei erfolgreichen Infektionen vom Magendarmkanal aus
die Lahmungen in der Regel in der unteren Korperhdlfte begannen,
dagegen bei Infektion vom Respirationstraktus aus in der oberen
Korperhilfte. Nach der Infektion in der Nasenschleimhaut wurde das
Virus in den Bulbi olfactorii nachgewiesen. Es folgt also wiederum
dem Nerven.

Anhangsweise sei noch erwidhnt, daB bisher noch von keinem Unter-
sucher eine Spontaninfektion der Affen untereinander beobachtet
wurde, auch nicht, wenn ad hoc gesunde Affen fiir lange Zeit in Kon-
takt mit erfolgreich infizierten Tieren gebracht wurden. Es ist das
entweder so zu erkliren, daB die Affen auf natiirlichem Wege nicht
infizierbar sind oder daB sie das Virus nicht ausscheiden. Letzteres
scheint mir wahrscheinlicher, da, obwohl wir unter sehr ungiinstigen
duBeren Bedingungen, d.h. in sehr engem Konnex mit den Affen ar-
beiten muBten, es bei unseren Versuchen niemals zu einer Ubertragung
des Virus auf die mit den Affen beschiftigten Personen oder deren
Angehorige kam.

SchluBfolgerungen fiir die Pathogenese. Wenn die experimen-
tellen Untersuchungen auch keine wesentlich neuen Gesichtspunkte ge-
bracht haben, so stiitzen sie doch manche auf Grund klinischer oder
pathologisch - anatomischer Untersuchungen gemachte Annahme sehr
wirksam,

Die klinische Erforschung weist z. B. auf Mund- und Rachenschleim-
haut, auf die tiefen Respirationswege und auf den Magendarmkanal als
Eingangspforte des Virus hin, wobei in den einzelnen Epidemien an-
scheinend bald diese, bald -jene Eingangspforte mehr bevorzugt wird.
Diese Auschauung wird durch die Affenexperimente bekraftigt, in denen
gezeigt worden ist, daB von allen diesen Eingangspforten aus die Affen
kiinstlich infiziert werden kénnen. Da die Untersuchungen nun weiter
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gelehrt haben, daB das Virus der Heine-Medinschen Krankheit durch
eine besondere Affinitit zum Lymphapparat ausgezeichnet ist, so er-
scheint es in der Tat als eine gut gestiitzte Annahme, wenn
man die mit lymphatischen Apparaten gut ausgestattete
Rachen- oder Darmschleimhaut als die vornehmlichste Ein-
gangspforte des Virus betrachtet. Welche von beiden Eintritts-
stellen die bevorzugte ist, ist schwer zu sagen. Nach den klinischen
Initialsymptomen wechseln hier die verschiedenen Epidemien sehr.

Von der Eingangspforte aus vermag der Erreger, wie das Experi-
ment lehrt, auf dem Nervenwege das Zentralnervensystem zu erreichen.
Dieser Weg scheint sogar die Regel zu sein, da der Beginn der Léh-
mungen auf gesetzmifBige Beziehungen zur Impfstelle hinweist; das
Virus wahlt stets den kiirzesten Weg zum Zentralnervensystem. Gegen
diese Lehre der neurogenen Entstehung der Erkrankung spricht auch
nicht das Gelingen der intravendsen Infektion (siehe oben); das weiter
zugunsten der hdmatogenen Entstehung der zentralen Léasionen geltend
gemachte Argument, das auf die besondere Beteiligung der GeféBe hin-
weist, ist ebenfalls nicht stichhaltig, da es nicht die Arterien und
Capillaren sind, die besonders befallen sind, sondern die Venen. Ver-
mutlich also gelangt das Virus der Heine-Medinschen Krank-
heit auf den die peripheren Nerven umscheidenden und auf
den in den Nerveninterstitien selbst vorhandenen Lymph-
bahnen in zentripetaler Wanderung zum Zentralnerven-
system, wo es zundchst auf die Meningen iibergreift und
gleichzeitig auf dem Nervenwege weiter in die nervése Sub-
stanz selbst gelangt.

Das histologische Bild der Poliomyelitis weist auf eine innerhalb
des Zentralnervensystems in kontinuierlicher Weise erfolgende Verbrei-
tung des Krankheitsprozesses hin. Diese Beobachtung spricht fiir die
besondere Bedeutung der Lymphbahnen nnd die scheinbar besondere
Beteiligung der GefiaBe wird uns verstindlich, wenn wir uns der Tat-
sache erinnern, daf3 dieselbe im Zentralnervensystem von Lymphbahnen
umscheidet sind. Die schon wiederholt betonte besondere Affinitdt des
Virus zum Lymphapparat erklidrt weiter vielleicht zum Teil die besondere
Bevorzugung der grauen Substanz, besonders der Vorderhérner, da sie
sehr reich an GefdBen und damit an Lymphe sind. Aus diesem Grunde sind
vermutlich beim Affen trotz der intracerebralen Impfung die Symptome
in der Mehrzahl der Fille spinaler Natur; denn im Gehirn sind nicht
die engen lokalen Beziehungen zwischen motorischen Ganglienzellen und
GefdBen bzw. Lymphbahnen so gegeben, wie in den Vorderhérnern des
Riickenmarks, wo sie sich in enger Nachbarschaft mit den dichten
Blut- und LymphgefiBschlingen finden. Es erfolgt also die Verbrei-
tung des Virus innerhalb des Zentralnervensystems vom Ort
des ersten Eindringens aus in kontinuierlicher Weise auf
dem Lymphweg, und zwar sowohl auf den die GefiBe um-
scheidenden als auf den in der Nervensubstanz verlaufenden
Lymphbahnen. Zu iippigerer Entwicklung des Virus komm#t
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es hauptséichlich in den an Lymphe besonders reichen Ge-
bieten des Zentralnervensystems.

Damit ist schon gesagt, daB der ganze KrankheitsprozeB zum Teil
ein interstitieller ist. Auch das histologische Bild spricht dafiir, da8 die
Ganglienzellenalterationen teilweise sekundir zustande kommen, ver-
mutlich infolge der durch die GefaBalteration bedingten Erndhrungs-
storungen (wie Odem usw.). Wo Ganglienzellenalterationen vorhanden
sind, fehlen interstitielle Prozesse eigentlich niemals, und umgekehrt
findet man gar nicht selten gut erhaltene Ganglienzellen bei schon recht
betrichtlichen interstitiellen Verinderungen. Auch das spricht dafiir,
daB die letzteren sehr oft den ersteren vorausgehen; anderseits sprechen
die besonders in den sehr akuten Fillen vorkommenden Neurono-
phagien dafiir, daB auch ein primdrer Angriff auf die Ganglienzellen
vorkommt.

Im allgemeinen kommen wir jedenfalls zu der SchluB-
folgerung, da der ProzeB zum groBen Teil eine primér inter-
stitielle Affektion ist. Daneben kommt aber auch ein pri-
mires Ergriffenwerden der Ganglienzellen vor, das jedoch in
der Mehrzahl der Fille gegen die interstitiellen Prozesse zu-
riicktritt.

Insgesamt konnen wir uns also somit etwa folgende Vorstellung
von der Pathogenese und Pathologie der Poliomyelitis machen:

Das Virus der Heine-Medinschen Krankheit dringt von
den lymphatischen Aufnahmeapparaten des Rachens oder
des Darmkanals oder von beiden aus — es wechselt das
etwas in den verschiedenen Epidemien — in den Organis-
mus ein. Von hier aus wandert es lings den in den Inter-
stitien und in den Scheiden der peripheren Nerven vorhande-
nen Lymphbahnen dem Riickenmark zu. Hier angekommen,
erzeugt es eine leichte infiltrative Entziindung der Pia
von lymphocytdrem Typus und dringt weiter lings des
Nerven in die eigentliche nervése Substanz ein, wo es sich
kontinuierlich besonders in den Lymphscheiden der gré-
Beren Venen, aber auch in den im nervésen Gewebe selbst
gelegenen Lymphbahnen weiter verbreitet. Dank seinen
elektiven Beziehungen zum Lymphapparat kommt es be-
sonders da zu iippiger Entwicklung, wo, wie in den grauen
Vorderhérnern des Riickenmarks, ein besonderer Gefaf3- und
damit Lymphreichtum, sowie ein sehr lockeres Gefiige des
Gewebes besteht. Das Virus erzeugt hier eine infiltrative
Entziindung von lymphocytirem Typus, die einmal sekun-
dér, sei es durch Erndhrungsstéorungen, sei es durch direktes
Ubergreifen des Infiltrationsprozesses, zur Ganglienzellen-
degeneration und schlieBlich zum Ganglienzellenschwund
fiihrt. In anderen Fillen, besonders solchen von sehr schwerer
Infektion, werden auch primir die Ganglienzellen befallen —
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ein Vorgang, an den sich mit RegelméBigkeit eine Vernich-
tung derselben durch hauptséchlich lymphocytire FreBzellen
anschlieBt.

Génzlich ungeldst bleibt aber trotz dieser Beantwortung die Frage,
wie sich der Mensch infiziert, auch dann, wenn wir mit Wickman
iiberzeugt sind, daB die Ubertragung fast ausschlieBlich von Mensch zu
Mensch stattfindet, wobei neben dem Kranken vor allem gesunde Virus-
zwischentriger die Infektion vermitteln. Die pathogenetischen Unter-
suchungen sprechen fiir Mund und Rachen und die oberen Respirations-
wege, sowie den Magendarmkanal als Eingangspforte des Virus. Im
Experiment ist gezeigt worden, daBl das Virus speziell in der Nasen-
rachenschleimhaut sich sehr lange halten kann. Es wire also denkbar,
daB durch eine Art Tropfcheninfektion beim Sprechen und Husten die
Infektion zustande kommt, vorldufig fehlt aber ‘noch der wichtigste
Nachweis, daB das Virus auch im Sekret erscheint. Wie also die
Ansteckung zustande kommt, kann heute noch nicht genau gesagt
werden.

Noch dunkler ist uns — um noch eine epidemiologische Frage an-
zuschlieBen — die Frage, wie es zu verstehen ist, daB eine sicher
schon seit 100 Jahren bei uns heimische Krankheit erst seit wenigen
Jahren anfingt, in Form groBerer Seuchenausbriiche aufzutreten. Eine
beliebte Erklarung hierfiir ist die Annahme einer besonderen Virulenz-
steigerung des Virus. Man glaubt hierfiir sogar einen besonderen An-
haltspunkt in klinischen Beobachtungen zu haben, da sowohl die Todes-
fille bei den Kindern, als die Erkrankungsfille bei den Erwachsenen
haufiger geworden seien, als in den Fillen von sogenannter sporadischer
Lihmung. Man iibersieht aber dabei, daB man ohne die Kenntnis der
Medin-Wickmanschen Untersuchungen die Poliomyelitistodesfille der
Kinder und die Erkrankungen der Erwachsenen frither anders benannte.
Wir haben hier also noch ein vollkommenes Ritsel vor uns, fiir dessen
Aufklirung es uns vorldufig selbst noch an einer nur halbwegs erfolg-
versprechenden Arbeitshypothese fehlt.

Immunitit und Antikorper.

Da wir es erst seit relativ kurzer Zeit mit epidemischem Auftreten
der Heine-Medinschen Krankheit zu tun haben, kénnen wir auf Grund
epidemiologisch-klinischer Beobachtungen auch nicht mit Sicherheit ent-
scheiden, daB das einmalige Uberstehen der Poliomyelitis Immunitét
zuriickliBt. Immerhin sprechen einige dahingehende Beobachtungen
dafiir, und da sich die Existenz einer solchen Immunitét sehr eindeutig
beim Affen beweisen liBt, der auch im iibrigen gegeniiber dem Pm-Virus
sich fast genau so wie der Mensch verhilt, ist es sehr wahrschein-
lich, daB auch beim Menschen nach Uberstehen der Heine-
Medinschen Krankheit Immunitidt gegen die gleiche Erkran-
kung fiir mehr oder weniger lange Zeit zuriickbleibt.
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Reinfektionsversuche am Affen. Die Tatsache, daf3 ein Affe, der
mit oder ohne zuriickbleibende Liahmungen die akute Infektion iiber-
standen hat, gegen weitere Infektionen immun ist, ist von einer ganzen
Anzahl Autoren gezeigt worden. Wir selbst besitzen 6 in dieser Rich-
tung gehende Versuche, die sich auf im ganzen 6 Kontrollaffen und
9 immune Affen erstrecken. Im folgenden ein aus diesen Versuchs-
reihen herausgegriffenes Experiment:

Am 7. II. 1910 werden mit 0,35 ccm des Virus Nr. 12 intracerebral folgende
Affen infiziert:

a) Kontrollaffe Nr. 29 (Macacus rhesus).

8. IL. bis 14. II. gesund.
15. II. gelahmt.
22. II. gestorben. Typischer histologischer Befund.

b) Affe Nr. 9 (Mangabe) hatte bereits eine am 4. XII 1909 erlittene sub-
cutane und eine am 6. I. 1910 erlittene intracerebrale Infektion iiber-
standen. Zeitraum zwischen letzter Infektion und Infektion vom 7. II.
1910 32 Tage. )

Folgen der Infektion vom 7. IL 1910: Bleibt dauernd gesund.

c) Affe Nr. 10 (Mangabe) hatte eine am 4. XII. 1909 erlittene intraneurale
und am 6. I. 1910 erlittene intracerebrale Infektion iiberstanden. Zeit-
raum zwischen letzter Infektion und Infektion vom 7. II. 32 Tage.

Folgen der Infektion vom 7. IL. 1910: Bleibt dauernd gesund.

d) Affe Nr. 6 (Macacus rhesus) hatte eine am 28. XII. 1909 von schwacher
Lihmung gefolgte Infektion iiberstanden. Zeitraum zwischen erster In-
fektion und Reinfektion vom 7. II. 41 Tage.

Folgen der Infektion vom 7. IL 1910: Bleibt dauernd gesund.

Leiner und v. Wiesner, die besonders ausgedehnte Reinfektions-
versuche vorgenommen haben, ermittelten, daB die Immunitét bereits
am 2. Tage nach Ausbruch der Lihmungen bestehen kann und min-
destens 99 Tage andauert. Die Grenze der Immunitdtsdauer war aber
damit noch nicht erreicht. Die nachher zu erwdhnenden Antikérper-
Erfahrungen sprechen dafiir, dafl die Immunitéit viel linger dauert.
Es unterliegt also keinem Zweifel, da das Uberstehen einer
von Lihmungen gefolgten Infektion betrdchtliche Immunitét
gegen Reinfektion zuriicklaBt.

Auf Grund einiger Beobachtungen hatten wir den Eindruck, daB
diese Immunitit auch eintreten kann, wenn die Erstinfektion keine
Lahmungen zur Folge hatte. Wir iiberzeugten uns allerdings, daf3 diese
Immunitét nicht so regelméfig eintritt und auch anscheinend nicht so
betrichtlich ist, wie in den anderen Fillen. DaB aber im Prinzip diese
Beobachtung richtig war, ist durch eine ganze Anzahl von Untersuchern
bestdtigt worden, die systematische und erfolgreiche Immunisierungs-
versuche mit Hilfe von Verfahren anstellten, die beim Affen keine Lih-
mungen erzeugen. Da gerade diese systematischen Immunisierungsver-
suche Hoffnungen wegen der Frage einer wirksamen Schutzimpfung gegen
die Kinderlihmung erwecken, will ich im folgenden etwas genauer dar-
auf eingehen, wenn sie auch vorliufig nur Anfinge darstellen und
héchstens eine Grundlage fiir eine spitere und systematischere Fort-
setzung der Immunisierungsarbeiten bilden.
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Verschiedene Methoden der Immunisierung des Affen.
Landsteiner und Levaditi erprobten ein Verfahren, das der Pasteur-
schen Hundswutschutzimpfung nachgebildet ist. Mit verschieden lange
Zeit hindurch getrocknetem Gehirn-Riickenmark poliomyelitischer Affen
behandelten sie subcutan die Versuchstiere vor. Sie stellten in der Tat
fest, daB auf diese Weise betrichtliche Immunitéit erzeugt werden kann.
Aussicht auf praktische Verwertung hat das Verfahren aber deshalb
nicht, weil die Immunisierungsmethode nicht unbedenklich ist. Die
Trocknung des Virus unter den von Landsteiner und Levaditi ge-
wiahlten Bedingungen hebt ja, wie wir oben sahen, die Virulenz des
Virus nicht auf, und tatsichlich sahen auch die genannten Autoren
einige ihrer Affen wihrend der immunisierenden Vorbehandlung er-
kranken. '

Flexner und Lewis lehnten sich ebenfalls an Erfahrungen bei der
Hundswutschutzimpfung an, indem sie nicht abgeschwichtes Virus zu
Immunisierungszwecken verwandten und systematisch mit kleinen Dosen
subcutan injizierter Gehirn-Riickenmarks-Emulsion beginnend, allméhlich
zu groBeren Dosen iibergingen. Sie erzeugten auf diesem Wege zwar
betrichtliche Immunitit, die Methode erwies sich aber ebenfalls als
durchaus nicht ungefihrlich.

Meine eigenen, im Verein mit Joseph verwirklichten Immunisie-
rungsversuche gingen von praktischen Gesichtspunkten aus und wir
richteten unser Augenmerk daher lediglich auf die Frage, ob es auch
mit einem sicher unschiddlichen Virus méglich ist, mit Erfolg zu immu-
nisieren. Als Kriterium benutzten wir dabei die intracerebrale Ver-
impfung auf den Affen. Wir studierten in dieser Richtung vor allem
das durch hohere Temperaturen veridnderte Virus. Wie wir schon oben
erwiahnten, erwies sich bei intracerebraler Injektion je '/, Stunde lang
auf 55° und auf 50° erwirmtes Virus fiir Affen unschidlich, auf 45°
erwirmtes etwas abgeschwiicht. Ich will hinzufiigen, daB das 45°.,
50°- und 55°-Virus bei subcutaner Einspritzung sich véllig unschédlich
erwiesen hat. Wir priiften nun auf die verschiedenste Weise mit der-
artig auf thermischem Wege verindertem Virus vorbehandelte Affen
auf ihre Immunitit.

Versuch 1. Am 15. IIL. 1910 werden intracerebral infiziert mit 0,6 ccm des
Virus Nr. 11 folgende Affen:

a) Kontrollaffe Nr. 41 (Macacus rhesus).

Gelihmt am 26. III. Erholt sich von der Lihmung.

b) Affe Nr. 32 (Macacus rhesus) hat am 7. IL. 1910 eine von allmihlich zu-
riickgehender Lihmung gefolgte intracerebrale Infektion mit 45°-Virus erlitten.
Nach der Infektion vom 15, III keinerlei Stérungen (2 Monate beobachtes).

c) Affe Nr. 34 (Macacus rhesus) war am 7. IL und 9. IL. mit 2 ccm 45°-
Virus subcutan behandelt worden.

Folgen der Infektion vom 15. ITI.: Keine Lihmungen, stirbt aber bereits am
22. TII. an einer Sekundirinfektion. Irgendwelche poliomyelitische Veréinde-
rungen konnten beim Affen nicht gefunden werden.

Versuch 2. Am 31. V. 1910 werden mit 0,6 ccm des Virus Nr. 11 die nach-
folgenden Affen intracerebral geimpfit:
a) Kontrollaffe Nr. 58 (Macacus rhesus).
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31. V. bis 10. VI. keinerlei Stérungen.
11. VI. gelihmt.
13. VI. Histologischer Befund typisch.
b) Affe Nr. 51 (Macacus rhesus) hat am 25. IV. 1910 eine erfolglose intra-
cerebrale Infektion mit §00-Virus erlitten.
Folgen der Infektion vom 31. V.: Bleibt dauernd gesund.
c) Affe Nr. 52 (Macacus rhesus) wurde am 25. IV. 1910 subcutan behandelt
mit 500-Virus ohne Infektionserfolg.
Folgen der Infektion vom 31. V.: Bleibt dauernd gesund.
Zwei weitere subcutan ohne Infektionserfolg mit 50°-Virus behandelte Affen
Nr. 53 (25. IV., 27. IV. und 29. IV. 3 ccm 50°-Virus subcutan) und Affe 54 (25. IV.
bis 30. IV. téglich 3 ccm subcutan) waren leider vor der Immunititspriifung an
Lungentuberkulose verendet.

VYersuch 8. Am 2. ITI. 1910 werden mit 0,6 ccm des Virus Nr. 12 intra-
cerebral folgende Affen infiziert:

a) Kontrollaffe Nr. 37 (Macacus rhesus).

9. ITI. vollig gelihmt.

Allmihlich erholt.

b) Affe Nr. 27 (Mangabe) war am 25. I. und 29. I. mit 5 ccm 55°-Virus sub-
cutan ohne Erfolg infiziert.

Folgen der Infektion vom 2. III. 1910.

11. IIL. traurig.
13. IIL. cerebrale Symptome.
14. III. { an cerebraler Lihmung.

Zwei weitere Affen, die mit 55°-Virus vorbehandelt waren, waren leider vor
der Immunitétspriifung an anderweitigen Infektionen verendet: Affe 28 war am
25. 1. und 29. 1. mit je 5 ccm 55°-Virus ohne Infektionserfolg subcutan und
Affe 26 am 25. I. mit 0,5 ccm 55°-Virus ohne Infektionserfolg intracerebral in-
fiziert worden.

Nach den vorstehenden, selbstverstindlich noch der Ergénzung be-
diirftigen Versuchen scheint das 55°-Virus zwar voéllig unschédlich zu
sein, aber auch keine geniigende Immunisierungskraft mehr zu besitzen.
Dem entsprechen auch Erfahrungen von Landsteiner und Levaditi.
Affen, die mehrmalig mit !/, Stunde auf 55° erwiirmtem Virus subcutan
behandelt waren, erlagen einer 9 Tage nach der letzten Immunisierungs-
injektion ausgefiihrten, anscheinend aber recht schweren Infektion.

Das auf 45° 1/, Stunde lang erwirmte Virus erzeugt dagegen deut-
lich nachweisbare Immunitét, geniigt aber nicht ganz den oben formu-
lierten Anforderungen beziiglich der Unschédlichkeit.

Das 50°-Virus scheint nach unseren Versuchen sowohl den An-
spriichen der Unschidlichkeit als der Wirksamkeit noch am besten zu
entsprechen.

Es erscheint danach aussichtsvoll, kiinftige systematische Immuni-
sierungsversuche mit einem derartigen, durch Erwérmen auf 50° ab-
geschwiichten, vielleicht abgetdteten Virus vorzunehmen.

Durch Abschwichung bzw. Abtotung des Virus auf chemischem
Wege (Karbolsiure) versuchte Kraus zum Ziel zu kommen. Nach
seinen Erfahrungen vernichtet 1-—1!/, Proz. Karbolsiure nach 6tégigem
Kontakt mit einer gut homogenen, papier-filtrierten Gehirn-Riickenmarks-
Emulsion das Virus sicher. Eine einmalige Vorbehandlung des Affen
mit 10 cem dieses Karbolsiurevirus schiitzte gegen Reinfektionen, die
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14 Tage bzw. 2 Monate nach der immunisierenden Vorbehandlung aus-
gefiihrt wurden.

Alle Versuche, analog der Lyssa, nach erfolgter virulenter Infektion,
also wihrend des Inkubationsstadiums, noch eine erfolgreiche Immuni-
sierung zu verwirklichen, schlugen fehl.

Spezifische Antikdrper. Der Nachweis spezifischer Antikérper bei
der Poliomyelitis gelingt mit folgender Methode: Man mischt im Reagens-
glas gleiche Teile einer gut homogenen papier-filtrierten virushaltigen
Gehirn - Riickenmarks - Emulsion mit gleichen Teilen des Serums eines
Affen, der eine von Lihmungen gefolgte Infektion iiberstanden hat.
Die Mischung 148t man wahrend 24 Stunden in Kontakt bei Zimmer-
temperatur stehen und injiziert sie einem normalen Affen intracerebral.
Ein daneben ausgefiihrter Kontrollversuch mit der Mischung der gleichen
Virus-Emulsion und dem Serum eines normalen Affen zeigt dann den
Antikorpergehalt des erstgenannten Serums. Ich zitiere aus unseren
entsprechenden Versuchen den nachfolgenden:

Am 7. II. 1910 werden mit einer Mischung von Serum und Virus 12-Emulsion
(insgesamt 0,7 ccm) folgende Affen intracerebral infiziert.

a) Kontrollaffe Nr. 29 (Macacus rhesus), Mischung mit dem Serum eines nor-
malen Affen. -

8. II. bis 14. II. gesund.
15. II. geldhmt; unter fortschreitenden Lahmungen
+ am 22. II. Histologischer Befund typisch.

b) Affe Nr. 30 (Macacus rhesus). Dem Virus war noch zugemischt das am
5. II. 1910 abgenommene Serum des Affen Nr. 6, der bereits wiederholt gegen
Reinfektion sich immun erwiesen hatte.

Folgen der Infektion vom 7. IL: Affe 30 bleibt dauernd gesund.

c) Affe Nr. 31 (Macacus rhesus). Dem Virus war zugemischt eine zu gleichen
Teilen erfolgte Mischung der Sera der Affen Nr. 9 und 10, ebenfalls gewonnen am
5. I1. 1910. Affe 9 und 10 hatten ebenfalls ihre Immunitit gegeniiber Reinfektion
bewiesen.

Folgen der Infektion vom 7. IL: Affe 31 bleibt dauernd gesund.

Da auch Landsteiner und Levaditi, Leiner und v. Wiesner,
Flexner und Lewis das gleiche mit Anwendung ungefihr derselben
Methode bewiesen haben, kann an der Tatsache einer spezifisch
infektionsfeindlichen Wirkung des Blutserums solcher Affen,
die die Poliomyelitisinfektion iiberstanden haben, nicht ge-
zweifelt werden. Es ist wahrscheinlich, daB wir die nachgewiesenen
Antikérper als die Ursache der Immunitét betrachten diirfen; denn aus
den oben zitierten Untersuchungen geht hervor, daB8 die Affen, die
sich gegen Reinfektion immun erwiesen haben oder spéter erwiesen,
wirksame Sera besaBen, wahrend das Serum normaler Affen, oder, wie
in anderen Versuchen gezeigt wurde, das der erfolglos zu Immuni-
sierungszwecken behandelten Affen sich dem Virus gegeniiber unwirk-
sam erwies.

Das Serum natiirlich immuner Tiere (Pferde, Kaninchen, Hiihner)
erwies sich unwirksam gegen das Pm-Virus; hochstens das Serum der
Schafe ist nach den Untersuchungen von Flexner und Lewis etwas
wirksam.
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Serodiagnostik. Es ist bekannt, welche Bedeutung die diagnostische
Verwertung der Antikorper bei vielen Infektionskrankheiten bekommen
hat. Die Frage einer gleichen oder #hnlichen Verwertung der Polio-
myelitis-Antikérper habe ich in Gemeinschaft mit Professor Ed. Miiller
festzustellen versucht. Obwohl es sich nur um einzelne Stichproben
handelt, diirften sie, glaube ich, die prinzipielle Geeignetheit solcher
Versuche beweisen.

Zunichst wiesen wir nach, daB auch beim Menschen, der Polio-
myelitis iiberstanden hat, analog dem Affen, spezifische Antikérper auf-
treten, eine Feststellung, die ebenso von Netter und Levaditi gemacht
wurde. Wir zitieren den folgenden Versuch:

Am 13. VIL 1910 werden mit Virusserummischungen folgende Affen in-
fiziert :

a) Kontrollaffe Nr. 102 (Macacus rhesus), Virus gemischt mit physiologischer
Kochsalzlgsung.

14. bis 24. VII. gesund.
26. VII. gelahmt.
26. VIL f.

b) Affe Nr. 63 (Macacus rhesus), Virus gemischt mit dem Serum der 8jihrigen
Patientin Elfride G., die im Alter von 2 Jahren spinale Kinderlibmung durch-
gemacht hat und noch die Residuen derselben in Form einer betrichtlichen Parese
des rechten Beines mit Atrophie, SpitzfuBstellung usw. aufweist.

Erfolg der Infektion vom 13. VII.: Affe 63 bleibt dauernd gesund.

c) Affe Nr. 64 (Macacus rhesus), Virus in Mischung mit dem Serum des
5jihrigen Patienten Heinrich P., der vor 10 Monaten eine akute Poliomyelitis mit
volliger Léhmung der beiden unteren Extremititen, die aber wieder vollkommen
abheilte, iiberstanden hatte.

Erfolg der Infektion vom 13. VIL.: Affe 64 bleibt dauernd gesund.

Diese, sowie noch andere von uns ausgefiihrte Versuche lehren,
daB das Serum von Individuen, die die Heine-Medinsche
Krankheit iiberstanden haben, spezifisch wirksame Anti-
korper besitzt, wihrend das Serum normaler Menschen (wir be-
nutzten das Serum von Neugeborenen gesunder Miitter) sich un-
wirksam erwies. Die Antikdrper finden sich auch dann, wenn
die urspriinglich vorhandene Lihmung vollkommen in Heilung
iibergegangen ist und sind mindestens noch 6 Jahre nach der
akuten Erkrankung im Serum nachweisbar.

Der Versuch am Affen 63 lehrt auBerdem, daB die sogenannte
sporadische Kinderldhmung #tiologisch identisch ist mit der epidemisch
auftretenden. Das gleiche fanden auch Netter und Levaditi, die
gleichzeitig den Beweis erbrachten, daB das Virus der Epidemien ver-
schiedener Gegenden vermutlich identisch ist; denn das von franzésischen,
vor langen Jahren erkrankten Patienten gewonnene Serum enthielt
Antikorper gegen in Osterreich gewonnenes Virus. Netter und Le-
vaditi fanden in einem Fall noch 11 Jahre nach der Erkrankung
einen gewissen, allerdings geringen Antikérpergehalt des Blutserums.
Wir selbst haben zu noch spéterem Termin Antikérper nachgewiesen.

In Ubereinstimmyng mit Netter und Levaditi konnten wir
weiter feststellen, daB in Féllen abortiver Poliomyelitis die



Experimentelle Poliomyelitis. 61

gleichen Antikérper sich bilden. Es bildet somit diese: Be-
obachtung einen SchluBbeweis fiir die Richtigkeit der Wickmanschen
Beobachtungen.

Die Tatsache, daB in Fillen abortiver Poliomyelitis die spezifischen
Antikdrper sich einstellen, ist von weittragender praktischer Bedeutung.
In dem von uns untersuchten Fall z. B. unterstiitzte direkt der Aus-
fall des Versuches die klinisch nicht absolut sichere Diagnose. Fiir
epidemiologische Forschungen ist der Wert solcher serum-diagnostischer
Untersuchungen noch gar nicht abzusehen. Speziell wird man spéter
versuchen miissen festzustellen, ob nicht auch die gesunde Umgebung
poliomyelitiskranker Individuen eventuell solche Antikdrper im Blut-
serum besitzt. Es ist nicht unméglich, daB auf diesem Wege sehr
wichtige Daten fir die in vielen Punkten noch dunkle Epidemiologie
der Heine-Medinschen Krankheit gewonnen werden. In anderen Féllen
kann, wie wir uns bei einer Spezialuntersuchung iiberzeugten, auch der
negative Ausfall einer solchen serum-diagnostischen Untersuchung von
Bedeutung sein.

Weiter haben Miiller und ich die alte Striimpellsche Annahme
einer #tiologischen Identitit gewisser Formen der cerebralen Kinder-
lahmung mit der poliomyelitischen Liéhmung ebenfalls in einem be-
stimmten Fall bewiesen, indem das Serum eines 33 Jahre alten Patienten,
der im ersten Lebensjahre von cerebraler Kinderlihmung befallen wurde,
das Virus neutralisierte. Zugleich liefert diese Beobachtung einen Bei-
trag zur Haltbarkeit der Antikorper und eventuell zur Frage der Dauer
der Immunitét nach einmal {iberstandener Infektion.

In einigen Versuchen haben wir Fille von Herpes zoster auf Anti-
korpergehalt untersucht, da von einigen Autoren diese Erkrankung in
dtiologischen Zusammenhang mit der Kinderlihmung gebracht wird.
Leider sind unsere Versuche in dieser Richtung noch sehr beschrinkt,
immerhin aber doch insofern bemerkenswert, weil wir in keinem Fall
durch die Mischung von Herpes zoster-Serum mit Pm-Virus Infektion
erzielten.

Wir sind iiberzeugt, daB sich noch fiir viele andere Fille derartige
serum-diagnostische Untersuchungen verwerten lassen, so z. B. zur Auf-
klirung der Atiologie mancher dunkler Facialisparesen. Weiterhin wére
die serum-diagnostische Methode zur Entscheidung der viel diskutierten
Frage heranzuziehen, ob die gelegentlich im Anschlu an Masern und
Scharlach beobachteten Fille von Kinderlihmung echte Heine-Medinsche
Krankheit sind, also nur zufélliges Aufeinanderfolgen der genannten
Infektionskrankheiten, oder ob auch andere &tiologische Momente hier
in Betracht kommen. Zur Differentialdiagnose von Heine-Medinscher
Krankheit und epidemischer Meningitis wird die serum-diagnostische
Methode speziell fiir die Untersuchung abgelaufener Fille ebenfalls zu
verwerten sein.

Der Kliniker ist gewiB nicht um die Namhaftmachung noch zahl-
reicherer anderer, der Aufklirung bediirftiger Einzeluntersuchungen ver-
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legen. Wir stehen ja erst im Beginne solcher Untersuchungen und die
vorstehenden Ausfithrungen sollen lediglich dazu dienen, auf das
prinzipiell Bedeutsame solcher Untersuchungen und auf ihre
Technik aufmerksam zu machen.

Serumtherapie. Die Konstanz des Befundes und die prompte
Wirksamkeit der gefundenen Antikérper eréfineten gewisse Aussichten
fiir die Frage einer wirksamen Serumtherapie. Indes hatten die meisten
Untersucher in dieser Richtung vollig negative Resultate (wiederum
analog der Lyssa), nur Flexner und Lewis hatten bei Beachtung be-
sonderer Bedingungen gewisse kurative Ergebnisse. Wenn sie Affen von
der scarifizierten Rachenschleimhaut aus infizierten und nicht spéter
als 24 Stunden nach der Infektion intraspinal Serum poliomyelitis-
immuner Affen injizierten und dann diese Seruminjektionen noch
wiederholt fortsetzten, so erreichten sie in manchen Versuchen Rettung
der betreffenden Versuchstiere, zum mindesten eine betridchtliche Ver-
lingerung des Inkubationsstadiums. Ob es durch weitere Steigerung
des Antikorpergehaltes des Serums solcher Affen gelingen wird, serum-
therapeutisch weiterzukommen, ist vorldufig noch nicht zu entscheiden.
Es befindet sich also die Frage einer priventiven oder kura-
tiven Serumtherapie der Heine-Medinschen Krankheit noch
ganz im experimentellen Stadium.

Anhangsweise seien noch chemotherapeutische Versuche er-
wahnt, wie sie mit Trypanrot (R6mer), Arsacetin, Arsenophenylglycin
(Landsteiner und Levaditi) ohne Erfolg angestellt wurden. Flex-
ner und Clark sahen eine gewisse Wirkung vom Urotropin, voraus-
gesetzt allerdings, daB sie es schon vor der Infektion anwandten und
die Affen dauernd mit Urotropin weiter behandelten (Verlingerung des
Inkubationsstadiums, schwéichere L#hmungen im Vergleich zu den
Kontrolltieren). Jedenfalls wird das Urotropin gut vertragen und geht
in den Liquor cerebrospinalis iiber. Es scheint also eine gewisse thera-
peutische Beeinflussung der Poliomyelitis mdglich zu sein.

Behandlung infizierter Affen mit Rontgenstrahlen und X-Strahlen
war unwirksam (Landsteiner und Levaditi).

Sero-Vaccination. Der Besitz wirksamer Antikorper 148t
endlich noch an die Moglichkeit einer unschédlichen und zugleich wirk-
samen Schutzimpfung durch Mischung von Virus und spezifisch wirk-
samem Serum denken (Sero-Vaccination). Ich kann vorliufig nur sagen,
daB eine solche Sero-Vaccination mdoglich ist. Wenn auch andere
Untersucher negative Resultate hatten, so fielen meine eigenen in dieser
Richtung angestellten sdmtlichen (im ganzen 4) Versuche durchaus im
Sinne einer solchen Wirksamkeit der Sero-Vaccination aus. Ich zitiere
den folgenden Versuch:

Versuch 1. Am 15. III, 1910 werden mit 0,6 ccm des Virus Nr. 11 intracere-
bral infiziert folgende Affen:

a) Kontrollaffe Nr. 41 (Macacus rhesus).
16. bis 25. III. keinerlei Stérungen;
26. III. geléhmt.
28 III. stirkere Lihmung, dann allmdhliche Erholung.
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b) Affe Nr. 30 (Macacus rhesus) hat am 7. II. 1910 eine symptomlos vertragene
intracerebrale Injektion einer Mischung von Pm-Virus und spezifisch
wirksamem Serum ohne Folgeerscheinungen vertragen.

Folgen der Infektion vom 15. ITI.: Bleibt dauernd gesund.

c) Affe Nr. 31 (Macacus rhesus) ebenso vorbehandelt wie Affe Nr. 30.

Folgen der Infektion vom 15. III.: Bleibt dauernd gesund.

Hygienische Bekimpfung. Mit einigen Worten sei noch der
hygienischen Bekampfung der Poliomyelitis gedacht, insoweit die ex-
perimentellen Studien hier Bereicherung unserer Kenntnisse gebracht
haben. Isolierung und Desinfektion sind ja die hauptsichlichsten Me-
thoden hygienischer Bekimpfung, Landsteiner und Levaditi haben
gezeigt, daB eine Mischung von 1 Proz. Mentholél das Virus vernichtet,
ebenso ein Pulver, zusammengesetzt aus 0,2 g Menthol, 0,5 g Salol
und 20 g Borsiure. Ebenso erwies sich wirksam 2 Proz. Kalium
hypermanganicum und 6 Proz. (nach Flexner und Lewis sogar 1 Proz.)
Perhydrol. Unwirksam war dagegen 2 Prom. Thymol. Da wir in der
Besprechung iiber die Pathogenese der Erkrankung zu der Wahr-
scheinlichkeitsiiberzeugung gekommen sind, daB das Pm-Virus, da es
sich in der Rachenschleimhaut gern ansiedelt und lange hilt, vermut-
lich auch hier ausgeschieden wird, werden wir eine sorgfiltige Mund-
pflege, insbesondere bei den Kranken, aber auch bei ihrer Umgebung,
und in Epidemiezeiten auch bei den Gesunden, in den Vordergrund
stellen. Wir werden dabei auf die Mittel besonders hinweisen, die sich
nach den eben zitierten Untersuchungen als wirksam gegen das Pm-Virus
erwiesen haben, nur wird man sich vor einem Zuviel in solchen Rachen-
desinfektionsversuchen sehr hiiten miissen, da durch sehr forcierte Me-
thoden dem Pm-Virus eventuell erst kiinstlich Eingangspforten ge-
schaffen werden. Weiter wird man die Entleerungen der Kranken zu
desinfizieren haben. Die Tatsache der groBen Haltbarkeit des Virus
macht es zu einem Akt berechtigter Vorsicht, wenn wir auch die
Wohnungsdesinfektion nicht vernachlissigen. Nach einem meiner Ver-
suche erweist sich die iibliche Formaldesinfektion gegeniiber dem Pm-Virus
voll wirksam.

Die iibrigen hygienischen MaBnahmen, wie Erstrebung tunlichster
Isolierung des Kranken sowohl als seiner direkten Umgebung, sowie
weiter die behordlicherseits zu ergreifenden MaBnahmen, wie Anzeige-
pflicht, Verhinderung des Schulbesuches der erkrankten Kinder und
ihrer Geschwister, eventuell SchulschluB, tunlichste Aufklirung der Be-
vélkerung sind bereits ohne die experimentellen Studien auf Grund
klinischer und epidemiologischer Beobachtungen gefordert worden und
diirfen in ihrer Bedeutung und Begriindung wohl als bekannt voraus-
gesetzt werden.
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Unter Mikromelie oder Kurzgliedrigkeit verstehen wir eine ausge-
sprochene pathologische Verkiirzung der Extremitdten im Gegensatz zum
Koérper derart, daB eine Dezentralisation des normalen, je nach dem
Alter des Menschen verschiedenen Mittelpunktes seiner Korperlinge ein-
tritt, bedingt durch die Verkiirzung der Beine.

Zur Mikromelie fiihren alle Prozesse, die das Lidngenwachstum
des Korpers nicht oder fast nicht beeintréchtigen, dagegen in auffallendem
Grade die Glieder, vor allem die Phokomelie, regelmé8ig die Chondro-
dystrophie (Kaufmann), die Achondroplasie (Parrot) der Franzosen.
DaB hochgradige Rachitis mit Fraktur aller R6hrenknochen (Taf. V1II,
Abb. 2 und Taf. VII, Abb. 4, 5, 6) und erheblicher Dislokation der
Fragmente gegeneinander, wie sie nicht ganz selten vorkommt, zu all-
gemeiner Mikromelie fiihren muB, ebenso die Osteogenesis imperfecta
(Vrolik), wenn die Briiche in groB8ter Niahe der Diaphysengrenzen das
Langenwachstum hochgradig schidigen, liegt auf der Hand. Auch bei
der unbehandelten Athyreosis congenita kommt es mit fortschreitendem
Alter zur geringer Mikromelie.

Hier soll der KrankheitsprozeB abgehandelt werden, der
mit angeborener hochgradiger Mikromelie einhergeht, als
Folge fotaler Stérung des knorpelig préiformierten Skeletts:
die Chondrodystrophie.

Der chondrodystrophische Zwergwuchs sollte allein als Mikromelie
bezeichnet werden, wenn man nicht besser das Wort Mikromelie als
Bezeichnung eines Krankheitsbildes ein fiir allemal fallen 1a8t.

Er ist seit alten Zeiten bekannt und durch eindeutige Darstellung
festgelegt.

Mit Recht wurde von Cestan, P. Marie, Parrot, Pernet, Thomson
darauf hingewiesen, daB wir im &#gyptischen Gott Phtah, ebenso im

5*
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Gott Bes typische chondrodystrophische Zwerge vor uns haben, Char-
cot und Richer erkannten scharfsinnig in den Pygméen die Repri-
sentanten des gleichen Krankheitsprozesses, der in der Statue des Cara-
calla aus dem Museum in Avignon (Cestan), in den Zwergen El
Primo und Sebastiano de Morra bei Velasquez (Cestan, Meige)
und in dem Zwerg Cosimo de Medicis auf dem Bild seiner Krénung
von Cornelius Gall dem Alteren (Meige) seine Darstellung gefunden
hat. Der Krankheitsprozel wird unter den verschiedensten Bezeich-
nungen abgehandelt.

Sommering in seinen Abbildungen und Beschreibungen einiger
MiBgeburten usw., Mainz 1791, Tafel 11, gibt zuerst eine gute anatomische
Beschreibung seines Falles von ,,angeborener Rachitis® — rachitis
congenita — schildert die Kiirze und Hérte der Knochen, die niederen,
breiten Epiphysen, die Art des Beckens, des Pseudo-Rosenkranzes, den
zu dicken Kopf, die Obesitas. Erst H. Miiller — Wiirzburg 1860 —
erkannte durch histologische Studien der Foten vom chondrodystro-
phischen Kalb und Menschen, dafl diese ,,f6tale Rachitis‘ eine Er-
krankung des primordialen Knorpels sei, ganz verschieden von der Rachi-
tis, daB die Wachstumshemmung der Extremititen durch die fehlende
Wucherung der Epiphysenknorpel — im Gegensatz zur Rachitis — be-
dingt sei:

Virchow hatte schon 1858 einen chondrodystrophischen Fotus

untersucht, den er fiir einen fétalen Kretin hielt und dabei die Tribasi-
larsynostose aufgefunden, die er fiir spezifisch fiir den Kretin und die
alleinige Ursache der Sattelnase durch Verkiirzung der Schidelbasis er-
klarte. Die Knochenverdnderungen trennte er durchaus von den rachi-
tischen. .
. In einer zu wenig beachteten Untersuchung hat dann Langer 1861
bei der ,fotalen Rachitis*“ die primature Synostose des Keilbeins und
des Os basilare occipitis mit dessen Seitenteilen gefunden, die Verschieb-
ung des Mittelpunktes der Korperlinge durch die Verkiirzung der Ex-
tremititen betont und auch festgestellt, daB das Verhaltnis zwischen
oberer Korperhdlfte — Scheitel bis Symphyse — und unterer — Sym-
physe bis FuBsohle — je nach dem Alter sich allmdhlich und typisch
verschiebt.

Winklers Untersuchung ,,iiber einen Fall von fotaler Rachitis
mit Mikromelie® (1871) brachte eine weitgehende Forderung dieser
Frage. Dann folgen zahlreichere Mitteilungen, meist Dissertationen.
Eberth untersuchte eingehend die Bezichungen der ,,f6talen Rachitis‘
zum Kretinismus (1878). Einen bedeutenden Fortschritt bringt auch die
bekannte Arbeit von Parrot 1878*). Durch den Ausdruck ,,Achondro-
plasie brach er ein fiir allemal mit den falschen Bezeichnungen ,,Ra-
chitis foetalis*, ,,Rachitis congenita‘‘, ,, Rachitis micromelica‘‘, ,,Mikromelia
rachitica*’, und zeigte als Ursache des auch klinisch gut abgegrenzten
pathologischen Prozesses eine in den ersten Fétalmonaten ein-

*) Erweitert in der umfangreicheren Monographie aus dem Jahre 1886.
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setzende und stabil werdende Erkrankung des epiphysiren
Knorpels, der nicht in der physiologischen Weise wuchert, sondern ganz
unregelmiBig und ungeniigend. Parrot hat iibrigens auch den von Kauf-
mann eingefiihrten und in der deutschen Literatur definitiv eingebiir-
gerten Ausdruck ,,Chondrodystrophie“ zuerst klar ausgesprochen und
prizisiert: ,,L’achondroplasie st une distrophie du cartilage pri-
mordial, qui accompagne la premiére poussée ostéogénétique du 3™° au
6me mois de la vie foetale, qui a parcouru toute son évolution dans le
dernier tiers de la grossesse.” Kaufmann weist mit Recht auf diese
Tatsache hin, hat aber aus zum Teil zutreffenden Griinden den eben-
falls nicht absolut unser Krankheitsbild deckenden Namen: ,,Chondro-
dystrophia foetalis*“ zur definitiven deutschen Bezeichnung gemacht.
Porak beschreibt dann (1890) als erster unter Beriicksichtigung der
Literatur und eigener Fille die ,,Achondroplasie des Fétus und des
Lebenden, unter scharfer Trennung derselben von der Rachitis und guter
Darstellung der Klinik der Knochenerkrankung. Der seit Urtel und
Eberth bekannte Bindegewebsstreifen an der Grenze der Diaphyse wird
seither konstant festgestellt und als Periostlamelle verschiedenartig
erklért.

Kurz vor Porak hatten Kirchberg und Marchand die Bezeich-
nung ,Micromelia chondromalacica** auf Grund histologischer Unter-
suchungen eines Falles malacischer Chondrodystrophie vorgeschlagen.
Eine erschopfende Kenntnis der Frage vom chondrodystrophischen Zwerg-
wuchs brachten dann Kaufmanns ausgezeichnete, viel zitierte Unter-
suchungen iiber die sogenannte fétale Rachitis (Chondrodystro-
phia foetalis). Auf Grund seiner umfangreichen Untersuchung von
13 Foten unterscheidet er drei verschiedene Abarten der Chondrodystro-
phie: die hypoplastische, die hyperplastische und die mala-
cische, die er scharf von der Rachitis, dem Kretinismus, wie der
Osteogenesis imperfecta (Vrolik) trennt. Salvetti.und Johannessen
brachten weitere gute histologische und klinische Arbeiten.

Seither ist eine groBe Zahl hauptsichlich klinischer Arbeiten iiber
den chondrodystrophischen Zwergwuchs, die Achondroplasie der Fran-
zosen, Englinder, Italiener, die Mikromelie (Kassowitz) erschienen,
leider zum Teil ohne geniigende Kenntnis der vorliegenden Literatur.
Nur so ist es zu erkliren, daB auffallende Ansichten méglich sind wie z. B.
nur selten sei ein Fall von chondrodystrophischem Zwergwuchs lebens-
fihig, nur ausnahmsweise werde das ménnliche Geschlecht betroffen,
oder gar dasselbe habe irgend etwas mit einer Storung der Schilddriisen-
funktion zu tun. Alle diese Anschauungen werden wir als unbegriindet
noch erdrtern. ~

Die 3 Formen der Chondrodystrophie werden hier klinisch nicht
getrennt werden. Kaufmanns Unterscheidungen gelten histologischen
Merkmalen am toten Fétus oder der Leiche des Neugeborenen. Spiter
verschieben sich diese, wie es ein Blick aufs Radiogramm lehrt, derart,
daB hypoplastische Prozesse: unausgebildete, flache, vorzeitig verknocherte
Diaphysen, z. B. an den Fingern, Zehen, am Ellenbogengelenk neben aus-
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gesprochen hyperplastischen, am Kniegelenk ganz gewdhnlich vorkommen.
Siehe Taf. V, Abb. 3, 5 und 6. Ja, es 1iB8t sich ganz allgemein sagen,
daB mit wachsendem Alter die Diaphysen oft genug in der Richtung der
Liangsachse hypoplastisch, in der Richtung der Querachse hyperplastisch
deformiert erscheinen. Auffallende Formverinderungen: ganz flache
Epiphysen, wie eingekeilt in eine pinselartig sich verbreiternde Meta-
physe, oder aber umgekehrt dieser wie der Hut eines Pilzes aufgesetzt
und sie seitlich iberlagernd, ferner hochgradige Gelenkdeformationen
beweisen eindeutig, daB auch malacische Knorpelprozesse neben hyper-,
wie hypoplastischen bei demselben Kranken neben- oder nacheinander ver-
laufen und zur wechselnden Gestalt der Diaphyse, wie Epiphysen, wie
des Gelenkes beitragen.

Es diirfte sich kein Fall von chondrodystrophischem Zwergwuchs
des Erwachsenen finden, der nicht an einzelnen Gelenken, am hiufigsten
am Schulter- und Kniegelenk, hyperplastische Veréinderungen aufweist,
wahrend die Hypoplasie z. B. an der Mittelhand und dem MittelfuB3 fast
die Regel bildet, auch am Ellbogengelenk hiufig ist. Malacische Verdnde-
rungen schwinden jedenfalls mit der vorzeitigen Verkalkung und lassen
nur in der Deformation der Epiphyse ihre unvergingliche Spyr zuriick.

Von diesem meinem Standpunkt aus wird es verstindlich, daB
einigermaBen reine Chondrodystrophia hyperplastica iiberhaupt sehr selten
sein muB, wie sie Kaufmann einmal, ferner Simmonds beim Kind
von 4 Tagen, Johannessen beim Kind von 1 Jahr, Joachimsthal
mit ausgesprochen hypoplastischen Prozessen untermischt beim 11 Jahre
alten Knaben beschrieb. Aus der urspriinglichen Hypoplasie wird par-
tielle, lokale Hyperplasie, selbst am gleichen Gelenk. Malacische Er-
weichung andrerseits verdndert einen vorher hyperplasierten Knorpel bei
folgender Verkalkung und fiihrt zur hypoplastischen Diaphyse. Ein Fall
von Chondrodystr. malacica, wie sie von H. Miiller, Eberth und
von Klebs beim Kalb, von Kirchberg-Marchand, Kaufmann
und Grotthoff (Fall 2) am Fétus beschrieben sind und wohl durch
‘Erweichung des hyperplasierenden Knorpels entstehen, liegt betreffs des
Kindes und Erwachsenen nicht vor. Klinisch ist jedenfalls ein Unter-
schied zwischen den 3 Formen der Chondrodystrophie beim chondro-
dystrophischen Zwerg nicht moglich. Ubergénge zwischen den Knochen-
bildern des kindlichen Kranken von der reinsten Form der Chondrod.
hypoplastica zu denen des Kranken von Johannessen finden sich in
groBter Zahl.

Klinisch sind wir heute nur berechtigt, vom chondro-
dystrophischen Zwergwuchs zu sprechen als Typus der an-
geborenen Mikromelie, ohne die Kaufmannschen 3 Unterarten
zu beriicksichtigen. Fast ausnahmslos bietet das Kind in den ersten
Lebensjahren, ausnahmslos in den spiteren, wie der Erwachsene das
Bild der Chondrodystrophia hypoplastica, welches wir kurz als
Chondrodystrophie = Achondroplasie bezeichnen.

Die Osteogenesis imperfecta (Vrolik) sollte nicht als Mikromelie
bezeichnet werden, da sie nur dann, wie Dieterle mit Recht be-
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merkt, zur Verkiirzung der Extremitdten fithren wird, wenn nahe der
normalen Epiphyse vielfache Knochenbriiche zur Stérung des Lingen-
wachstums fithren. Auch ist sie von keiner Bedeutung fiir die Klinik
der Mikromelen, denn beim &lteren Kinde oder gar Erwachsenen kommt
sie nicht vor, da sie zu keinem tragfihigen Skelett fiihrt. Budays
Fall betraf ein Kind von 6 Wochen, Scheib sah ein drei Monate altes
Kind, S. Miillers Fall war 5 Wochen alt, der von Hohlfeld sechs
Tage. Alle iibrigen betrafen tote Friihgeburten oder Neugeborene. Die
zwei Fille von Nathan, wie der von Cramer gehéren nicht zur Osteo-
genesis imperfecta, sondern beruhen auf einer Osteopsathyrosis wegen
groBer Briichigkeit -der sogar sehr langen, aber sehr diinnen Réhren-
knochen, Claviculae, Rippen usw., mit wohl ausgebildeter, aber viel zu
diinner Periostschale und extrem diinnen, weitmaschigen. regelmiBig
gelagerten Knochenbédlkchen. Enderlen hat sehr richtig auf diese
Verhiltnisse hingewiesen, die Dieterle streift. Osteogenesis imperfecta
und Osteopsathyrosis sind keine identischen Begriffe.

Es kann sich also hier nur darum handeln, allein abzuhandeln den
chondrodystrophischen Zwergwuchs, die Chondrodystrophie (Kaufmann),
die Achondroplasie (Parrot). Von Mikromelie nach Kassowitz’ Empfeh-
lung zu sprechen, ist nicht ratsam, da immer wieder Verwirrung eintreten
muB, wenn ein klinisches Symptom in den Vordergrund riickt, das bedingt
sein kann durch erworbene multiple Frakturen oder Verkriimmungen
(Rachitis) (Taf. VII, Abb. 4, 5, 6, und Taf. VIII, Abb. 1, 2), durch peri-
ostale und endostale Wachstumsstorungen (Osteogenesis imperfecta), an-
geborene MiBbildung (Phokomelie) und primére Stérung des Primordial-
knorpels (Chondrodystrophie).

Wiinschenswert wire eine Einigung auf eine gemeinsame inter-
nationale Bezeichnung, die das wissenschaftliche Arbeiten, vor allem
auch die literarischen Studien sehr erleichtern wiirde.

Atiologie der Chondrodystrophie.

In erster Linie ist sichergestellt, daB sowohl vom Vater, wie der
Mutter die Chondrodystrophie vererbt werden kann. Der von Porak
mitgeteilte Fall einer durch Ribémont-Dessaigne mittelst Kaiser-
schnitt entbundenen 27jéhrigen chondrodystrophischen Zwergin, die ein
ebensolches Madchen gebar, das 1 Jahr alt wurde, wird auBerdem von
Tarnier bezeugt. Allerdings kannte nur Porak die Affektion genau
und hat selbst das Kind nie gesehen. Charpentier sah nach Porak
eine 23 Jahre alte Kranke, deren Schwester, Vater und UrgroBvater
chondrodystrophische Zwerge waren*). Poncet und Leriche verdffent-
lichen den Fall von 2 Schwestern, 24 und 31 Jahre alt, aber von nor-
malen Eltern; Decroly vom 6jihrigen Kinde eines gleichfalls chondro-
dystrophischen 28jéhrigen Vaters, dessen GroBvater sicher ein Mikro-
mele gewesen war, von 1,06 m GroBe; also Mikromelie in 3 Genera-
tionen. Eichholz berichtet 1910 von 2 Schwestern von 40 und 42

*) Auch von Boeckh wurden diese beschrieben.
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Jahren, der Tochter der ersteren und dem Vater beider, alle mit Chon-
drodystrophie. Selbstredend war auch diese Mutter durch Kaiserschnitt
entbunden, wie alle chondrodystrophischen Zwerginnen, deren Kinder je-
doch meist frei von der miitterlichen Krankheit bleiben. Jedenfalls
aber gehort es zu den seltensten Ausnahmen, daB die Chondrodystro-
phie iibertragen wird, sie fehlt in der Anamnese von iiber 100 mir aus

der Literatur bekannten Fillen der Uberlebenden, wie der so zahlreich
beschriebenen Foten.

Sonderbarerweise wurde von verschiedenen Autoren eine krank-
hafte Funktion oder Beschaffenheit der Schilddriise als dtiologi-
sches Moment in Betracht gezogen, wohl urspriinglich infolge der Verwechs-
lung Virchows des chondrodystrophischen Fétus mit Tribasilarsynostose
mit dem angeborenen Kretinismus (Bayon). Bei Sumita findet sich
die liickenlose Geschichte dieser absolut unhaltbaren Auffassung betreffs
der Tribasilarsynostose, die nichts mit dem Kretinismus zu tun hat,
wie die Ablehnung der ebenso unbegriindeten Hypothese eines Zu-
sammenhangs der Chondrodystrophie mit Schilddriisenverinderungen.
Stoltzner, Hertoghe, von Eiselsberg, Masoin und auffallender-
weise noch vor 4 Jahren Moro vertraten letztere Hypothese ohne
Riicksicht auf die Literatur. Fest stand, daB keine irgendwie geartete
Storung des Knochenwachstums das geringste zu tun hat mit Schild-
driisenverinderungen, schon vor Sumitas eingehenden mikroskopischen
Untersuchungen, am besten ausgedriickt in Dieterles SchluBsatz:
,»,Keine Form von fdtaler Skeletterkrankung kann auf Sto-
rung der Schilddriisenfunktion zuriickgefiihrt werden. Eben-
so sichergestellt ist die Tatsache, daB bei der Athyreosis congenita
niemals angeborene Knochenerkrankungen vorkommen, daB also das
Schilddriisensekret des Fotus im intrauterinen Leben ab-
solut bedeutungslos ist, wo das miitterliche Blut dasselbe durch-
aus entbehrlich macht. DaB auch die an der Schilddriise beraubten
jungen Tieren auftretenden Verinderungen des Knochenwachstums,
wie der histologische Befund des Skeletts beim infantilen Myxo6dem,
der Athyreosis congenita, nichts mit dem der Chondrodystrophie zu
tun hat, wie v. Eiselsberg angenommen, wie vor ihm H. Miiller,
Eberth, Neumann und Grawitz geglaubt, ist ebenfalls erwiesen
und von Dieterle besonders ausgefiihrt. Dazu aber kommt die elemen-
tare Tatsache, daB bei der Athyreosis auch der Kérper im Zwerg-
wuchs verharrt, in ziemlicher Proportion zu den Extremitéiten, daB nie-
mals eine vorzeitige, wohl aber sehr verspitete Tribasilarsynostose beim
Kretinismus vorkommt, daB die geistige Entwicklung ebenso schwer be-
eintriachtigt ist wie die korperliche, daB auf Schilddriisenmedikation
eine iiber die normale weit hinausgehende Entwicklung des kérperlichen
und geistigen Wachstums eintritt, wihrend gerade die ,,Mikromelie*,
angeboren und fiir immer verbleibend — ohne nennenswertes Zuriick-
bleiben der KérpergréBe —, die konstante Tribasilarsynostose, die tadel-
lose Intelligenz, das Fehlen der Beeinflussung durch Schilddriisentherapie
in jedem Falle die Chondrodystrophie kennzeichnen.
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Wenn also Kassowitz sagt: ,,Dieselbe Ursache miilte dieselbe und
nicht eine in so vielen Punkten verschiedene Wirkung hervorrufen¢, so
bleibt es unverstindlich, wie er die ,,Mikromelie*“ zu den ,kretinoiden
Typen‘ zéhlen kann, die doch mit dem Kretinismus ebenso wenig zu
tun hat, wie die mongoloide Idiotie. Sumitas Arbeit widerlegt Mo-
ros Anschauung betreffs einer ,, Thyreodysplasie* so vollstindig, daf ein
weiterer Irrtum in dieser Richtung schwerlich mehr zu fiirchten ist.

Auffallenderweise wird auch von vielen Autoren nach dem Vor-
gehen von Kassowitz behauptet, daB weibliche Geschlecht pridispo-
niere zur Chondrodystrophie, die Kassowitz wegen der beim chondro-
dystrophischen Fétus und kindlichen ersten Jahren noch unvollkommen
ausgebildeten Hiiftgelenkspfanne sogar zur angeborenen Hiiftgelenks-
luxation in Beziehung brachte.

Da ferner noch vor wenigen Jahren die Anschauung vielseitige An-
hianger fand, daB nur ganz ausnahmsweise Chondrodystrophiker am
Leben bleiben, moge hier eine Zusammenstellung der bisher vorliegen-
den iiberlebenden Fille Auskunft iiber Geschlecht und Alter geben, die
beide Irrtiimer fiir immer richtigstellen wird. Einzelne Fille mdgen
mir entgangen sein, immerhin war es mir ohne die groBe Bibliothek
der Universitdten nicht leicht, dies bisher nirgends vereinigte Material
zu sammeln.

Weibliche Kranke.

Apert 2 Monate, 5 Jahre; Balduin 24 Jahre; Bayon-Schmidt
11/, Jahre; Berger 6 Jahre; Boeckh 23 Jahre; Breus und Kolisko
24, 26 und 29 Jahre; Broca und Debat-Ponsan 8 Jahre; Brud-
zinski 10 Jahre; Cafferata 2!/, Jahre; Cestan 9'/, Jahre; Charpen-
tier 30 Jahre; Comby 14 und 16 Monate; Courtin 9 Jahre; Crimail
27 Jahre; Daniel 29 Jahre; Eichholz 40 und 42 Jahre; Feldmann
28 Jahre; Frangenheim 33 Jahre; Friedenheim 38 Jahre; Hamp-
son 5 Jahre; Kassowitz 7 Madchen von 2—11 Jahren; Lugol 18 Jahre;
Magewen 16 Jahre; Mettenheimer 7 Jahre; Meynier 16 Monate
und 6/, Jahre; Mouchet und Sequinot 14 Jahre; Muggia 12 Jahre;
Nathan 4%/, und 14 Jahre; Papillon und Lemaire 10 Jahre; Par-
rot 71/, Jahre; Poncet und Leriche 28 und 31 Jahre; Porak
27 Jahre; Swoboda 10 Jahre; Vargas 6 Monate; Variot 15 Jahre;
West und Piper 20 Monate; also 50 weibliche Chondrodystrophiker
bis zu 42 Jahren. (Ich kenne 3 weibliche von 6 Monaten, 13 Jahren
und ca. 45 Jahren.)

Miinnliche Kranke.

Apert 16, 32 und 37 Jahre; D’Astros 1*/, Jahr; Boekh UrgroB-
vater und Vater seiner Kranken; Bosse 30 Jahre; Breus und Ko-
lisko*) 38, 40 und 50 Jahre; Cathcart 23 Jahre; Cavazzini 3 Jahre;
Charpentiers Fille wurden von Boeckh publiziert; Comby 4 und
5!/, Jahre; Cramer 13 Jahre; Decroly 6 Jahre, dessen Vater 28 und

*) Einer von Tarnier.
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dessen GroBvater; Feldmann 62 Jahre; Frangenheim 12, 13 und
17 Jahre; Fuchs 26 Jahre; Hampson 5 Jahre; Hampstead 14 Mo-
nate; Haverschmidt 2!/, Jahre; Heimann 6 Monate; Herrmann
15 Jahre; P. Marie 18 und 41 Jahre; Mery und Labbé 12 Jahre;
Moir 58jiahriger Chinese; Nathan 9, 16 Monate und 14 Jahre; Pa-
pillon und Lemaire 19 Monate; Parvin 30 Jahre; Rankin und
Mackay 9 Jahre; SchloBSmann (siehe bei Siegert) 2 Fille im ersten
Jahr; Starr 2 Cottas-Zwerge in mittleren Jahren; Thomson 36 und
39 Jahre; Vargas 40 Jahre; Weygandt 47 Jahre.

Ich selbst sah bis jetzt einen Knaben von 13 Jahren*) und 4 Ménner
von etwa 25—48 Jahren.

Die Gotter Phtah und Bes, die Pygmien, Caracalla nach der
Statue aus dem Museum in Avignon (Cestan, Meige, Charcot und
Leriche), ferner die Zwerge ,,El Primo*“ und ,,Sebastiano de
Morra‘“ von Valesquez sind weitere Typen des chondrodystrophischen
Zwergwuchses in den Mannesjahren. In Summa mit meinen Fillen 50
minnliche, ohne die historischen. Vertreter, im Alter bis zu 62 Jahren.

Angesichts dieser Zusammenstellung fillt jedenfalls die Behauptung,
daB das weibliche Geschlecht in ganz besonderem Grade erkranke und
die weitere, daB nur selten ein Chondrodystrophiker iiberlebe. Denn
die Zahl der beschriebenen Foten und rasch nach der Geburt gestor-
benen Kranken erreicht nicht anndhernd die der lebenden Kranken.

Die Atiologie wurde von anderer Seite in einer auf Infektion be-
ruhenden toxischen Schidigung des primordialen Knorpels ge-
sehen (Porak, Cestan, Durante, Nathan), aber ohne jede Begriindung.
’ Cavazzini berichtet von einem eigenartigen Falle. Eine Mutter,
die zwei normale Kinder geboren, nahm lange Zeit Thyreoidin, um
sich zu entfetten, und zwar in besonders groBen, auffallend gut ver-
tragenen Dosen wihrend der dritten Schwangerschaft. Das nun gebo-
rene Kind behandelte er wegen hochgradigster angeborener Chondro-
dystrophie ohne jeden Erfolg (!) mit Thyreoidin.

AuBer einer hereditéren, resp. familiiren Noxe in einzelnen seltenen
Fillen — Apert spricht 1909 von ,,15 Fillen* ohne Nachweis — ist
die Atiologie durchaus unbekannt. Tuberkulose, Lues, Geistes-
krankheit sind mannigfach und ohne jede Begriindung angeschuldigt
worden, die Storung der Schilddriisenfunktion, die ,,vage und luftige
Hypothese* (Kassowitz) muB ein fiir allemal als widerlegt gelten.

Symptomatologie.

, In erster Linie kennzeichnet den unproportionierten, chondro-
dystrophischen Zwerg (Taf. IV)**) bei der Geburt und auf lange Zeit der
iibergroBe Schidel auf einem durch sehr michtige Weichteile un-
schonen Korper, das wegen der Sattelnase und der Obesitas haBliche

*) Von Cramer publiziert.
**) Viel bessere Abbildungen finden sich bei Apert, Comby, Frangenheim,
Kassowitz, Meige u. a.
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Gesicht, mit vorspringender, oft ballonartig aufgetriebener Stirn, die
sehr verkiirzten, walzenartigen, plumpen, oft verkriimmten Extremi-
titen, iiber denen die Weichteile harmonikaartig zusammengeschoben
sind in den ersten Lebensjahren, besonders an der Vorderfliche der
Ober- und Unterschenkel. Die nicht seltenen Gelenkdeformationen, die
breiten Hinde mit der charakteristischen Dreizackhand — main & trident
der Franzosen — (Taf. IV, Abb. 3) vereinigen sich zu einem Bilde, dessen
,,Familienihnlichkeit** seit jeher aufgefallen ist. Die so sehr verkiirzten
Glieder sehen wegen der iiberstarken Weichteile und der in den ersten
Jahren tiefen Hautfalten noch kiirzer aus als sie sind. Die Muskulatur ist
spiter oft ungewdhnlich stark entwickelt. Chondrodystrophische Zwerge
leisten z. B. in ihrer Stellung als Zirkusclown ganz Erstaunliches an
Korperkraft. Die tiefe Einsattelung der Lendengegend, die méchtige
Entfaltung der Weichteile iiber den sehr entwickelten Glutden (Taf. IV,
Abb. 2) vervollstindigen ein Bild, wie es hidBlicher kaum zu finden ist.

Immerhin zeigen die Abbildungen z. B. von Kassowitz, Sim-
monds u. a., daB auch ganz hiibsche Chondrodystrophiker vorkommen,
bei denen nur das MiBverhiltnis des kurzen Unterkdrpers zum Ober-
korper, die Kiirze der Arme, sie auf den ersten Blick erkennen laft.
Mit dem rachitischen Zwerg (Taf. VIII, Abb. 1, 2) sind sie nicht zu ver-
wechseln, weil dessen lange Arme oft genug mit den Fingerspitzen bis
zum Knie reichen, wihrend ebenso oft der Chondrodystrophiker damit
kaum den Trochanter beriihrt (Kassowitz, Abb. 25).

Schon beim Fotus und Neugeborenen ist das MiBverhdltnis
zwischen Linge und Kopfumfang sehr auffallend. Mit 34,5 cm
Kopfumfang bei 50 cm Linge des normalen Neugeborenen betrigt jener
67 Proz. der Korperlinge. Ganz anders hier.

Die Zahlen lauten z. B.

Korperlange Kopfumfang Prozent

Bergrath . . . . . 40 39 97,5
Collmann . . . . 38 34,5 91
Schwendener . . 40 36,5 91
» e 36 33,5 93

’ Ce 35 37,8! 108!
Scholz . . . . .. 36 38,0! 106!
Kaufmann . . . . 40 36 90
’ e 40 36 90
» e 38 36 95

' R ¢ 26,5 32! 121!
’ e e 24 : 23 96
” e 42 34 81
Kirchberg . . . . 31,5 37! 107!

Demnach statt 67 Proz. meist 90 bis zu 121 Proz.

Ob der groBe Kopfumfang bei chondrodystrophischen Féten von
einer durchschnittlichen Kérperlinge von 35—40 cm, der beim Neu-
geborenen stets die Norm iiberschreitet — wie gewGhnlich schon im
6. bis 8. Schwangerschaftsmonat —, mit zur relativ hohen Mortalitit
beitrigt, ist nicht bestimmt zu entscheiden.
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Dieses MiBverhéltnis dauert beim Lebenden an.

Kassowitz fand mit 4 Monaten 56/42 = 75 Proz. statt 60 Proz.,
mit 4 Jahren 101/52 = 51,56 Proz. statt 138,5/49,5 — 36,5 Proz.

Frangenheims Knabe von 12 Jahren zeigte 118/54 — 45,8, Fall 2
von 13 Jahren 100/54 = 54 Proz., Fall 3 von 17 Jahren 115/57 = 50
Proz., Fall 4 eine 33jahrige Russin 110/53 — 48 Proz. statt normaler
Werte von 36 bis zu 30 Proz.

Auch die Schidel der Skelette von Breus und Kolisko ergeben
analoge Befunde: 116/56, 116/53, 79/49 bei Erwachsenen, also Werte,
wie sie prozentual einem Alter von 8 bis zu 18 Monaten entsprechen.
Clown Anatole bei P. Marie hatte bei 122 cm Korperlinge einen
Riesenschédel von 67 cm Umfang; Claudius bei 107,5 cm Lénge immer-
hin 59 cm.

Noch groBer ist das MiBverhéltnis zwischen oberer und un-
terer Korperhilfte.

Leider wird dies ganz verschieden berechnet.

Breus und Kolisko messen vom Scheitel zum oberen Rand der
Symphyse und von dort zum FuBboden; Kassowitz bis zur Spina ilei;
P. Marie, Nathan und viele andere nehmen den Nabel als MeSpunkt.

Die vier Skelette von Breus und Kolisko ergeben die folgenden
typischen MaBe:

(Normal) | Abb. 75 | Abb. 76 | Abb. 78 | Abb. 79 Eﬁv“eﬁ
Skeletthéhe . . .| (170) 116 116 | 100 99 | 111
Oberkérper. . .| (85) 5 4 59 6711 | 54
Unterkérper . . .|  (85) 41 42 41 32 | 57
Schidelumfang . .| (54/55) 56 53 ? 49 | 54
Humerus . . . . (30) 15,6 |16 u.15,5 15,3 14 [ 205
Radius. . . . . . (22) 13 12011 877 18 161
Femur . . . . . 10) [21,5u.22|24u.235| 165 199 | 310
Tibia . . . . . . 35 |17w.17,5| 175 | 1.6 148 | 247

P. Marie vergleicht seine zwei chondrodystrophischen Clowns mit
einem Kinde von 8 Jahren.

Anatole Claudius Knabe
41 Jahre 16 Jahre 8 Jahre
Linge . . . . . .. 122 107,56 116
Kopfumfang . . . . 671! 59 ca. 41
Oberarm . . . . . 13 11 21
Unterarm . . . . . 17,7 15 17,5
Oberschenkel . . 23 18,5 27
Unterschenkel . . . 24 22,2 26,5
Kassowitz sah das Verhdltnis des Oberkorpers — bis zur Spina
ilei — zum Unterkdrper vom 3. bis 6. Jahre konstant derart verharren,

daB der Unterkorper stets 45 Proz. der ganzen Linge ausmachte, statt
56—58—60 Proz. Wihrend aber beim Erwachsenen das Os pubis ziemlich
genau in die Mitte der Korperhilfte fallt, bei langbeinigen Individuen
der Oberkdrper sogar bis 12 cm kiirzer ist, stellt sich das Verhiltnis
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statt 1:1 beim erwachsenen Chondrodystrophiker, wie es die Zahlen von
Breus und Kolisko, P. Marie, Frangenheim, Swoboda und meine
iibereinstimmend ergeben, gewdhnlich auf 1:0,4—0,6. Die Beine konnen
auf die Halfte und weniger der normalen Lidnge reduziert sein beim
Fo6tus wie Erwachsenen. Thre Kiirze allein bedingt den Zwergwuchs der
Chondrodystrophiker; sie haben die Beine eines 6jdhrigen Kindes unter
dem Korper des Erwachsenen, die Beine des einjahrigen Kindes unter
dem Koérper des 10jdhrigen.

Alle chondrodystrophischen Zwerge zeigen vermdge dieser Verhilt-
nisse, der Schidel- und Gesichtsbildung, der Kreuzbeineinsattelung, der
Haltung und des Ganges, die von Porak mit Recht betonte ,,Familien-
ghnlichkeit. Auch ihr Gang ist in der Regel charakteristisch, wat-
schelnd, doppelt unschon gegeniiber der tiberkréiftigen Statur mit herku-
lischen Muskeln und méchtigen Fettpolstern.

Dabei sind sie oft korperlich gewandt, geistig in der groBen Mehr-
zahl hervorragend intelligent.

Der durchaus nicht regelméBige, im héheren Alter durch die bessere
Konformation der Nase sehr nachlassende kretinoide Gesichtsausdruck
beruht auf der Schédelform und dem Verhalten der Nase.

Pathologische Anatomie.
Das Skelett.

Die von der ersten Entwicklung an sehr auffallende SchédelgréBe
haben wir geniigend erdrtert.

Betreffs der Einzelheiten steht im Vordergrund die durch Virchow
beriihmt gewordene Tribasilarsynostose.

Sie ist pathognomonisch fiir die Chondrodystrophie und bedingt
neben der groBen Steilheit (Kyphose) des Clivus die Verkiirzung der
Schidelbasis. Daf3 sie nicht allein zur Sattelnase fiihrt, die auch bei
vollstandig fehlender Verkiirzung der Schidelbasis vorkommt, sogar in
extremem Male, konnte Kaufmann nachweisen und zugleich feststellen,
daB die bloBe Hypoplasie der Nasenoberkieferteile dazu ausreicht, jeden-
falls neben der Tribasilarsynostose ihre Rolle in gleichem Sinne spielt.
Mit dem Kretinismus hat sie nichts zu tun (Literatur bei Kaufmann
und Bayon.)

Aber auch andere Synostosen erscheinen verfritht. Breus und
Kolisko konstatierten bei ihren eingehenden Skelettuntersuchungen an
den in Hohe, Breite und Tiefe ziemlich normal gebildeten Wirbeln eine
betrichtliche Verengerung des Wirbelkanals durch primature Synostose
der Kérper mit den Wirbelbogen. Diese Verengerung wird noch ge-
steigert durch ein nahes Herantreten der Gelenkfortsitze (Taf. V, Abb. 1,
Taf. VII, Abb. 1) an die Korper und betrifit in der Regel nur den
Frontaldurchmesser. Auch beim Fdtus von Breus und Kolisko nach-
gewiesen, ist sie von Dieterle in Abb. 6, Tafel II auf dem Radio-
gramm ausgezeichnet dargestellt. Dieterle stellt fest, daB auch hier,
wie bei der Sattelnase, statt der primaturen Synostose der Wirbelteile
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eine dystrophische Hyperplasie des Knorpels die Verengerung bedingen
kann, wie sie Lampe in seinen beiden Féllen (S. 8 und 8. 24) in héch-
stem Grade beschreibt. In seinem Falle II, Abb. 4, S. 23 erscheint die
Medulla zu einem diinnen, breiten Bande komprimiert trotz fehlender
Synostose.

Diese Tatsachen sprechen, wie auch Dieterle annimmt, entgegen
Kaufmann im Sinne Parrots fiir ein Einsetzen der Chondrodystrophie
schon in den ersten Monaten zur Zeit der ersten knorpeligen Anlage,
nicht erst in den letzten F6talmonaten.

Der Oberkiefer ist im allgemeinen breit und bleibt ziemlich kurz,
wihrend der Unterkiefer stirker vortritt.

Die Parietalia sind kréiftig entwickelt, wie die Temporalia, oft
etwas prominent, jedenfalls niemals dystrophisch.

Der FontanellenschluB erfolgt nach Kassowitz verspatet, Wormsche
Knochen sind hiufig. Primature Synostosen kommen noch vor an der
Synchondrosis speno-occipitalis (Kaufmann) und an den Synchondrosen
des Occipitale untereinander, wodurch ein sehr enges Foramen occipi-
tale resultieren kann.

Ob die Engigkeit des Foramen ovale wie der Wirbel durch Kom-
pression des Riickenmarkes beim Geburtsakt das Leben bedrohen kann,
wire an Foten noch niher zu untersuchen.

Die Zahnung erfolgt normal, oft sehr friih, regelmiBig.

Die Wirbelsiule und die Rippen zeigen bisher wenig erorterte Ver-
dnderungen im spiteren Alter, wie beim Neugeborenen und beim Kinde.
Die immerhin meBbare, wenn auch nicht hervorragende Verringerung
der Hohe des Rumpfes ist in derjenigen der Wirbel begriindet.

Man vergleiche nur Taf. V, Abb. 1 und 2 betreffs der Hohe, Form
und Ossifikation der Wirbelkérper und der Dicke der Knorpelscheiben
zwischen den Wirbeln. Auffallender aber und durchaus typisch allein
fiir die Chondrodystrophie ist das Verhalten der Rippen, welches ja
mehrfach am F6tus studiert und von Breus und Kolisko ganz kurz
auch fiir das Skelett des Erwachsenen besprochen wird. Schon beim
Chondrodystrophiker von 6 Monaten ist auBer der beim Fdtus vielfach
festgestellten Pseudo-Rosenkranzbildung durch ein Vorspringen des Rip-
penknorpels iiber die Knochenspange oder die Umschalung des Knorpels
an der Knorpelknochengrenze durch die glockenartig aufgetriebene
Metaphyse, die auch die knocherne Diaphyse einhiillt, ein weiterer
Befund an der wachsenden Rippe anscheinend konstant. Dieser Befund,
den ich bisher an meinen 3 Fillen (Taf. V, Abb. 1 und Taf. VII, Abb. 1)
erhob und an den verschiedensten Radiogrammen der letzten Jahre,
betrifft eine sehr auffillige Verinderung speziell des Collum der Rippe,
sowie ihrer Metaphyse und Diaphyse und des Capitulum costae. Beim
Fotus und Kind im ersten Lebensjahre ist, am stdrksten an der
ersten bis sechsten Rippe, nach unten abnehmend, an der 10., 12. Rippe
nur angedeutet, der Teil vom Tuberc. costae bis zum Capitulum beim
chondrodystrophischen Zwerg in eine breite rhombische Masse verwan-
delt, die einen nach hinten gerichteten stumpfen Winkel zur knéchernen
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Rippe bildet. Die Dicke dieses erkrankten Teiles iibertrifft die nor-
male Dicke um das Doppelte; spiter mit der Ausbildung der Gelenk-
flichen bessere Form annehmend, wird er schmiler, zeigt aber dann
eine scharfe, winkelige Verbiegung von hinten nach vorn und eine pilz-
artige Auftreibung der Epiphyse, die breit dem Collum aufsitzt. Dieses
spezifische Verhalten zeigen Taf. IV, Abb. 1, der Rumpf eines 6 monat-
lichen Médchens mit totaler Hemichondrodystrophia foetalis resp. Taf.V,
Abb. 1, der Thorax des 13jidhrigen Knaben. Die linke, normale Kérper-
hilfte des ersteren zeigt durchaus normales Verhalten der Rippen, Wirbel-
korperhélften, wie der Armknochen. ‘

Im hoheren Alter sind dann die Rippen sehr derb, dick und un-
formlich infolge einer starken Leiste, entsprechend dem Musc. inter-
costalis internus und externus, sowie des plumpen Rippenhalses mit
aufgetriebenem Tuberculum und Capitulum. Auch das sternale Ende
bleibt oft lebenslinglich verdickt und bildet dann den mehrfach be-
schriebenen, von Comby und Marfan als rachitisch aufgefaBten Rosen-
kranz. Das Brustbein ist schwer, dick, plump, zeigt oft eine stark
winkelige Knickung des Manubriums gegeniiber dem Corpus. Auch
erweist sich letzteres oft recht schmal und mit den Rippenknorpeln in
toto prominent gegeniiber den knéchernen Rippen, wodurch eine Art
Hiihnerbrust gebildet wird. Die Schliisselbeine erfahren wegen des er-
schlafften Schultergelenkes oft eine starke S-férmige Kriimmung bei
einem nach auBen stark ansteigenden Verlauf, sind aber am spezifischen
KrankheitsprozeB stets unbeteiligt, nur stark verkriimmt mit nach vorn
konvexem Bogen. Die Schulterblitter sind auffallend klein; mit plum-
pen, rauhen Réndern (Breus und Kolisko).

Der Humerus (Taf. V, Abb. 1, Taf. VII, Abb. 1, Taf. VIII, Abb. 3)
ist stets, meist extrem, auf die Hilfte und weniger der Norm verkiirzt,
zuweilen durchaus gerade, ofter stark verkriimmt, ungemein derb in
der Metaphyse und Diaphyse, osteosklerotisch, mit auffallender starker
Osteophysenbildung an den Stellen der Muskelinsertionen. Die Epiphysen
sind meijst sehr breit, oft pilzartig die Diaphyse iiberschalend, niedrig,
bald deutlich von dieser abgesetzt, bald nur eine kolbige Anschwellung
derselben bildend. Die knéchernen Muskelansitze bilden haufig die bei
Breus und Kolisko (Abb. 756 und 100) besonders gut dargestellten
Leisten und Hocker, in zuweilen sehr groBer Ausdehnung.

Radius und Ulna zeigen analoge Verinderungen (Taf. V, Abb. 3,
Taf. VI, Abb. 3, 4, Taf. VII, Abb. 3). Die Epiphysen verhalten sich am
wachsenden Skelett jedoch ganz verschieden, bald mehr im Sinne der
Hyperplasie, wie z. B. bei Joachimsthal oder z. B. in unserem Falle
Zensen (Taf. V, Abb. 4) an der distalen Femurepiphyse, bald mehr
hypoplastisch, wie an simtlichen Armknochen (Taf. V, Abb. 3, 5 und 6)
Zensens. Durch eine sehr starke Ausbildung des Olekranons (Taf. VI,
Abb. 3, 4) kann die Streckung des Arms im Ellbogengelenk stark be-
eintrichtigt werden; die Verknocherung der Epiphysen erfolgt am gleichen
Skelett, am gleichen Arm oder der gleichen Hand des Kranken, bald
vorzeitig, bald verspitet. Dies lehrt am besten das Radiogramm der
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Hand (Taf. VI, Abb. 3 und 4, Taf. VIII, Abb. 5) durchaus typisch fiir die
Chondrodystrophie und uns jederzeit zur sofortigen Diagnose geniigend
ohne irgend weitere Angaben.

Joachimsthal diskutiert das Handgelenk und bezeichnet es in
seinem Falle von 11 Jahren als ungefihr dem Niveau des einjihrigen
Kindes entsprechend. Ich kann dieser- Ansicht, die Frangenheim zu
akzeptieren scheint, leider nicht zustimmen (siehe die verschiedenen
Radiogramme der Hénde).

Weder die Metacarpen, noch die Carpalia, noch die Phalangen ent-
sprechen beim chondrodystrophischen Zwerg in diesem und fritherem
Alter nur einigermaBen denen eines viel jiingeren Kindes. Im Gegen-
teil, primature Synostosen sind auch hier haufig, neben allerdings auch
sehr riickstindiger Verknocherung der Epiphysen.

Typisch fiir die Carpalia ist ihre stets ganz unregelméBige, zackige
Form, das hdufig sehr verspitete Auftreten derselben, mit Ausnahme
von Capitatum und Hamatum.

Alle Epiphysen nun, alle Knochen der Hand, wie die des Radius
und der Ulna sind unregelmaBig, oft schief endend, zackig, wie zernagt,
um so mehr, je jiinger das Kind ist. Unsere Abb. 3, Taf. VII, den rechten
Arm des 6monatlichen Madchens mit einseitiger Chondrodystrophie
des ganzen Korpers*) darstellend, gibt eine bessere Schilderung als
alle Worte. Wie ausgefressen sind alle Epiphysen der Arm- und Hand-
knochen, aber normal Capitatum und Hamatum, sogar voll entwickelt,
neben einer auffallenden UnregelmiBigkeit der proximalen Enden der
Metacarpen, die typisch ist bei der Chondrodystrophie. Sie findet
sich auf fast jedem Radiogramm der Hand des chondrodystrophischen
Kindes. Auch die Periostlamelle zeigt- sich oft als heller, von der Peri-
pherie weit ins Zentrum vordringender Spalt, z. B. bei Taf. VIII, Abb. 3
von Frangenheim und meiner Taf. VI, Abb. 3 und 4 von Frieda W.
Diese bietet das Vorkommen prématurer Synostosen an simtlichen
Metacarpen, an den 3 Phalangen des Mittelfingers, den Endphalangen
des Daumens, Zeige- und Ringfingers, an den Grundphalangen des Dau-
mens und Zeigefingers. Noch ausgesprochener sehen wir diese pramaturen
Synostosen auf Taf. V, Abb. 6, wo alle Diaphysenkerne ausnahmslos mit
allen Phalangen bereits mit 13 Jahren knéchern vereinigt sind.

Wiéhrend aber die Diaphyse des Radius bei Frieda W. bereits fast
total mit der Epiphyse verschmolzen ist (Taf. VI, Abb. 3 und 4), ist
eine solche bei Paul Z. kaum angedeutet, entspricht hier der des viel
jingeren Kindes (Taf. V, Abb. 6).

Typisch ferner ist die Verkiirzung aller Fingerknochen und die
Auftreibung der Metaphysen der Metacarpen, die wie eine Glocke
die Epiphysenkerne umgreifen. Auffallend ist schlieBlich eine, wie mir
scheint, allgemeine Verkiirzung des Metacarpus des Ringfingers, der
auBerdem héufig nicht im Niveau der iibrigen liegt, sondern palmar-

*) Dieser bisher nie beobachtete Krankheitsfall wird anderweitig ausfiihrlich
verdffentlicht.
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wirts verschoben ist. Die Dreizackhand kommt dadurch zustande, daB
haufig die 3 Phalangen eines Fingers mit dem Metacarpus nicht in einer
Linie gerichtet verlaufen, sondern einen nach auBen von der Mittel-
linie abweichenden, medial-konkaven Bogen bilden, wie ihn die Ab-
bildungen bei P. Marie, Cestan usw. klassisch in den Photographien
wiedergeben.

Das Becken (Taf. VI, Abb. 1) erfihrt eine so typische Deformation,
daB es mit Sicherheit unabhingig vom iibrigen Skelett die Diagnose
Chondrodystrophie erlaubt (Breus und Kolisko).

Breus und Kolisko schildern dies unter eingehender Beriick-
sichtigung der Literatur auf Grund umfassender Studien S. 313 bis 3491.¢.;
hier mag nur kurz gesagt sein, daf seit der grundlegenden Arbeit von
Porak an alle Autoren in Ubereinstimmung mit Breus und Kolisko
die hochgradige Abplattung des ,nierenférmigen‘ Beckeneinganges, das
hochstehende stark einragende Promontorium, die fast horizontale Kreuz-
beinneigung, die ebenfalls hochgradige Neigung der Seitenbeckenknochen,
die Kleinheit des Beckens, die plumpen, rauhen Rénder der Darm-
beinschaufeln als typisch erkliren fiir das chondrodystrophische
Zwergbecken.

Das Kreuzbein ist sehr schmal, sowohl Korper wie Fliigel (Abb. 95
bei Breus und Kolisko) und fast rechtwinkelig zur Achse der Wirbel-
sdule nach hinten verlaufend. Primature Synostosen der Seitenbogen
mit dem Korper sind schon beim Neugeborenen gewdhnlich.

Die starke Neigung des Kreuzbeins nach hinten verursacht den
Anschein der Lordose der Lendenwirbel; tatsichlich aber besteht keine
solche, sondern wird durch die ,,ensellure lombaire* Poraks vorgetiuscht.

Die Gelenkpfanne fiir den Femurkopf ist bald abnorm klein und
flach, bald von einem starken Wulst umgeben, wenn der Femurkopf
pilzartig verunstaltet nur dadurch an der richtigen Stelle fixiert wurde,
bald besteht kaum eine Gelenkpfanne, wie z. B. bei Simmonds (Abb. c,
S. 200) und der Femurkopf ist nach hinten oben luyiert. Eine echte
Hiiftgelenksluxation ist nicht selten.

Der Oberschenkel (Taf. IV, Abb. 1 und 3, Taf. VI, Abb. 5, Taf. VII,
Abb. 2) ist stets charakteristisch, meist am stirksten von allen Réhren-
knochen veréindert, hochgradig auf die Hilfte und weniger der normalen
Lénge verkiirzt, derb, plump. Die Diaphyse ist bald mehr schlank und
gerade, bald kiirzer und stark verbogen, die Diaphysen bald ganz flach
und breit (Taf. VI, Abb. 5), bald zu enormen, pilzartigen Tumoren
verunstaltet (Abb. 67 bei Simmonds, S. 201; Kaufmann, Taf, II,
Abb. XIII, VIII, 1 und VIII, 3, sowie VIII, 2, Taf. I). Letzteres aber
nur beim Fotus oder Neugeborenen, fast nie im spiteren Lebensalter,
wo das Bild der Chondrodystrophia hyperplastica bei der Verknéche-
rung der Epiphyse zum Bilde breiter, flacher Epiphysen allmihlich
hintiberfiihrt.

Unsere Abb. 4, Taf. V ist in dieser Beziehung, wie mir scheint, von
prinzipieller Bedeutung! Wahrend der gleiche Kranke an allen anderen
Epiphysen (Taf.V, Abb. 1, 3 und 5, Taf. VI, Abb. 1 und 2) die typische

Ergebnisse VIII. 6
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Chondrodystrophia hypoplastica zeigt, bietet das Kniegelenk zwar den
gleichen Typus an der Diaphyse der Tibia, die génzlich hypoplastisch der
doppelt so breiten Diaphyse aufsitzt und mit ihr ossifiziert ist. (Charakte-
ristisch ist hier auch das Verhalten der sie weit iiberragenden Fibula, die
bei vollkommen offener Knorpelfuge ein unbehindertes Langenwachstum
besitzt.) Am gleichen Gelenk aber wuchert nun der Knorpel ohne jede
Andeutung einer Ossifikationszone an der Diaphyse nach allen Rich-
tungen schrankenlos, und so entsteht das Bild der Chondrodystrophia
hyperplastica des Femur am gleichen Gelenk, wo exquisite Chondro-
dystrophia hypoplastica der Tibia, wie aller iibrigen Knochen vorliegt.

- Im strikten Gegensatz dazu verhdlt sich das Kniegelenk der
13 jahrigen Frieda W. (Taf. VI, Abb. 5). Simtliche Epiphysen sind
kn6chern mit den Diaphysen vereinigt, jedes weitere Wachstum ist aus-
geschlossen, das definitive Gelenk liegt vor.

Nur das Skelett von Tarnier im Musée Depaul, von Breus und
Kolisko, S. 283, wiedergegeben, scheint mir einen einwandfreien Fall von
dauernder, maximaler Chondrodystrophia hyperplastica zu reprisentieren.

Auch Tibia und Fibula sind stets und meist hochgradig ver-
kiirzt bei den gleichen breiten Epiphysen. Auffallend ist, daB die
Fibula — wie mir scheint ausnahmslos — nicht an der normalen Stelle
des Condylus ext. tibiae artikuliert, sondern nach oben die Tibia er-
reicht (P. Marie, Guinon und Lobligeois) und iiber sie herausragend,
mit der Gelenkfliche der Tibia zusammen, die &duBere Kniegelenksfliche
bildet zur Aufnahme des Gelenkkopfes des Femur. Die hiufige, so
starke Genu valgum-Bildung liegt nicht nur an der Kriimmung der
Knochen, d. h. der Diaphysen, sondern einesteils an der Verschiebung
der Kniegelenksfliche durch die zu lange Fibula, andererseits an einer
hiufigen Verlingerung des Malleolus extern. fibulae. So finden wir
ohne jede Verbiegung der Unterschenkelknochen hochgradigstes Genu
valgum durch Abweichung der Aquatorialebene der Gelenkflichen und
der Epiphysen gegeniiber den Diaphysen.

Fiir den FuB (Taf. VI, Abb. 6) gilt das iiber die Hand Gesagte.
Riicksténdiges Auftreten und sehr unregelmiBige Form der Tarsalkerne,
vorzeitige Verschmelzung der Phalangealkerne mit den Phalangen sind
die Regel. Auch Dreizackstellung der 2.—4. Zehe kommen vor.

Die inneren Organe, wie das Zentralnervensystem bieten normalen
Befund.

Die Genitalien zeigen oft friihzeitige, meist normale, selten riick-
sténdige Entwicklung und Funktion.

Die Muskulatur ist gewShnlich sehr entwickelt, ungewhnlich kréftig
und erlaubt dem Chondrodystrophischen bei meist guter, selbst hervor-
ragender Intelligenz Kraftleistungen, wie sie der momentan mit dem Zirkus
Sarrasani reisende Clown allabendlich darbietet, wie sie die beiden Clowns
bei P. Marie, der Clown Frangois, von Bosse beschrieben, aufwiesen.

Immerhin kann die Intelligenz gelegentlich auch recht méBig sein,
die Kérperbewegung bei hochgradiger Exostosenbildung an den Gelenken
recht beschrinkt (Taf. IV, Abb. 1 und 2).
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Der mikroskopische Befund ist- bisher in der Hauptsache be-
treffs des Fotus und Neugeborenen studiert. Frangenheim konnte bei
der Operation der sehr verkriimmten Unterschenkel kleine Stiickchen
an der Knorpelknochengrenze der Tibia vorn entfernen und histologisch
untersuchen.

Es ist Kaufmanns Verdienst, die histologischen Verhiltnisse bis
ins kleinste Detail klargestellt zu haben; die in der franzosischen Lite-
ratur viel zitierte Dissertation von Spillmann (Thése ,,sur le rachitisme*,
Nancy 1900) geniigt nicht zum klaren Verstéindnis der verschiedenen
Evolutionen der Erkrankung, gibt aber eine gute Differentialdiagnose
,;achondroplasischen‘ und rachitischen Knorpelwachstums.

Nach Kaufmann,Salvetti, Johannesen, Dieterle ist die haupt-
séchlichste Storung des Knochenwachstums bedingt durch eine primire
Verdinderung des Knorpels, wie schon Parrot nachgewiesen.

Die epiphysire Knorpelwucherungszone ist ganz liickenhaft und
unregelméBig, nur in den axialen Teilen deutlich ausgebildet, peripher
vielfach durch einen Bindegewebszug, der bis einen Millimeter stark sein
kann (Bayon), und der vom Periost hereinwuchert, ersetzt. Statt die
Diaphyse von der Epiphyse zu trennen, kann er auch mitten im epi-
physiren Knorpel verlaufen. Ebenso ungleichmiBig ist die priparato-
rische Ossifikationszone, die ganz zackig und buchtig verlaufen kann.
Thr benachbart liegen grofle, unregelmiBige Knorpelzellen, die Siulen-
bildung fehlt bei der hyperplastischen Form ganz, bei der hypoplastischen
werden kurze Zellsdulen gebildet, wo eine deutliche Richtungszone vor-
handen ist. Inseln von Kalkdepots finden sich zerstreut im Knorpel,
der von starken GefiBlen vielmaschig durchzogen wird. Die plumpen,
vielverzweigten Knochenbélkchen, die oft reichlichen Osteoklasten, am
deutlichsten auf Querschnitten durch die Diaphysenmitte, beweisen
einen intensiven Knochenumbau. Der ganze Knochen erhilt trotz krif-
tiger, reicher Knochenbélkchenanlage ein weitmaschiges Gefiige. Die
periostale Knochenbildung ist eine normale, die Haversischen und Volk-
mannschen Kanéle sehr reichlich, Sharpeysche Fasern ebenso, alles Be-
weise intensivsten periostalen Knochenwachstums. Kaufmann denkt
angesichts der iiberaus lebhaften Appositions- und Resorptionsprozesse
daran: ,,diese periostale Uberproduktion fiir einen kompensatorischen
Vorgang oder Versuch zu halten. Man hat deutlich den Eindruck,
dal die enchondrale Knochenbildung von der periostalen in ihrem
Wachstum #iberholt ist.

Der ,,Perioststreifen‘ pflegt um so stirker aufzutreten, je kriftiger
die periostale Knochenwucherung einsetzt und muB jedes Lingswachs-
tum aufs schwerste beeintriachtigen, selbst aufheben, sobald er giinzlich
Diaphyse und Epiphyse scheidet. Bei einseitigem Auftreten ist die Folge
des ungestorten, wenn auch ungeniigenden Léngswachstums der andern
Seite die Kriimmung der Diaphyse, die hier an Linge jene iiberholt.
In jedem Falle aber muB trotz des intensiven periostalen Wachstums
bei der reichlichen Markraumbildung und Neuapposition ein zwar sehr
harter, aus recht massiven Bélkchen aufgebauter, aber stets vielmaschiger

6*
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Knochen resultieren, ohne deutliche Grenze zwischen enchondral und
periostal gebildeten Knochen. Der Knorpel selbst wird zu frith verbraucht,
die Fuge verschwindet z. B. an den Phalangen der Hand schon viele
Jahre vor der normalen Verschmelzung, ein markanter Gegensatz zum
Verhalten bei der Athyreosis, wo die Knorpelfugen unverknichert ver-
harren kénnen bis ins hochste Alter. Die Auffassung Eberths, die
,,Periostlamelle’ sei ein Teil des Periostes, der durch Vorbeiwachsen
des Knochens am Knorpel hier eingeklemmt weiterwachse, dann in
der Ossifikationszone Diaphyse und Epiphyse trenne, wie sie noch Na-
than akzeptiert, ist von Kaufmann, dem sich auch Dieterle an-
schlieBt, richtiggestellt worden im Sinne des Eindringens von Binde-
gewebe mit periostalen Gefiflen, also auch um so méchtiger, je stérker
das Periost wuchert und stets genau entsprechend der Ossifikations-
zone, der ,,encoche d’ossification Ranviers. Kassowitz mochte in
ihr nichts anderes sehen, ,,als ein der Linge nach durch den Schnitt ge-
troffener GefiaBkanal“, wihrend der bei Kaufmann, Stoéltzner,
Lampe u. a. besonders gut dargestellte Streifen sich als selbst vascu-
larisierter echter Bindegewebsstreifen darstellt. Auch Urtel erklért ihn
entstanden durch aktive Wucherung des Periosts.

Die Schilddriise hat mikroskopisch (Sumita) sich mit ganz weni-
gen Ausnahmen stets durchaus normal erwiesen. Analog den bei der
Chondrodystrophie beobachteten MiBbildungen wie Polydaktylie, Situs
inversus, Septumdefekt, Cystenniere, Uterus bicornis ist in seltenen Féllen
eine Struma oder im Gegenteil eine Hypoplasie beobachtet worden,
niemals aber ein Befund, der im geringsten auf mangelhafte
Funktion hétte schlieBen lassen.

Verlauf.

Ein jedenfalls sehr groBer Prozentsatz aller Félle von Chondro-
dystrophie stirbt bereits im 6. bis 9. Fétalmonat, ein weiterer bald nach
der Geburt, die wegen des groBen Schidels nicht gerade leicht erfolgt.
Die bei P. Marie zuerst auftretende Behauptung, die von Nathan
fast wortlich iibernommen wird, daB die Chondrodystrophiker zunichst
nach der Geburt noch sehr hinfillig seien, nach einiger Zeit aber nor-
male Resistenz erlangen, kann hochstens fiir das erste Lebensjahr allen-
falls gelten, und auch dafiir findet sich in dem groBen von mir ver-
einigten Material keine Stiitze.

Ich mochte sogar behaupten, daB die lebend geborenen chondro-
dystrophischen Zwerge sich einer durchaus normalen Gesundheit erfreuen.

Ihre Entwickelung ist im allgemeinen eine normale, Zahnung und
statische Funktionen treten nicht selten zur normalen Zeit auf. Nur wo
die Knochenaffektion eine sehr hochgradige ist, der Gesundheitszustand
resp. Erndhrungszustand aus #uBeren Griinden ein ungeniigender, kann
das Gehen gelegentlich recht verspitet erlernt werden. Kassowitz hat
verpateten Fontanellenschlul beobachtet ohne weitere rachitische Sym-
ptome, die ja auch dem Wesen der Erkrankung fast entgegenstehen.
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Comby will zwar deutliche Rachitis in einem Falle (Traité des mal. de
Penf. 1. S. 972) beim 14 monatigen, total atrophischen Midchen be-
obachtet haben, hier aber kann durch Rachitis bedingte Mikromelie vor-
gelegen haben, wie ich sie in sogar hochgradiger Weise beobachten
konnte (Taf. VII, Abb. 4, 5 und 6, Taf. VIII, Abb. 2). AuBler Kasso-
witz macht niemand Mitteilung von sehr verspatetem FontanellenschluB3.
Ein Unterschied gegeniiber der normalen kérperlichen und geistigen Ent-
wickelung, abgesehen vom Knochenwachstum, besteht nicht. Die sexuelle
Entwickelung und Potenz pflegt ebenso zur rechten Zeit einzutreten,
wie die der Intelligenz.

Das Auftreten der Epiphysenkerne erfolgt dagegen, wie ich gegen-
iiber Kassowitz betonen mufB, durchaus unregelmiBig. Ein Blick auf
unsere Abbildungen und die oben geschilderten Verhéltnisse des Skeletts
beweisen, daB einzelne Epiphysenkerne, vor allem die Knochenkerne der
Phalangen an Hand und FuB sehr verfritht auftreten und mit der Dia-
physe verschmelzen konnen, andere sehr verspitet. Und das an der
gleichen Hand! Verhiltnisse, wie sie Kassowitz 8. 71, Abb. 25%) 1. c.
abbildet, habe ich in keinem weiteren Falle beobachten oder aus der
Literatur feststellen konnen. TUnbeachtet blieb bisher, daB alle Ab-
weichungen von der Norm in beiden Richtungen streng sym-
metrisch aufzutreten pflegen, wie ich das vielfach an den Radio-
grammen anderer Autoren sah und wie es unsere Abbildungen (Taf.V,
Abb. 5 und 6, Taf. VI, Abb. 4) eindeutig beweisen! Auch die von
mir bisher allein beobachtete Tatsache streng einseitiger Dystrophie,
wobei die Wirbel, die Rippen die Extremititen und das Becken durch-
aus einseitig erkrankt sind, 148t an einen sehr friihzeitigen Beginn zur
Zeit der ersten Anlage denken, etwa am Ende der 3. resp. in der 4. Woche.
Im weiteren Verlauf pflegt der Schidel seine grofBen Dimensionen zu
behalten, die Gelenke kénnen durch die anormalen Epyphysen z.T. in
der normalen Beweglichkeit behindert werden, was am Hiift- und Knie-
gelenk, besonders aber am Ellbogengelenk zu behinderter unvollsténdiger
Streckung fithren kann. Die anormale Linge der Fibula und Ulna an
ihrem medialen Ende wirkt hier beschrénkend.

Die bei der Geburt meist sehr tief eingesattelte Nase mit breitem,
plattem Riicken erlangt oft eine normale Gestalt durch allmahliches
geniigendes Wachstum der knéchernen und knorpeligen Nase; der Epi-
canthus schwindet dann vollsténdig.

Dagegen pflegt die Lendeneinsattelung zur Zeit des Laufenlernens
und spéter noch zuzunehmen infolge wachsender Horizontalabweichung
des Kreuzbeins. Der Beckeneingang erfahrt eine immer groBere Be-
schrinkung in der sagittalen Richtung, die Conjugata erreicht oft kaum
3—4 Zentimeter beim ausgewachsenen Individuum, das in immer zu-
nehmender Weise in der Norm gegeniiber der normalen Korperlinge
zuriickbleibt.

*) Dieser Fall war ein ganz ungewOhnlich leichter, wie er nur ganz selten
zur Beobachtung, resp. zur wissenschaftlichen Darstellung gelangt.
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Die charakteristische Form der Athletenmuskulatur nimmt in vielen
Fillen sehr zu, in andern dagegen bleibt die Hypertrophie der Musku-
atur aus, die Obesitas schwindet und die vorher wegen der faltigen,
.n dicken Wiilsten ,harmonikaartig’‘ ineinander geschobenen Weichteile
der Ober- und Unterschenkel sehr héiBlichen Extremitéiten erhalten ein,
abgesehen von ihrer zwerghaften Kiirze, normales Aussehen. Kasso-
witz zeigt diesen Vorgang in seinen Abbildungen 20 und 21 1. c. in
besonders schoner Darstellung.

Bis auf die ,Mikromelie normal, kénnen dann die chondrodystro-
phischen Zwerge, wie es die Félle von Boeckh; Breus und Kolisko,
Eichholz, Gordon Moir und vor allem Feldmann lehren, das 6. und
7. Jahrzehnt erreichen.

An der Deszendenz hat es den ménnlichen und weiblichen chondro-
dystrophischen Zwergen nicht gefehlt, wenn auch die letzteren ausnahms-
los nur durch Kaiserschnitt vom lebenden, fast stets normalen Kinde
entbunden werden konnten.

Irgendwelche funktionelle Stérungen kommen nicht zur Beobach-
tung, im allgemeinen erweisen sich die chondrodystrophischen Zwerge
sogar hervorragend resistent gegeniiber Infektionskrankheiten.

Diagnose.

Die Diagnose ,,Chondrodystrophie wird beherrscht von dem MiB-
verhéltnis der infolge der priméren Stérung des Knorpelwachstums ver-
kiirzten Extremititen zum Rumpf, die angeboren ist und bis zum Ab-
schluB des Wachstums dauert. Der chondrodystrophische Zwerg unter-
scheidet sich also vom echten Zwerg durch dies MiBverhéltnis, im Gegen-
satz zu dessen proportionaler Kleinheit. Vom rachitischen Zwerg unter-
scheidet er sich dadurch, daB hier aus einem bei der Geburt normalen
Korper durch eine nach der Geburt einsetzende Skeletterkrankung ein
im Wachstum auch des Rumpfes zuriickbleibender wird, bei dem eine
einseitige Hemmung des Lingenwachstums der allein knorpelig préifor-
mierten Knochen nicht vorkommt. Der athyreotische und der kreti-
nistische Zwerg zeigt dhnlich wie der echte Zwerg allgemeinen Zwerg-
wuchs, ebenfalls erst nach der Geburt einsetzend, ohne fétale Erkrankung
des primordialen Knorpels, aber ungleichmiBig auftretend und die Pro-
portion des Korpers stérend ohne einseitige Mikromelie, sondern im
Sinne des Fortbestehens der kindlichen SkelettmalBe. Bei ihm, wie beim
echten Zwerg, bleiben die epiphysiren Knorpel unverbraucht bis ins
hohe Alter, wihrend sie beim chondrodystrophischen Zwerg vorzeitig
verbraucht werden, bei der Rachitis zuweilen schon bald nach ab-
gelaufener Krankheit. Beim mongoloiden Zwerg beginnt das oft un-
bedeutende, nur selten hochgradige Zuriickbleiben im Lingenmaf erst
nach der Geburt, meist erst im spéateren Kindesalter, nicht selten sich
anschlieBend an ein sogar rasches Wachstum und allein als Ausdruck
allgemeiner Degeneration.
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Ein ,kretinoider Typus* liegt weder bei der Chondrodystrophie,
noch bei der mongoloiden Idiotie vor.

Differentialdiagnostisch zeigen diese drei ,,kretinoiden Typen‘ — wie
sie Kassowitz nennt — ein Verhalten, wie es die Zusammenstellung
S. 87 etwa wiedergibt. .

Komplikationen.

Als eine Komplikation im Sinne einer MiBbildung ist in spirlichen
Fillen Polydaktylie (Virchow, Schwarzwiller, Lampe), Lippen-
Gaumenspalte (Kaufmann), Cystenniere und Cystenpankreas, Sacklunge,
Hiiftgelenksluxation (angeborene) (Kaufmann), Kropf (Scholz, Stoltz-
ner), Hydrocolpus und Hydrometra (Kaufmann) beschrieben worden.

Hertoghe glaubte wie Moro einen Dys-Thyreoidismus bei der
,»Achondroplasie* annehmen zu diirfen, ohne Grund wie oben gezeigt.
Ganz unverstdndlich ist Marfans Behauptung als Diskussionsbemerkung
(Arch. des malad. de lenf. 2. 1908. S. 78), daB stets die ,,Achon-
droplasie‘, d. h. die Chondrodystrophie mit Rachitis kombiniert sei.
Niemals, wire zutreffender, zu sagen!

Einmal hat Hochsinger die Komplikation von Chondrodystrophie
und mongoloider Idiotie beobachtet. Aber alles das sind bedeutungs-
lose Nebenbefunde, genau wie die zuweilen extreme Adipositas der Haut
iiber der Vorder- und Innenseite der Extremitidten, die keineswegs zum
normalen Befund gehort.

Dagegen sind Epicanthus und schmaler Gaumen recht haufig, aber
beide mit zunehmendem Alter schwindend.

Therapie.

Abgesehen von orthopéddischen und chirurgischen Eingriffen zur
Beseitigung stérender Sklelettverinderungen (hochgradige Verbiegungen
des Femur, der Tibia) oder beschrinkter Gelenkbewegung ist eine kau-
sale Therapie ausgeschlossen.

Nachtrag.

Wenn hier die Osteogenesis imperfecta aus den oben angefiihrten
Griinden nicht abgehandelt wird, trotzdem auch sie, und zwar im aller-
héchsten Grade, zur fotalen, angebornen , Mikromelie* fiithren kann,
aber durchaus nicht filhren muB und immer fiihrt, so geschieht dies,
weil ich durch dies Vorgehen dazu beitragen mochte, die durch den
von Kassowitz fiir den chondrodystrophischen Zwergwuchs vorgeschla-
genen Ausdruck ,,Mikromelie* drohende Verwirrung fernzuhalten.
Sicher stellt z. B. Abb. 5 bei Dieterle einen extremsten Fall von
,,Mikromelie* dar, wo die Hénde kaum den Rippensaum erreichen, wo
die obere Korperhilfte sich zur unteren wie 4:1 verhdlt. Aber jede
Phokomelie bringt die gleiche Mikromelie zustande; und daB die Rachitis
dazu fiihren kann, haben wir gesehen. -



Ergebnisse VIII. Siegert. Tafel IV.

Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 3. - Abb. 4.



egebnisse VIII. Siegert. Tafel V.



Ergebnisse VIIl. Siegert. Tafel VI,
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Ergebnisse VIII. Siegert. Tafel VIII.

Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 3. Abb. 4. Abb. 5.
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Aber alle diese Fille symptomatischer ,,Mikromelie‘* haben nichts
zu tun mit dem chondrodystrophischen Zwerg, dem Reprisentanten des
lebenden Mikromelen. Bei ihm allein spreche man von ,,Mikromelie*,
oder brauche besser dies Wort iiberhaupt nicht.
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Erklirung zu Tafel IV—VIIL

Tafel IV.

Chondrodystrophie, 13 Jahre alt, Zensen.

Derselbe von der Riickseite.

Chondrodystrophischer Sdugling. Beobachtet von Schlofmann. (Man be-
achte besonders die Weichteile der Extremitédten und die Hénde.)
Chondrodystrophie, Frieda W., 13 Jahre.

Tafel V. (Fall Zensen.)
Schultergiirtel.
Normaler Schultergiirtel eines 13jidhrigen Knaben zum Vergleich.-
Ellbogengelenk.
Kniegelenk. Man beachte die Fibula.
und 6. Rechte und linke Hand. (Man beachte die extreme Symmetrie der
chondrodystrophischen Stérungen betreffend riickstindiger wie vorzeitiger
Verknocherungen.)

Tafel VI.
Becken von Zensen.
FuBgelenk desselben.
und 4. Rechter und linker Arm von Frieda W. Wichtig auch hier das
Verhalten der Hénde.
Beine der Frieda W. Kniegelenk!
Fiifle derselben.

Tafel VII.

2 und 3. Hemichondrodystrophie.

Besonders wichtig das Verhalten der Rippen und Wirbelkdrper.
Hochgradige Erkrankung des Femur.

Ebenso extreme Erkrankung friithsten Datums aller Knochen.

5 und 6. Rachitische Mikromelie.

Fraktur aller Rohrenknochen, spontan (?) entstanden mit enormer Callus-
bildung. (Man vgl. Taf. VIII, Abb. 2.) Callus auch der oberen Rippen.
Verhalten der Beine beim Eintritt am 12. III.

Zunehmende Mikromelie durch anormale Fixation der Bruchstiicke bei
extremster periostaler Ossifikation nach 7 Wochen.

Tafel VIII

Rachitische ,Mikromelie“ der Beine bei 26jihriger Frau mit normalem
Thorax und Becken. Die Hinde erreichen die Knie (Gegensatz zur
Chondrodystrophie).

Rachitische Mikromelie. 6 monatl. Kind. (Siehe auch Taf. VII, Abb. 4, 5, 6.)
Fall .Frangenheim 2¢, ebenfalls 13 Jahre. Schulter, Ellbogen und Hand
des 13jahrigen Knaben. Die Hand ist ungemein riickstdndig betreffs der
Mittelhand, bei weit fortgeschrittener Ossifikation der Phalangealkerne.
(Man vgl. Taf. V, Abb. 5 und 6, sowie Taf. VI, Abb. 3 und 4.)
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u. lies Newmayer, statt Neumayer.

Nicolas et Moutot, statt Nicolas et Montot.

,, Droz. Losungen, statt Proz. der Losungen.

,» Athylhydroeupreins, statt Athylhydrotupreins.

,» Suleiman Nouman?97), statt Suleiman Nouman47?),
,» Nephritis, statt Neptritis.

},, a-Naphtholprobe, statt a-Naphtholprobe.

des Atoxyls, statt der Afoxyls.
5» Schlafkrankheit, statt Trypanosomen.

a-Naphtholprobe, statt a-Naphtholprobe.

N

,s a-Naphthylamin, statt a-Naphthylamin.

in denen zum Teil, statt in deren 2. Teil.

,» Nihe des Chiasma, statt Nihe Chiasma.

,» anorganischen, statt organischen.

,» Wweil man glaubte, auf Grund..., statt weil man auf
Grund...

Organotropie, statt Organotrophie.
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der, statt die p-Amidojodphenylarsinséure.

0,01 g, statt 0,01 cg.

Quecksilber refraktiiren, statt Quecksilber in refrak-

tiren.

...die Syphilis zur Ausheilung zu bringen (Therapia

magna sterilans), sich mit Salvarsan allein nicht hat

verwirklichen lassen., statt ...die Syphilis zur voll-

stindigen Ausheilung zu bringen (Therapia magna

sterilans), sich bisher nicht hat verwirklichen lassen.

Abortiv-, statt Abortio-.

u. ,, Pyidmie, statt Pidmie.

Gonokokken, statt Konikokken.

o. , des Arsens bei der bakteriellen..., statt des Arsens
auch bei der bakteriellen.

,» Infektion, statt Injektion.

,s ist, statt war.

wiederholt, statt in einigen Fillen.

summum jus summa injuria, statt summuam jus.
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Chemie der aromatischen Arsenkoérper.

Die grundlegenden Arbeiten iiber die Chemie der aromatischen

Arsenkoérper verdanken wir A. Michaelis?). Er ging schon im Jahre
1877 von dem Phenylchlorarsin C;H As.Cl, aus, das durch Einwirkung
von Arsentrichlorid auf Quecksilberdiphenyl zuerst erhalten wurde.
Bringt man diese Verbindung mit Sodaldsung zusammen, so entsteht
das Phenylarsenoxyd, die dem Arsentrioxyd entsprechende Phenyl-
verbindung. Die entsprechende arsenige Siure C,H As.(OH), ist nicht
existenzfahig, doch sind Ester derselben bekannt, die allerdings schon
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vom Wasser zersetzt werden. Durch Reduktion dieses Phenylarsen-
oxyds vermittels phosphoriger Siure oder nascierenden Wasserstoffs
entsteht das Arsenobenzol C;H As=—AsC,H, (Abb.1). Arsenobenzol

NN

|
00
As = As

Arsenobenzol
Abb. 1.

ist in Wasser nicht, in Alkohol sehr schwer loslich und wurde von
Michaelis mit C. Schulte im Jahre 1881 erhalten. LBt man
auf Phenylchlorarsin Chlor einwirken, so entsteht das Phenyltetra-
chlorarsin,- das mit Wasser die der Arsensiure entsprechende, schéne
kristallisierende Phenylarsinsdure bildet. Diese gibt mit konzentrierter
Salpetersiure die Nitrophenylarsinsiure, die von Bertheim durch
Natriumamalgam zu der entsprechenden Amidosiure reduziert worden
ist und die dem Atoxyl isomer ist. Unter dem Namen Atoxyl
wurde von mir 1902%) eine Verbindung in die Therapie eingefiihrt, die
Béchamp im Jahre 1863 durch Erhitzen von Anilin und arsen-
saurem Natrium erhalten und die unabhingig davon Landsberger
im Laboratorium der Vereinigten chemischen Werke in Charlottenburg
1901 wieder dargestellt hatte. Béchamp hatte diese Verbindung fiir
das Metaarsensdureanilid gehalten. Die Unrichtigkeit dieser Auffassung
wurde zuerst von Fourneau dargetan, die vollstindige Aufklirung
des Atoxyls als das Mononatriumsalz der p-Amidophenylarsinsiure
geschah 1906/07 durch Ehrlich und Bertheim. Diese Feststellung er-
moglichte, mit dem Atoxyl eine groBe Anzahl von Reaktionen vor-
zunehmen und somit zu neuen Koérpern zu gelangen. Man darf wohl sagen,
daB die Einfithrung und die chemische Aufklirung des Atoxyls die
Grundlage geworden ist fiir die weitere Entwicklung der
Arsentherapie, die durch die glinzenden Untersuchungen
Ehrlichs und Bertheims, Uhlenhuths u. a., einen ungeahnten
Aufschwung genommen und auf die gesamte Therapie be-
fruchtend gewirkt hat.

Nachdem einmal die Konstitution des Atoxyls festgestellt war,
lieBen sich die Verdnderungen dieser Substanz meist nach den be-
kannten chemischen Regeln vornehmen.

A. Michaelis in Rostock sagt dariiber folgendes: ,,Die p-Amido-
phenylarsinsdure 148t sich nun ganz ebenso wie die Phenylarsinsiure
reduzieren, es entsteht das Diamidoarsenobenzol HN,C H,As = AsC,NH,.
Ferner ergibt sich durch Ersetzen der Amidogruppe durch Halogen oder
Hydrooxyl nach bekannten Methoden die Halogenphenylarsinsiure
und die p-Phenolarsinsiure. Ferner 1aBt sich ebenfalls in bekannter
Weise die Amidogruppe acetylieren und methylieren. In &hnlicher
Weise wurden nach der Methode von Béchamp durch Einwirkung von
Arsensiure auf andere aromatische Basen zahlreiche homologe und
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analoge aromatische Amidoarsinsduren dargestellt, die sich immer zu
den entsprechenden Arsenoverbindungen reduzieren lassen werden. In
dieser Weise ist ja auch das Diamidodioxyarsenobenzol H,N(OH)C H,As
== AsC H,(OH)NH,, erhalten worden.

Nach der Patentschrift der Hochster Farbwerke Nr. 224953 wird
diese Verbindung dargestellt, indem man die oben erwidhnte p. Phenol-
arsinsdure nitriert und die durch Wasser abgeschiedene Nitrophenol-
arsinsdure mit Natriumamalgam zu der Amidophenylarsinséure reduziert.
Diese Sdure wird dann durch Natriumhydrosulfit zu dem Diamido-
dioxyarsenobenzol reduziert, das ein fein kristallinisches gelbes Pulver
bildet. Das salzsaure Salz dieser Verbindung ist das von den Héch-
ster Farbwerken in den Handel gebrachte Syphilisheilmittel und hat
von denselben neuerdings den Namen ,,Salvarsan‘ erhalten.

Es ist leicht zu iibersehen, daf das groBe Gebiet der aromatischen
Arsenverbindungen &hnliche Korper wie das von Ehrlich-Hata be-
nutzte Syphilismittel erwarten 1a8t, die vielleicht dhnliche Wirkungen
besitzen werden.*

Die eben skizzierte Fahigkeit, die Phenylarsinsidure bzw. die p-Amido-
phenylarsinsdure (Atoxylsdure, Arsanilsiure) zu verdndern und so zu
allen moglichen Derivaten zu gelangen, ist mit Benutzung der bekann-
ten chemischen Prozesse moglich und hat, nachdem das Atoxyl seine
grofe medizinische Bedeutung erreicht hatte, zu der Herstellung einer
Fiille von é&hnlichen chemischen Korpern, sei es als Siure, sei es als
deren Reduktionsprodukte gefithrt, von denen wir einige schon genannt
haben, weil sie bisher eine medizinische Bedeutung erlangt hatten, so
die von Ehrlich dargestellten Derivate des Atoxyls, das Arsacetin und
das Arsenophenylglycin, in dem in die Amidogruppe Glykokoll einge-
fithrt und ferner die Sdure reduziert worden ist, und schlieBlich das Sal-
varsan. Es kann hier nicht unsere Aufgabe sein, in die Priorititsstreitig-
keit zwischen Ehrlich und Mouneyrat?) iiber die Herstellung des als
Salvarsan bezeichneten Dioxydiamidoarsenobenzol einzutreten, um so
weniger, als chemisch die Erfindung dieser Kérper, wie auch Mouney-
rat selbst betont, vorauszusehen war. Das gleiche ist iibrigens auch
der Fall bei anderen Ersatzmitteln des Atoxyls. Mouneyrat hat hier
eine Reihe von neuen Korpern geschaffen, indem er die Phenylsulfo-
sdure substituierte C;H,SO,H, in der ein Atom Wasserstoff der Amido-
gruppe NH, durch den Rest der Phenylsulfosiure C,H_SO, ersetzt
wurde. So sind eine ganze Reihe von Korpern entstanden, deren ein-
fachster unter ihnen die Phenylsulfon-p-Amidophenylarsinsiure ist
C,H,SO,NHCH,AsO,H,. Das Natriumsalz dieser Substanz hat er mit
dem Namen Hectine bezeichnet.

In gleicher Weise lassen sich die iiblichen Verdnderungen durch
Substituierung von Chlor, Jod und Brom vornehmen; es lassen sich
Silber, Quecksilber, Kupfersalze herstellen usw. Die Bedeutung der
Fortschritte auf diesem Gebiet besteht aber nicht nur in der
chemischen Leistung, sondern mehr noch in der Aufkliarung
wichtiger biologischer und pharmakologischer Tatsachen und
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in der systematischen Vervollkommnung der Therapie auf
Grund dieser Tatsachen.

Daher habe ich keine Veranlassung, an dieser Stelle weiter auf die
Chemie dieser Korper einzugehen.

Neuere Entwicklung der Arsentherapie.

Obwohl das Arsen wegen seiner hervorragenden Wirksamkeit auf
alle Prozesse der Haut und auf die Blutbildung seit alters her in der
Medizin angewandt wird, ist trotzdem die Arsentherapie bis Ende des
vorigen Jahrhunderts auf die anorganischen Arsenpridparate, auf die
arsenige S#ure und die Arsensiure beschrinkt geblieben. Zwar
hatte Bunsen schon in den 80er Jahren die Kakodylsiure beschrieben
und empfohlen, aber diese Empfehlung war ungehért verhallt, und
auch die von Michaelis in Rostock von 1877 an dargestellten Phenyl-
arsinsduren, ihre Derivate und Reduktionsprodukte (Arsenobenzol), fanden
keine Anwendung in der Medizin. Es ist sicherlich ein Verdienst A. Gau-
tiers?), von neuem auf die Ungiftigkeit der Kakodylate hingewiesen und
ihre Verbreitung in der Therapie durchgesetzt zu haben. Im wesentlichen
blieb ihre Verwendung auf die Hautkrankheiten beschrankt. Ferner wurden
sie als roborierende Mittel in Anwendung gezogen, und in einzelnen
Fillen von bosartigen Krankheiten, insbesondere von Leukimie und
Sarkom, empfohlen. Auch bei der Syphilis haben die Kakodylate Ver-
wendung gefunden, aber weniger um die eigentlichen Krankheitsprozesse
zu bekdmpfen, sondern mehr um der Andmie und Kachexie, die hiufig
mit der Syphilis vorgesellschaftet sind, Einhalt zu tun.

Doch verdient erwédhnt zu werden, da3 Brocq®) schon 1902 die
kakodylsauren Salze bei der sogenannten malignen Form der Syphilis
wirksam fand, wo Quecksilber versagt hatte.

Einzelne Autoren allerdings behaupten neuerdings, daB sie mit
den Kakodylaten dieselben spezifischen Erfolge bei der Lues erzielen,
wie sie vom Atoxyl, ja sogar vom Salvarsan berichtet werden. So gab
Murphy %) Natrium kacodylicum in Dosen von 0,05—0,2 subcutan.
Aus den Priméraffekten sollen die Spirochédten innerhalb von 48 Stunden
verschwinden; nach 24 Stunden hatte die Induration abgenommen und
nach 72 Stunden war der Primiraffekt zu einemr kleinen weichen Ulcus
geworden. Ebenso heilten die Schleimhautplaques nach 24—48 Stunden.
GroBere Ulcerationen am Pharynx und Gaumen schlossen sich nach
3 bis 6 Tagen.

In eine neue Ara aber trat, wie C. Bachem®) sagt, die
Arsentherapie durch die Einfiihrung des Atoxyls in den
Heilschatz. Diese geschah im Jahre 1902 auf Grund meiner Versuche
an Kaninchen, Hunden und Menschen 2). Sie veranlaBten dann Lassar??),
das Priparat in der Dermatologie zu versuchen. Vielfach wird die An-
sicht verbreitet, daB Atoxyl einem Zufall diese Einfithrung in die Medizin
verdanke. Es war nicht nur ein gliicklicher Griff. Der Gedanke, es in
der Medizin anzuwenden, wurzelte in der Tatsache, daB die Derivate
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des Anilins eine ganz besondere therapeutische Wirkung gezeigt hatten;
so ist das Acetanilid das bei weitem am stirksten wirkende antifebrile
Mittel.

Als ich im Jahre 1901 durch zahlreiche Tierversuche an Kaninchen
und Hunden festgestellt hatte, daB mit dem Atoxyl ca. 40mal soviel
Arsen in den Organismus eingefiihrt werden konnte, als mit der ge-
wohnlich angewandten Solutio Fowleri, empfahl ich das Préparat in
der Idee, daB, wenn das Arsen imstande sei, im Organismus die Wir-
kungen zu entfalten, die man bis dahin von ihm nur vermutete, diese
beim Atoxyl zutage treten mii3ten.

,,Eine ausgedehnte Anwendung dieses Pridparates auch in der
inneren Klinik wird zu entscheiden haben, ob in der Tat die Zufuhr
weitaus gr6Berer Dosen Arsen, als dies mit den bisherigen Praparaten
méglich war, geeignet ist, ein wichtiger therapeutischer Faktor auch
bei der Behandlung innerer Krankheiten zu sein. Aus diesen Worten
geht klar hervor, daB ich mir v6llig bewuBt war, durch die Empfeh-
lung des Atoxyls einen wichtigen Schritt vorwérts zu tun.

Das Atoxyl schien sich bei den Hautkrankheiten iiberall da in
gleicher Weise zu bewdhren, wo frither die arsenige Séure und die
Kakodylate angewandt worden waren (Lassar u.a.). Aus der groBen
Literatur will ich nur hervorheben, da schwerste Falle von Pso-
riasis und Pemphigus, die allen andern Arsenpriparaten getrotzt
hatten, der Heilung durch Atoxyl zugefiihrt werden. Aber ein ganz
neues Feld wurde der Therapie erschlossen, als die Atoxylbehandlung
bei den Trypanosomenkrankheiten und Spirillosen eingefiihrt
wurde. Auch hier ist die historische Darstellung meist recht wenig
korrekt. :

Im Jahre 1904 hatte Laveran?) mitgeteilt, daB nach Feststellungen
von Lingard arsenige Sdure auf die Trypanosomen der Schlaf-
krankheit schiddigend wirkt. Aber er hatte zu gleicher Zeit nur
geringe Hoffnung, daB diese sich zur Therapie eignen wiirde; weder
prophylaktische noch therapeutische Behandlung mit arseniger S&ure
war von Nutzen gewesen, und es bestand noch immer das Problem,
wie Burnet®) sagt, fiir die Schlafkrankheit das Chinin oder Queck-
silber zu finden. Das oft angewandte Acidum arsenicosum mit seinen
Ersatzpriparaten und ~auch das von Ehrlich empfohlene Trypanrot
hatten keinen erheblichen Nutzen gebracht®). Erst Wolferston und
Thomas in Liverpool?®) gliickte es, den entscheidenden Schritt
vorwérts zu tun, als sie die spezifische Wirkung des Atoxyls
auf die Trypanosomen entdeckten. Mesnil und Nicolle!?),
Thomas und Breinl und namentlich Ayres Kopke bestitigten
bei Tieren und schlafkranken Menschen die heilende Wirkung des
Atoxyls. Diese Entdeckungen, insbesondere von Thomas und Mesnil
und Nicolle, sind um so wichtiger, als bis dahin allgemein die
Bekimpfung der Trypanosomen durch Farbstoffe versucht wurde.
Insbesondere hatte Ehrlich in dieser Richtung gearbeitet. Robert
Koch!?) hat dann bekanntlich Atoxyl in ausgedehntem Mafle bei
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der Schlafkrankheit in Gebrauch gezogen und von ihm berichtet,
daB wir in dem Atoxyl ein Mittel besitzen, das ,,ein &hnliches
Specificum gegen die Schlafkrankheit zu sein scheint, wie
das Chinin gegen die Malaria‘. Dagegen hatte R. Koch mit
arseniger Sdure, Nucleogen, Arsenferratin, dem Ehrlichschen Trypanrot
und Afridolblau (Dichlorbenzidin) keine Erfolge. Wenn auch das Try-
panrot bei Tieren allein und in Verbindung mit Atoxyl wirkte, ,,s0 ist
doch nach unseren Erfahrungen beim Menschen wohl kaum ein Nutzen
zu erwarten*, so lautete die Ansicht Kochs. Durch die begeisterte
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Empfehlung eines Forschers wie Robert Koch'®) wurde das Atoxyl
mit einem Schlage das populdrste Arsenprdparat und nunmehr auch
bei allen anderen Trypanosomenkrankheiten angewandt. Mesnil,
Nicolle und Aubert und insbesondere Laveran haben dann gezeigt,
daB von den Arsenpriparaten das Atoxyl das wirksamste ist, das defi-
nitive Heilungen schon nach einer einzigen Einspritzung erkennen lief3.
Kurze Zeit darauf wurde zuerst von Uhlenhuth2?) und Mesnil die
bemerkenswerte Tatsache festgestellt, daB Atoxyl im Reagensglas die
Trypanosomen nicht im geringsten beeinfluft*). Ehrlich?') konnte
dann zeigen, dall eine Wirkung im Reagensglas nur dreiwertigen
Arsenverbindungen, also der arsenigen Séure und den Reduktions-
produkten des Atoxyls, dem p-Amidophenylarsenoxyd und dem Arseno-
anilin zukam. Dies veranlaBte Ehrlich, die Uberlegenheit der drei-
wertigen Arsenpriparate gegeniiber den fiinfwertigen zu betonen und
ferner die Theorie aufzustellen, daB Atoxyl bzw. die fiinfwertigen
Arsenikalien im Koérper zu den entsprechenden dreiwertigen
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reduziert wiirden. Beides ist aber keineswegs erwiesen. Ferner
hatte Ehrlich entdeckt, daB im Tierkérper die Trypanosomen, welche
durch Behandlung mit Atoxyl nicht abgetdtet wurden, atoxylfest ge-
worden waren, d. h. auf neue Einspritzungen von Atoxyldosen nicht

*) M. Jacoby und A. Schiitze fanden eine solche erst in 2!/,- bis 5 pro-
zentigen Losungen. Uhlenhuth vermiflte sie sogar in 8 Proz. der Ldsungen.

Ergebnisse VIIL. 7
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mehr reagierten. Diese atoxylfesten Trypanosomen reagierten aber
noch auf andere Arsenikalien, z. B. auf die acetylierte Atoxylverbindung,
die Ehrlich Arsacetin nannte, und nachdem sie auch gegen diese Ver-
bindung fest geworden waren, reagierten sie noch auf dreiwertiges Arsen,
z. B. arsenige Sdure und Arsenophenylglycin. Diese Feststellung ver-
anlaite Ehrlich, der Herstellung der acetylierten und reduzierten Pro-
dukte seine besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden, zumal sich bei
Méausen das acetylierte Produkt (Arsacetin) als sehr viel weniger giftig
als das Atoxyl erwiesen hatte.

Durch die Einfiihrung des Acetylrestes in die Amidogruppe des
Atoxyls, wie sie von Ehrlich und Bertheim zuerst vorgenommen
wurde — nach Analogie der Einfilhrung des Acetylrestes in das Ani-
lin — entsteht das Arsacetin*) (acetyl-p-amidophenylarsinsaures Na-
trium), von dem Ehrlich sagt: ,Mit Hilfe dieser Verbindung ist es
uns sogar moglich, eins der schwersten Heilprobleme zu l6sen. Miuse,

NHCH,CO

Arsacetin
Abb. 5.
die mit unserem virulentesten Stamm infiziert sind und unbehandelt
nach 3 Tagen starben, konnen in 2/, der Fille 12—14 Stunden vor
dem Tode mit diesem Mittel geheilt werden; solche Heilresultate sind
in der Literatur noch nie verzeichnet worden.“ Neben dieser emi-
nenten Wirksamkeit wurde dem Préparat noch seine Ungiftigkeit im
Vergleich zum Atoxyl nachgeriihmt. Sie ist fiir kleinere Versuchstiere,
Méuse, Ratten, Kaninchen, zwei- bis dreimal grofer als die des Atoxyls.
Die Erblindungen, die beim Atoxyl beobachtet wurden, sollten ganz
ausbleiben. Leider hat sich nun die bei kleineren Tieren von Ehrlich
beobachtete, ganz besonders hervorragende therapeutische Wirkung bei
groeren Tieren und Menschen nicht bestdtigt. So fand Harms beim
Hunde nach Naganainfektion nur geringe Wirkung. Beim Menschen
sah man nach Arsacetin mindestens in dem gleichen Prozentsatz
Erblindungen wie beim Atoxyl. Ferner ruft es heftige Nieren-
reizungen hervor (Heymann und Borchers?®), so daB es beim
Menschen keineswegs fiir weniger giftig als das Atoxyl an-
gesprochen werden kann. Leider entsprach auch seine Wirksam-
keit bei der Schlafkrankheit des Menschen nicht den enthusiastischen
Erwartungen; es wirkte keineswegs besser als das Atoxyl, sondern nach
Eckhardt?*) muB seine Wirkung als eine schwiichere bezeichnet werden.
Wir kommen daher zu dem Ergebnis, daBl Arsacetin beim Menschen
weder wirksamer noch weniger giftig ist als das Atoxyl. Damit

*) Arsacetin ist in Wasser leicht 18slich. Maximaldosis fiir den Menschen 1,0 g.



Aromatische Arsenkérper. 99

fallt auch die Ansicht, daB das Essigsiureradikal bei der Veranke-
rung der Trypanosomen eine erhebliche Rolle spielt.

Auch das Arsenophenylglycin*) hat beim Menschen nicht ge-
halten, was es im Tierexperiment versprach. In dieser Verbindung ist
die Arsensdure vollig reduziert, so daBl das Arsen dreiwertig ist.
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Abb. 6.

Obwohl einige Berichte (v. Raven) fiir dieses Praparat bei der
Behandlung der Schlafkrankheit giinstig lauten, so ist das Gesamt-
ergebnis der im Kaiserl. Gesundheitsamt eingelaufenen Mitteilungen aus
den Deutschen Kolonien nichts weniger als befriedigend (Uhlenhuth?3?),

Erstens ruft das Arsenophenylglycin ebenfalls schidliche Wir-
kungen auf das Auge hervor (Erblindungen), zweitens hat es
vor allem wegen der lokalen Beschwerden und wegen seiner geringeren
Wirksamkeit das Atoxyl bei der Schlafkrankheit nicht verdringen
konnen. So berichtet Scherschmidt?®): Nachdem anfinglich in der
gleichen Dosierung und Art wie beim Atoxyl vorgegangen war, zweimal
0,5g subcutan an zwei aufeinander folgenden Tagen im Monat, in toto
2g, ging man zu hoheren Dosen iiber, da die erwarteten Erfolge voll-
stindig ausblieben. Es wurde 1,5g der Substanz an zwei aufeinander
folgenden Tagen gegeben, und in einigen besonderen Fillen auch 2g.
Als Injektionsstelle fiir die meist 10proz. Losung wurde vorwiegend
die Haut zwischen den Schulterblittern benutzt. Bei 33 Kranken kam
es einmal zur Abscedierung, gewohnlich stellten sich starke Schwel-
lungen ein, die das Allgemeinbefinden beeintrichtigten. Ferner traten
Magenschmerzen, Hautjucken und Ausschlag auf. All dies hitte Scher-
schmidt gern in den Kauf genommen, wenn das Mittel in frischen
Fillen sich wirksamer gezeigt hatte. Ebensowenig trat eine Wirkung
ein auf die mehr oder weniger atoxylfesten Stimme, indem unter
6 friiher mit Atoxyl behandelten Patienten bei 4 die Trypanosomen
wiederkehrten, bei den beiden andern gelang zwar nicht der Nachweis
im Blut, doch verschlechterte sich ihr Zustand. Von 25 nicht vor-
behandelten, meist leichten Kranken zeigten nur 3 nach Arsenophenyl-
glycin eine Besserung insofern, als die Driisenschwellung wieder zuriick-
ging und wihrend der Beobachtungszeit Trypanosomen nicht wieder
gefunden wurden. Bei 6 erschienen die Parasiten wieder im Blut, bei
5 traten Symptome der Schlafkrankheit unter Verschlechterung des

*) Arsenophenylglycin ist zersetzlich, in Wasser leicht loslich. Maximaldosis
beim Menschen 0,8 g.
7*
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Allgemeinzustandes wieder ein; 11, darunter 8 Leichtkranke,
starben. Wenn man bedenkt, da8 von den Leichtkranken mit oder
ohne Behandlung in so kurzer Zeit sonst nur ein ganz geringer Bruch-
teil stirbt, so ist das Resultat der Therapia magna sterilisans
nicht ermutigend. Wichtig ist, daB ein Teil der Fille, die sich
unter Arsenophenylglycin verschlechterten, noch durch Atoxyl ge-
rettet werden konnte, das sich nicht nur in diesen Fillen, son-
dern auch sonst dem Arsenophenylglycin an Wirksamkeit und ge-
ringerer Giftigkeit weit iiberlegen zeigte.

Auch mit dem Salvarsan sind Versuche bei Tieren und bei
Menschen angestellt worden. Laveran®') hat Meerschweinchen mit
dem Trypanosoma gambiense infiziert, und als die Parasiten im Blut
nachzuweisen waren, die Behandlung mit Salvarsan begonnen. Die
Trypanosomen verschwanden zwar schnell aus dem Blute, kamen aber
nach 15—17 Tagen wieder. Laveran betrachtet das Salvarsan auf
Grund dieser Versuche keineswegs als dem Atoxyl iiberlegen. Es
diirfte demnach der Satz Uhlenhuths, den er auf dem letzten Ko-
lonialkongre im Oktober 1910 ausgesprochen hat, zu Recht bestehen,
da in der Behandlung der Schlafkrankheit bisher das
Atoxyl sich als bestes Mittel bewédhrt hat.

Auch bei der Kala-Azarkrankheit fand M’Kaig??) eine aus-
gezeichnete Wirkung des Atoxyls. Dagegen war das Salvarsan, sowohl
intramuskuldr wie intravends gegeben, vo6llig unwirksam (Nicolle,
Cortesi und Lévy; ferner Christomanos*?). Damit diirfte die
Behauptung, daf die dreiwertigen Arsenverbindungen den
entsprechenden fiinfwertigen iiberlegen seien, fiir die Schlaf-
krankheit und andre Trypanosomenkrankheiten nicht gelten.

Wenn auch das Atoxyl bei der Trypanosomenkrankheit im allge-
meinen sich bisher als uniibertroffen gezeigt hat, so sind es doch nur
die leichteren und frith behandelten Fille, die sicher und definitiv
in Heilung iibergehen; in den mittelschweren kommt es hiufig und in
den schweren fast immer zu Rezidiven. Es bestand daher sehr friih-
zeitig das Bestreben, das Atoxyl mit anderen wirksamen Mitteln.
zu kombinieren. Die Kombinationstherapie fiihrte dahin, es ent-
weder gleichzeitig mit andern Arsenikalien oder mit andern trypanociden
Mitteln zu verbinden. So wurde die arsenige Sdure vielfach angewandt,
nachdem Lo6ffler und Riiths®%)*) und O. Rosenthal®”) ihre Wirksam-
keit gegen die Trypanosomen und Spirochdten, und Babes bei der
Pellagra erprobt hatten. Aber die Resultate waren nicht besser als
mit Atoxyl allein (Claus Schilling**). Die Losung wirkte zwar im
Tierversuch beim Meerschweinchen gut prophylaktisch und ergab auch
im Tierexperiment gute Heilerfolge, aber naganakranke Pferde konnten
nicht geheilt werden (Harms33). Dann wurde das Arsentrisulfid von
Laveran, Thiroux und Teppaz?) und Claus Schilling®*) in Ver-
bindung mit Atoxyl angewandt. Es gelang ihnen, mit Trypanosomen

*) Die arsenige Siure wird per os, Atoxyl subcutan gegeben.
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infizierte Pferde durch eine gemischte Behandlung dieser beiden Arse-
nikalien zur Heilung zu bringen, wobei das Arsentrisulfid per os und
das Atoxyl subcutan gegeben wurde. Auch Eckhardt®5) kombinierte
verschiedene Arsenikalien, wobei die Kombination von Atoxyl mit
Arsenophenylglycin den besten Erfolg zeigte. Dann folgten mehrere
Arbeiten iiber die Kombination von Atoxyl mit Antimon und mit den
Ehrlichschen Farbstoffen Trypanrot usw.

Andere Derivate des Atoxyls hat M. Beck?®®) zur Heilung der
menschlichen Trypanosomiasis untersucht. Als unbrauchbar zeigten sich
im Tierversuch arsenige Sadure, p-jodphenylarsinsaures Natrium, Arseno-
anilinchlorhydrat, das zwar trypanocid wirkte, aber der Atoxylwirkung
keineswegs auch nur anndhernd gleich kam. Atoxylsaures Quecksilber
wirkte giinstig bei Kaninchen, ungiinstig bei Mdusen. Acetylatoxyl-
saures Quecksilber war auffilligerweise ganz unwirksam. Das Kupfer-
salz der p-amidophenylarsinsiure war wirksam, aber giftig; besseres
leistete ihre Ferroverbindung, wahrend die Ferriverbindung ebenso wie
die Mangan- und Aluminiumverbindung sehr giftig und erfolglos war.
Verbindungen mit Wismut und Antimon wirkten recht giinstig.

In gleicher Weise wurden einzelne Arsenikalien von Breinl und
Nierenstein®’) gepriift, die sich jedoch ebenfalls dem Atoxyl nicht
iiberlegen zeigten. Desgleichen priifte Uhlenhuth eine Anzahl von
Arsenkérpern und Quecksilber- und Silberpridparaten, jedes fiir sich,
ohne wesentlichen Erfolg.

Die gemischte Behandlung von Atoxyl mit Quecksilbersalzen
(Quecksilberbijodid oder Sublimat) hat bei den mit Trypanosomen infi-
zierten Meerschweinchen und Eseln nach den Untersuchungen von
Moore, Nierenstein, Todd, Breinl und Laveran gute Resultate
gegeben, letzterem 3 Heilungen bei 12 Meerschweinchen?®®). Das Arsen-
trisulfid in kolloidaler Lésung gab, wie oben erwdhnt, Laveran bei
der Einfithrung per os und abwechselndem Gebrauch von Atoxyl in
subcutaner Einspritzung die besten Resultate; 7 Meerschweinchen
wurden mit dieser Methode behandelt, 7 Heilungen wurden kon-
statiert. Die Medikamente wurden abwechselnd angewandt in einem
Zwischenraum von 24—48 Stunden, das Atoxyl in der Dosis von 2 cg
5 Dosen und das Auripigment in Dosen von 9—18 cg bei Meer-
schweinchen von ungefihr 500g. Die Behandlung des Auripigments
per os ist derjenigen der subcutanen Einspritzung vorzuziehen, da
diese lokale Stérungen hervorruft. Die gemischte Behandlung von
Atoxyl in subcutanen Dosen mit Jodarsenik gab weit schlechtere Re-
sultate als die Behandlung von Atoxyl und Auripigment. Auch die

p-Oxyphenylarsenoxyd.
Abb. 7.
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subcutane Behandlung des Atoxyls verbunden mit der Darreichung von
arseniger Siure per os gab nicht so gute Resultate, um so mehr als
die arsenige Siure sehr giftig ist. Laveran und Thiroux empfehlen
daher die gemischte Behandlung von Atoxyl mit Auripigment.

Die im Ehrlichschen Institut untersuchten Arsenikalien reagierten
in folgender Weise gegen die Trypanosomen (Neven5*):

Natronsalz der Paraoxyphenylarsinsdure erst in 5proz. Losung.
Paraoxyphenylarsenoxyd sehr stark.

Diaminophenylarsenoxyd "sehr stark.

Dimethylarsanilsiure *) sehr schwach. .

Pyrrolderivat des Arsanilats*) sehr schwach.
Trithioamidophenylarsinsaures Natrium schwach.
Carbamidophenylsulfarsinsaures Natrium schwach.

Die besten Erfolge erzielte Uhlenhuth durch Kombination von
Atoxyl mit Enésol, Sublimat und mit einem Antimonatoxyl (Beck?®).

In neuerer Zeit haben Morgenroth und Halberstddter*') die
trypanocide Wirkung der Chininkoérper, insbesondere des Hydrochinins
und des Athylhydrotupreins!*®) entdeckt. FEine Kombination dieser
Korper ist bisher nur vergebens mit Arsacetin, dagegen nicht mit
Atoxyl versucht worden.

Bei der Behandlung der Malaria zeigte sich nach Grosch'®) das
Atoxyl gerade in Fillen wirksam, in denen Chinin nicht recht wirkte.
Auch Fousco'®) kam auf Grund seiner Fille zu folgendem Ergebnis:
,»Bs scheint indessen, als ob das Atoxyl auch gegen das Plasmodium
der Malaria eine spezifische Wirkung besitzt, und es scheint ferner, daf3
diese Wirkung in den Fillen sich #uBert, in denen Chinin keinen oder
nur geringen Erfolg hatte.© Spéter haben dann andere Forscher, besonders
Vassal®®), das Atoxyl mit Erfolg mit Chinin kombiniert. Sie fanden,
dal weder das eine noch das andere Mittel, allein gegeben, den gleichen
sicheren Effekt ausiibt wie die Kombination. Schacht!®) berichtet,
daB Atoxyl sich ,,geradezu glinzend bewdhrt hat“ in 5 Fillen
von Andmie nach Malaria. Ter-Grigoriantz!®®) riihmt insbesondere
seine Wirkung bei der lavierten Form.

Nach Versuchen von Nocht!?), Iversen'®) und anderen kommt
dem Salvarsan ebenfalls eine hervorragende Wirkung auf die Malaria
zu. Intravendse Injektionen von 0,5 coupierten bei der Tertiana die
Krankheit, ohne in der allerdings nur kurzen Beobachtungszeit in den
meisten Fillen Rezidive eintreten zu lassen. Bei der Tropica dagegen
versagte Salvarsan; auch hier wird von einigen Forschern die Kombi-
nation von Salvarsan mit Chinin betont.

Auf Grund dieser Angaben scheint das Salvarsan, intra-
vends gegeben, dem Atoxyl bei der Malaria weit iiberlegen
zu sein, obwohl genauere Vergleichsversuche mitintravendsen

*) Arsanilat ist eine von Ehrlich gewihlte Bezeichnung fiir Atoxyl; sie
entspricht seiner chemischen Konstitution. Das Soamin der Englénder ist ebenfalls
identisch mit Atoxyl.
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Atoxyldosen nicht vorliegen. Immerhin wird man in den
Fillen, in denen man sich vor der intraventésen Anwendung
des Salvarsans scheut, mit Aussicht auf Erfolg zu der kom-
binierten Atoxyl-Chininbehandlung greifen koénnen, wobei
das Hydrochinin besondere Beriicksichtigung verdient.

Bei der Pellagra hat Babes'?) schon nach geringen Dosen von
Atoxyl hiufig Heilung in wenigen Tagen oder Wochen durch 2—3 mal
in Zwischenrdumen von 5—7 Tagen wiederholte Dosen von 0,1 g ge-
sehen, ja selbst eine einmalige Dosis fiihrte oft zum Verschwinden aller
Pellagrasymptome. Selbst die schwersten akuten Formen besserten sich
in wahrhaft ,,staunenswerter Weise*.

Babes kombinierte dann nach Loffler die Atoxylbehandlung mit
arseniger Siure. Die Kranken wurden so behandelt, daB sie zunichst
eine Einspritzung von 0,5 g Atoxyl bekamen, ferner 1—5 mg arseniger
Séure in Pillen und Einreibung der gesunden Hautstellen mit 5 g einer
Salbe, die 1 zu 50 Arsensiure enthielt. Manche leichtere Kranke be-
kamen eine einzige derartige kombinierte Dosis, bei anderen wurde
dieselbe am nichsten Tage wiederholt, bei schwereren Kranken wurde
dieselbe nach einer Woche an zwei folgenden Tagen von neuem an-
gewandt. Babes sagt:

,.Bs folgt aus diesen Beobachtungen, daB in allen 14 Féllen von
Pellagra, bei Kindern und Erwachsenen in akuten und chronischen
Fillen, ausnahmslos infolge einer 1-—4 maligen Verabreichung von 0,5 g
Atoxyl in Injektionen und 4 mg arseniger Séure innerlich, sowie Ein-
reibung einer arsenhaltigen Salbe Heilung nach 6—28 Tagen eintrat.
Die Heilung erfolgte in 6—10 Tagen in 7 Fillen, in 10—28 Tagen in
7 Fillen, indem alle Symptome der Krankheit verschwanden und
wihrend mehrerer Monate nicht mehr auftraten.

,.Die Tatsache, daB diese hohen Arsenikdosen auch von Kindern
von 18—20 kg Gewicht gut vertragen werden, berechtigt uns in der
Folge bei Erwachsenen zu noch héheren Dosen iiberzugehen, was offen-
bar die Behandlung noch wirksamer gestalten wird, indem dieselbe sich
dann den durch Léffler erzielten Resultaten bei Trypanosomen-Krank-
heiten nahern diirfte.

,,Diese Resultate sind um so auffilliger, als mehrere der Kranken
seit 5—20 Jahren an Pellagra litten und trotz o6fterer und langer
Spitalbehandlung hochstens voriibergehend gebessert, nicht aber geheilt
werden konnten.

Die ersten, welche die spirillocide Wirkung des Atoxyls er-
kannten, waren Uhlenhuth, GroB und Bickel im Jahre 1907°%).
Ihre Untersuchungen iiber die heilende Wirkung dieses Korpers bei
der Hiihnerspirillose sind um so wichtiger, als Breinl und King-
horn®) frither dem Priparat jede spirillocide Wirkung abge-
sprochen hatten.

Auf Veranlassung von Uhlenhuth ist das Atoxyl zuerst bei
der Rekurrenzbehandlung von J. Glaubermann?®®) versucht worden.
Dieser wandte Atoxyl in 20proz. Losung an und gab in den ersten
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30 Fillen nur kleine Dosen (3,0—8,5 ccm der 20proz. Losung in 7
bis 14 Tagen). Der Verlauf war bei diesen nicht wesentlich verschieden
von den nicht behandelten Fillen.

Bei weiteren 40 Fallen kamen hohere Dosen zur Anwendung
(9,0—23,0 ccm der Losung in 7 bis 14 Tagen). Glaubermann sagt
zunéchst iiber die Atoxylanwendung folgendes: ,,Vor allem muB konstatiert
werden, daf meine 70 Fille nicht die mindesten Anzeichen von Arsen-
intoxikation darboten, ungeachtet dessen, dafB in den letzten 40 Fallen
ziemlich groBe Dosen eingespritzt wurden.‘

,,Die Behandlungsergebnisse der 40 Félle waren weit giinstiger als
die ersten 30. Der Prozentsatz der Kranken mit nur einem Anfall
betrug 68 (bei den unbehandelten 13); die Dauer des zweiten Anfalls
(wo er iiberhaupt auftrat) in Stunden bei den ersteren im Mittel 48,
bei den letzteren 88.¢

,»Bs wiirde also bedeuten, da8 wir im Atoxyl ein gutes verldfliches
Mittel besitzen, um einerseits dem zweiten Anfall vorzubeugen, anderer-
seits ihn, falls er sich dennoch einstellen sollte, um 48 Stunden zu
verkiirzen.“ Bei dem asiatischen Recurrensfieber hat Suleiman Nou-
man?*’) ausgezeichnete Erfolge mit Atoxyl gesehen.

Noch bessere Erfolge als das Atoxyl gibt nach Iversen?’) das
Salvarsan. Dieses ist imstande in einer Dosis von 0,3—0,5 intra-
venos innerhalb 7—14, spitestens 20 Stunden den Anfall zu coupieren
und in 92 Proz. aller Fille einen weiteren Anfall zu verhiiten. Die
Spirochéiten verschwinden innerhalb 4—10 Stunden aus dem Blut.

Nach diesem Autor soll es mit Salvarsan in vielen Fillen gelingen,
durch eine einzige Dosis die Krankheit zu coupieren (Therapia magna
sterilisans) und in fast allen Fallen moglich sein, durch zwei Dosen die
Krankheit definitiv zu beseitigen. Allerdings liegen auch bei der Re-
kurrenzkrankheit die Verhiltnisse fiir ein parasicides Mittel insofern
am giinstigsten, als die Krankheitserreger im Blute zirkulieren und
somit direkt angreifbar sind, und es kann selbst, wenn sich die her-
vorragenden Resultate von Iversen nicht ganz bestétigen sollten, kein
Zweifel sein, daB die intravendse Salvarsantherapie hier im allgemeinen
der subcutanen Anwendung des Atoxyls iiberlegen ist*).

Die Wirkung des Atoxyls auf die Syphilis wurde von Uhlenhuth,
Roux und Metschnikoff, Salmon, E. Hoffmann, Neisser, Ro-
scher, Lohe u. a. festgestellt; besonders eklatant waren die Er-
folge in den Fiallen, in denen Quecksilber und Jod versagt
hatten. Bei der Syphilis diirfte heute das Atoxyl durch das Quecksilber-
atoxyl, Hectine und namentlich das Salvarsan iiberholt und definitiv
abgelost sein.

So sehen wir denn, dafl sich Atoxyl bei den durch Trypanosomen
und Spirochdten hervorgerufenen Krankheiten als ein neues, zum Teil

*) Es steht iibrigens nichts im Wege, das Atoxyl intravends in Dosen bis
0,5 g anzuwenden und zwar in 10proz. Losung. Erst wenn das Atoxyl ebenfalls
intravends angewandt wird, 1Bt sich genau beurteilen, bei welchen Krankheiten
das Salvarsan ihm wirklich iiberlegen ist.
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einzig dastehendes Heilmittel bewdhrt hat; aber auch bei anderen in-
fektiosen Erkrankungen scheint es von groSem Nutzen zu sein, so bei
der Maul- und Klauenseuche (Leisner®). Bei der Bekidmpfung
der Spirillosen hat sich dagegen das Salvarsan in den meisten Féilen
als das weit iiberlegenere Produkt erwiesen.

In welcher Weise wirkt nun die Arsengruppe des Atoxyls
im Tierk6rper? Bleibt das Atoxyl unverdndert, wird es oxydiert
(Mouneyrat) oder reduziert (Ehrlich), oder wird das Arsen als Arsen-
sdure bzw. arsenige Sédure, d.h. in anorganischer Form ab-
gespalten? Ich hatte mir das letztere vorgestellt. Ich glaubte, dafl
durch die Abspaltung von arseniger Siure in statu nascendi eine
besondere kréftige Wirkung des Arsens eintritt. Nun hat sich im Ver-
lauf der weiteren Untersuchungen gezeigt, daBl zwar anorganisches
Arsen tatsdchlich abgespalten wird, aber nur in sehr geringer Menge.
Diese ist zu gering, um allein die eigenartige und spezifische Wirkung
auf die Trypanosomen zu erkliren. Zwar ist von mehreren Forschern,
Loffler, C. Rosenthal, M. Jacoby u. a., festgestellt worden, daBl
die arsenige Sdure sowohl im Reagensglas wie auch im Tierkdrper
eine entschiedene Wirkung auf die Trypanosomen und Spirochiten
ausiibt, dieselbe reicht aber nicht entfernt an die Wirkung des Atoxyls
heran.

Wenn wir also auch annehmen, da8 das Atoxyl durch Abspaltung
von arseniger Sdure wirkt, so glauben wir doch nicht, dafl diese Wirkung
mehr als einen Bruchteil der gesamten Arsenwirkung ausmacht,
wie sie im Atoxyl zutage tritt, auch wenn man beriicksichtigt, dafl
die Abspaltung der arsenigen Siure aus Atoxyl sich iiber mehrere
Stunden erstreckt, wihrend die injizierte arsenige Séure, wie Mori-
shima gezeigt hat, wenige Minuten nach der intravendsen Injektion
wieder aus dem Blute verschwunden ist. Denn das Atoxyl verweilt
zwar linger, aber doch nicht so lange im Blut, daf} die geringen Mengen
arseniger Siure, die aus ihm abgespalten werden, allein seine Wirk-
samkeit erkliren wiirden. Igersheimer und Rothmann*’) fanden
nédmlich nach intravenéser Injektion von Atoxyl schon 5 Minuten da-
nach erstaunlich groBe Mengen im Harn. Wenngleich also 5—10
Minuten nach der intravendsen Injektion noch erhebliche Mengen
Atoxyl zirkulierten, so war doch auch schon ein grofler Teil ausge-
schieden, selbst bei einer intravendsen Einspritzung von 1 g waren
nach 2% Stunden nur wenige mg im Blut nachweisbar, 0,4 g konnten
bereits im Harn konstatiert werden. Der Rest 0,5—0,6 g muite demnach
bereits in die Gewebe gelangt sein. Auch nach subcutaner Einspritzung
wird das Atoxyl relativ schnell ausgeschieden, kreist aber sehr viel
linger im Blut, denn ich habe noch 12 Stunden nach der Injektion
beim Kaninchen das Blut arsenhaltig gefunden. Da nun das Atoxyl
im Harn als ein Korper erscheint, in dem die Amidogruppe noch vor-
handen und auch das Arsen noch im Benzolring gebunden ist, so entsteht
die Frage, in welcher Form das organische Arsen zirkuliert bzw.
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zur Wirkung gelangt. Einige Autoren haben angenommen, daf das
Atoxyl unverdndert als solches im Harn erscheint. Ich habe mich dieser
Ansicht nicht ganz angeschlossen, denn ich habe wiederholt im Harn
atoxylbehandelter Tiere nach Diazotieren und Zusatz von salzsaurem
Naphthylamin einen Farbstoff bekommen, der sich von dem Atoxyl-
farbstoff unterschied.*) Er zeigte eine mehr braune Farbe und Unlds-
lichkeit in Lauge, wihrend der Atoxylfarbstoff schon rot und in Soda
bzw. NaOH leicht loslich ist. Ehrlich hat angenommen, daB das
Atoxyl im Organismus zu einer Substanz reduziert wird, die direkt die
Trypanosomen abtotet. Diese Annahme findet eine Bestéitigung in
folgenden Tatsachen.

Erstens sind einige aus dem Atoxyl dargestellte Reduktionsprodukte,
wie z. B. das p-Amidophenylarsinoxyd und das Phenylarsinoxyd im
Reagensglas heftige Gifte fiir die Trypanosomen.

Zweitens hat Friedberger*’) gefunden, daB das Atoxyl, mit einer
reduzierenden Substanz, der Thioglykolsiure versetzt, befihigt wird, im
Reagensglas Trypanosomen zu vernichten.

Drittens ist es uns gelungen, im Harn Atoxylbehandelter mit
f-Naphthylamin einen Niederschlag zu bekommen, der sich von dem
Atoxyl-Naphthylaminniederschlag unterschied, also nicht dem Atoxyl
selbst zukam. Alle diese Beobachtungen tragen dazu bei, es sehr
wahrscheinlich zu machen, daB ein Teil des Atoxyls wenigstens im
Organismus zu einer ihm nahestehenden Substanz reduziert wird, und
daB diese fiir die Wirkung des Atoxyls im Tierkdrper von erheblicher
Bedeutung ist. Ehrlich und R6h1%%) nehmen dabei an, daB diese
Substanz das p-Amidophenylarsinoxyd sei. Soviel Bestechendes diese
Annahme auch hat, so hat sich bisher doch nicht nachweisen lassen,
daB ein Produkt von der auBerordentlichen Giftigkeit des p-Amido-
phenylarsinoxyds mnach der Atoxylinjektion im Tierkdrper kreist
(F. Blumenthal).

Auch Igersheimer*®) hat durch Versuche mit dem Harn atoxyl-
vergifteter Tiere festgestellt, daB unmdglich eine giftige Substanz, wie
das p-Amidophenylarsinoxyd darin enthalten sein kann. Es 1aBt sich
bisher nur sagen, daB entweder die aus dem Atoxyl entstehenden
Reduktionsprodukte nicht identisch sind mit dem p-Amidophenylarsin-
oxyd, oder daB nur minimale Spuren von dieser Substanz gebildet
werden, oder daB die entstehenden Reduktionsprodukte, falls sie giftig
sind, sofort im Organismus weiter entgiftet werden. Man muBte bei
dieser Sachlage daran denken, daB noch andere Vorginge fiir die Wirk-
samkeit des Atoxyls in Frage kdmen, d. h. dal eine Anregung von
Vorgingen statthat, die die Trypanosomen vernichten, insbondere
die Erregung einer Hyperleukocytose. Wahrend frither Martin Jacoby
und A. Schiitze nach der Atoxyleinspritzung irgendwelche leuko-
cytotischen Vorginge vermiBten, hat neuerdings Friedberger *’) betont,

*) Ehrlich und Bertheim haben zuerst das Atoxyl diazotiert und mit
Naphthylamin zu einem roten Farbstoff gekuppelt.
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dafl nach der Einspritzung von Atoxyl, noch mehr nach der von
Salvarsan cine michtige Hyperleukocytose im Organismus eintritt.
Ferner fand Lippmann'®) daB Arsacetin die Menge der Aggluti-
nine gegen Typhus erheblich ansteigen 148t. Schon frither haben
wir gezeigt, daB bei der geringen Deponierung von Arsen nach
Atoxylinjektion in den Organen die Hauptwirkung im Blute statt-
haben muB, und wir haben neben der Abspaltung von arseniger Saure
die katalytische Wirkung betont, d. h. die Einwirkung auf die fiir die
Heilung wichtigen Vorgénge, indem durch das Atoxyl diejenigen Funk-
tionen des Organismus, die fiir die Abtotung der Mikroorganismen von
Bedeutung sind, mobilisiert werden und so eine Resorption von Krank-
heitsprozessen angeregt wird. Hierzu gehdrt auch das Entstehen einer
Hyperleukocytose. Nach Robert Koch wird durch Abtdtung einzelner
Krankheitserreger deren Resorption in die Wege geleitet. Dadurch ent-
stehen Immunstoffe, auf deren Wirkung die Abtotung weiterer Try-
panosomen zuriickzufiihren ist. Eine solche indirekte Wirkung kommt
auch beim Salvarsan in Betracht, denn auch diese Substanz wirkt im
Reagensglas nicht abtotend auf die Spirochiten. Wir stehen daher im
wesentlichen auf dem auch von Uhlenhuth vertretenen Standpunkt,
daB ein erheblicher Teil der Wirkung der aromatischen Arsenikalien
darauf beruht, dall die Zellen zur Bildung spezifischer Abwehr-
stoffe angeregt werden. Ein Beweis fiir die indirekte Wirkung ist
nach Uhlenhuth'®) auch die von Mesnil und Brimont'!) u. a. ge-
fundene Tatsache, daB die sogenannte Atoxylfestigkeit oft nur fiir
gewisse Tierarten gilt, dal man also z. B. von der spezifischen Re-
sistenz nichts mehr merkt, wenn man Parasiten, die im Mausekdrper
atoxylfest waren, auf Ratten iibertrigt usw. Wir miissen uns aber
noch beschiftigen mit der Ansicht von Levaditi“®), die man als eine
Modifikation der Ehrlichschen Reduktionstheorie bezeichnen kann.

Im Jahre 1908 haben Levaditi und Yamanouchi berichtet, daB
die verschiedenen Organe, namentlich die Leber, die Lunge, die Muskel-
substanz des Kaninchens frisch mit dem Atoxyl vermengt, infolge
ihres Reduktionsvermdgens das Atoxyl in eine trypanocide Substanz
umwandeln. Spéter ist Levaditi zu dem Schlusse gekommen:

,-,Certains composés arsénicaux & constitution complexe (atoxyl et
arsacétine) subissent dans Porganisme des transformations aboutissant,
aprés réduction préalable, 4 la substitution de Parsénic dans ces con-
ditions, les toxoalbumines arséniées.

Die so entstandene Substanz hat Levaditi als Trypanotoxyl be-
zeichnet. FEr fand, daB sie leicht unter Druck durch Kollodiumsicke
filtriert, daB sie 16slich und thermolabil ist; im Reagensglas verliert
sie allméhlich ihre Wirksamkeit. Dies Trypanotoxyl entsteht demnach aus
einem Derivat des Atoxyls, welches sich mit EiweiBkorpern bzw. mit
den Trypanosomen im Falle, wo dieselben vorhanden sind, bindet und
schadigt.

Ziehen wir das Fazit aus diesen Betrachtungen, so miissen wir sagen,
dal wir zwar eine Reihe von Vermutungen und Wahrscheinlichkeiten
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iber die Atoxylwirkung im Organismus haben, als gesicherte Tat-
sache konnen wir aber nur folgendes anfiihren:

Erstens die Wirksamkeit des Atoxyls im Tierkérper gegen-
iiber der Nichtwirksamkeit im Reagensglas, woraus hervorgeht,
daB das Atoxyl als solches in der Zirkulation die Trypanosomen nicht
abtétet.

Zweitens ein geringe Abspaltung von arseniger Séure, die
aber zu gering ist, als daB sie die Wirkung des Atoxyls allein erkliren
konnte.

Drittens die Erregung einer Hyperleukocytose und anderer
Immunitétsvorgénge.

Viertens die Entstehung von Reduktionsprodukten aus dem
Atoxyl. Ahnliche Erscheinungen finden sich auch nach Einfiihrung
anderer aromatischer Arsenikalien.

Die Erkenntnis, dafBl das Atoxyl im Reagensglas nicht, dagegen
im Tierkorper wirkt, ist von grofter Bedeutung, denn sie zeigt
uns, dafl unsere bisherige Methode nach einem inneren Anti-
septicum zu suchen, indem wir im Reagensglase die Wirkung
der fraglichen Substanz auf die Mikroorganismen priiften,
falsch war, und da8 wir diese Priifungen noch einmal von vorn be-
ginnen miissen*). Das infizierte Tier allein 15t ein Testobjekt fiir der-
artige Versuche. Wie wichtig diese neue Erkenntnis ist, geht z. B. dar-
aus hervor, da Ehrlich bereits 1903 mit Shiga das Atoxyl gegen
Trypanosomen verwandte, es aber fallen lieB, weil es im Reagensglase
keine abtétende Wirkung auf die Trypanosomen ausiibte.

Die Frage, ob bei den aromatischen Arsenikalien, wie sie durch
das Atoxyl reprisentiert werden, das Arsen in die Gewebe ein-
dringt oder im wesentlichen im Blute zirkuliert, ist nach 3 Rich-
tungen hin von Bedeutung.

Erstens fir die Frage der Organotropie der gesunden
Gewebe.

Zweitens fiir die Moglichkeit, in den Geweben lokalisierte
Mikroorganismen (Syphilisspirochéiten) zu erreichen.

Drittens fiir die Behandlung von Tumoren und anderer
Krankheiten der zelligen Komplexe (Leukimie, Andmie).

Wir miissen vorldufig daran festhalten, daf eine Substanz auf eine
Zelle nur wirken kann, wenn sie biologische Affinititen zu derselben
hat, d. h. in die Zelle eindringt oder den Zustand derselben veréndert.

*) In der Biochem. Zeitschr. 16. S. 33 habe ich wohl als erster folgendes aus-
gefiihrt :

» Vielleicht schlummert in dem Arzneischatz, namentlich der Anilinkérper,
noch manches innere Antisepticum, das bisher nur dadurch noch nicht aufgedeckt
wurde, weil es dhnlich wie das Atoxyl im Reagensglas keine Wirkung entfaltet,
und wir bisher gewohnt waren, nur solche Substanzen am Tierkérper zu
priifen, die uns im Reagensglas als wirksam gegeniiber Mikroorga-
nismen erschienen. Mit neuer Hoffnung diirfen wir daher, nachdem diese An-
sicht durch die Forschungen am Atoxyl als eine Irrlehre erkannt ist, wieder an
die Suche innerlich wirkender Antiseptica gehen.<
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Was die erste Frage anbelangt, d. h. das Verhalten des Atoxyls zu dem
normalen Gewebe, so konnte ich mit Ernst Jacoby *°) zwar bis zum Tode
des Tieres (Kaninchen) bei tédlichen Dosen Arsen im Blute finden, dagegen
nicht in den Geweben. Auch wenn wir eine mehrfach todliche Dosis
anwandten, so fanden wir nur sehr geringe Mengen in der Leber und
im Gehirn. Ebensowenig gelang es mir und Navassart auch mit
einem von Salkowski angegebenen verfeinerten Arsennachweis, in der
Regel mehr als Spuren von Arsen in den Geweben zu finden. Fiir die
von uns untersuchten Gewebe (Niere, Leber, Gehirn) ist also
das Atoxyl nicht organotrop, d.h. es kommt eine Bindung
des Arsens an die Zellen des Organismus im allgemeinen
nicht in Betracht. Auch im Blut zirkuliert das Arsen nur im Serum,
nicht in den roten und weien Blutkorperchen. Alles dies gilt aber
nur fiir eine einzige Injektion; wie sich die Organotropie des Atoxyls
bei mehrfachen Injektionen verhdlt, ist experimentell bisher so gut
wie noch gar nicht festgestellt. Und was die Arsenverteilung bei andern
Arsenikalien und bei pathologischen Prozessen anbelangt, so ist bis
jetzt erst folgendes von uns gefunden worden:

Nach Dosen von 0,01 g von phenylarsinsaurem Natrium
enthalten 6—7 Stunden spiter die Leber, Milz, Gehirn, Lunge von
Ratten keine Spur von Arsen, nurin der Niere war eine Spur enthalten.
Nach Anwendung des Calciumsalzes der p-Amidophenylarsinséure
enthielt, und zwar nach 0,01 g, 6—7 Stunden nach der Einspritzung,
die Leber eine deutliche Menge Arsen, die Lunge eine Spur; in
der Milz, den Nieren, den Augen und dem Gehirn war kein
Arsen enthalten. Nach der gleichen Dosis Salvarsan enthielt 7 Stun-
den nach der Einspritzung die Leber eine deutliche Spur, die Nieren
eine sehr geringe Menge, Gehirn und Lunge nichts. Unter gleichen
Verhidltnissen enthielt eine Ratte nach einer Hektine-Einspritzung in
der Leber eine geringe Spur, im Gehirn eine minimale Spur, in der
Niere und in der Lunge nichts. Von den in Wasser unldslichen
Praparaten wurde untersucht das p-Amidophenylarsinoxyd. Das Tier
starb 5 Stunden nach der Injektion; Lunge, Augen, Gehirn und
Milz enthielten kein Arsen; Leber und Niere enthielten reichliche
Mengen. Nach Dimethylanilinarsenoxyd-Einspritzung war 2 Tage
nach der Einspritzung, als das Tier starb, in keinem Organ mehr
Arsen nachzuweisen. Von erkrankten Ratten wurden nur solche, die
mit einem Spindelzellensarkom behaftet waren, untersucht. Es
zeigte sich, daB bei diesen Tieren die Organe keine groBere Affinitét
zum Arsen zeigten, das ihnen in Form von Hektine, Atoxyl und Jod-
atoxyl injiziert wurde, als bei Solchen Tieren, die keinen Tumor
hatten; nur der Tumor enthielt deutliche Mengen Arsen, die
Leber geringe Spuren, alle iibrigen Organe waren arsenfrei. Wenn
man aber die GroBe des Tumors vergleicht mit dem Gewicht der
Leber, so stellt sich heraus, daB die Affinitdt des Tumors zum Arsen
eher geringer als groBer im Vergleich zu derjenigen der Leber ge-
wesen ist.
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Anscheinend im Gegensatz dazuhaben nun Croner und Seligmann59)
mitgeteilt, daB sie beim Hunde nach Atoxyleinspritzung Arsen iiber-
haupt nicht im Blute, sondern in der Leber, und zwar einmal in Spuren,
einmal reichlich nachweisen konnten. Die Versuche von Croner und
Seligmann sind nun mit den unsrigen iiberhaupt gar nicht zu ver-
gleichen, denn sie haben das Tier erst zu einer Zeit getdtet, als das Blut
schon wieder arsenfrei war. Es mag ja sein, dal, wenn das Atoxyl aus dem
Blute verschwunden ist, ein geringer Teil in der Leber zuriickgehalten wird,
wie ja iiberhaupt die Leber fiir die Retention von chemischen Stoffen
in weitgehender Weise in Betracht kommt. Aber daB die Hauptwirkung
des Atoxyls nicht in der Leber, sondern in der Zirkulation statthat,
das scheint mir doch aus unsren Untersuchungen hervorzugehen. Anders
verhdlt es sich bei toxischen Dosen. Hier kommt es zu einer Ent-
ziindung, die fast alle Organe ergreift.

Die iibrigen Autoren, die sich mit der Verteilung des Atoxyls im Tier-
korper beschéftigt haben, bestétigten im wesentlichen meine Angaben,
vor allem Wedemann im Reichsgesundheitsamt. Er kam bei Ratten
zu dem Resultat, daB, wihrend das Arsen im Blut und in der Niere
3 Stunden nach der subcutanen Injektion nachweisbar ist, dies in der
Leber erst nach 6 Stunden der Fall ist. Die Leber scheint also als
das Organ in Betracht zu kommen, in dem sich das Arsen allméahlich
ablagert. In den anderen Organen konnte Arsen iiberhaupt nicht nach-
gewiesen werden.

Das Gesamtergebnis der Versuche Wedemanns ist folgendes: in
der Leber, der Niere und dem Blut ist das Arsen nachweisbar, wihrend
das Gehirn und die Milz nur ausnahmsweise (und nach sehr groBen
Dosen) Spuren von Arsen enthalten. Die Mengenverhiltnisse sind dabei
folgende, daB im Blute die gr6Bten Mengen sind, dann folgt die Leber
und dann die Nieren. Auffallend ist das schon erwihnte Fehlen von
As im Gehirn, das ich sowohl, wie auch Wedemann konstatierte,
sogar bei Tieren, die deutliche Hirnsymptome gezeigt hatten.

Auch Igersheimer und Rothmann fanden, dafl das Atoxyl
nicht in die Zellen geht, sondern im Serum des Blutes kreist, so daB
die geformten Elemente offenbar nur eine #duBerst geringe Affinitdt zu
dem Gift besitzen. Was die inneren Organe der Tiere anbelangt, so er-
gaben sich zwischen den einzelnen Tierarten groBe Differenzen. Sie
fanden ziemlich betrichtliche Arsenmengen des eingefiihrten Atoxyls
bei Kaninchen und Hunden in den Organen wieder, wihrend in den
innern Organen der Katze sich nur Spuren Arsen nachweisen lieSen.
Dagegen waren Riickenmark und Gehirn der Katze arsenhaltig, das
Zentralnervensystem des Hundes dagegen arsenfrei. Das Vorwiegen des
As im Nervensystem der Katze einerseits und den inneren Organen des
Hundes andererseits steht in gutem Einklang mit den klinischen und
pathologisch-anatomischen Befunden bei diesen beiden Tierarten.

Von besonderem Interesse war der positive As-Befund in den
Augen von Katze und Hund. Auch hier entspricht der chemische Be-
fund den anatomischen Veréinderungen.
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Es ist nun von Bedeutung, daB diese anscheinend geringe Or-
ganotropie des Atoxyls sofort erheblich vermehrt wird, wenn
1 oder 2 H des Benzolrings oder die Amidogruppe durch Jod
oder Brom, d. h. durch Halogen substituiert werden. Wir
finden nach Einspritzung dieser Verbindungen in der Leber ganz be-
deutend gréBere Mengen von Arsen (Blumenthal und Navassart®),
Lange Zeit war uns die Ursache hierfiir nicht klar. Die Substituierung
des Jods und Broms erhoht offenbar die Affinitit des Arsenikals zu
der Organzelle betrdchtlich, denn wir finden keine Jod- oder Brom-
wirkung, sondern eine verstirkte Arsenintoxikation, wie dies die Be-
funde in den Organen, insbesondere in der Niere, beweisen (himor-
rhagische Neptritis).

Nun kommen wir zu dem zweiten Punkt, némlich zu der Frage,
inwieweitist es moglich, nicht nur in der Zirkulation, sondern
auch in den Geweben die Parasiten zu vernichten? Wir werden
nachher sehen, daf zwar leicht eine voriibergehende Sterilisation des Blutes
sowohl bei der Schlafkrankheit wie bei der Syphilis durch Atoxyl bzw.
Salvarsan eintritt, daB aber Rezidive nicht verhindert werden kénnen,
sobald schon, was in den weitaus meisten Fillen der Fall ist, Parasiten
in die Gewebe gelangt sind. Es wire deshalb erwiinscht, rationelle
Untersuchungen dariiber anzustellen, ob die gleichzeitige Zufuhr von
Jod ev. auch per os das Eindringen der Arsenikalien in die Gewebe
erleichtert. Die Jodarsenikalien selbst diirften wegen ihrer groBen
Giftigkeit fiir eine solche Jodarsentherapie nicht geeignet sein.

Die Frage, wie schnell das Arsen nach der Einspritzung
der Arsenikalien ausgeschieden wird, ist Gegenstand erheb-
licher Diskussion gewesen. Diese Frage ist deshalb von Bedeu-
tung, weil ein Mittel, das die Mikroorganismen abtdten soll, a priori.
seinen Zweck um so besser erfiillen diirfte, je linger es im Blut und
in den Geweben verweilt. Croner und Seligmann haben zuerst fest-
gestellt, daBl im allgemeinen die Arsenausscheidung aus dem Organismus
nach einer einmaligen Atoxyldarreichung sehr schnell beendet ist, und zwar
in den weitaus meisten Fillen bereits nach wenigen Stunden. Nur in Fillen,
in denen das pathologische Verhalten des Kranken eine Rolle spielt, insbe-
sondere Nephritis vorhanden ist, dauert die Ausscheidung léngere Zeit. Beim
Menschen habe ich bei kleineren Dosen bis 0,1 g in dem 2—8 Stunden
nach der Injektion gelassenen Urinproben die a-Naphtholreaktion positiv
gefunden. Spéter hidufig nicht mehr.*) Bei steigenden Dosen und bei
Nephritikern hat die Reaktion meist entsprechende Zeit linger ange-
halten, selten aber linger als 48 Stunden. Igersheimer und Roth-
mann sahen nach 0,05g Atoxyl die Ausscheidung nach 9 Stunden be-
endet. In einzelnen Fillen wurde bis 96 Proz. des zugefiihrten Atoxyls
wieder ausgeschieden, meist aber bewegten sich die Ausscheidungswerte
innerhalb 50—90 Proz.

*) Einige Male ist die Hauptmenge des ausgeschiedenen Arsens erst am
zweiten Tage festgestellt worden (E. Salkowski, Blumenthal, Welander52).
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In diesen Versuchen handelt es sich um die Bestimmung des
organischen Arsenkomplexes.

Eine anorganische Arsenausscheidung aber iiberdauert tagelang die
Ausscheidung des die a-Naphtholprobe gebenden Atoxylkérpers. Ihre
tidgliche Menge betrdgt aber nur Spuren.

Linger dauert die As-Ausscheidung bei den unléslichen Pripa-
raten. So konnte man zwar schon 3 Stunden nach der Injektion des Queck-
silbersalzes der p-Jodphenylarsinsiure den jodhaltigen Korper im Harn
in reichlicher Menge nachweisen; diese Ausscheidung war aber keines-
wegs am Anfange so stiirmisch, wie die des Atoxyls, denn die spéteren,
innerhalb der ersten 24 Stunden gelassenen Urinportionen enthielten
fast ebenso reichliche Jodmengen. Dann wurde am folgenden und am
dritten Tage die ausgeschiedene Jodmenge geringer und blieb noch
einige Tage positiv. Dabei kann einen Tag die Jodausscheidung ganz
negativ werden, um am nichsten Tage von neuem einzusetzen. Bei
dem atoxylsauren Quecksilber findet man nach Darreichungen von
0,05 g 48 Stunden lang die a - Naphtholreaktion, allerdings immer nur
recht schwach, was bei der geringen Menge und bei der gleichméfBig
verzogerten Ausscheidung nicht wunderbar ist. Giebt man 0,1 g atoxyl-
saures Quecksilber einem Kaninchen, eine Dosis, die an der Grenze der
Giftigkeit ist, so findet man noch in dem nach 24 Stunden nach der
Injektion gelassenen Urin eine ausgesprochene positive a-Naphtholprobe ;
auch am zweiten Tage ist die Naphtholprobe noch positiv, wenn auch
schon schwicher, erst am dritten Tage ist sie negativ. Beim Monosilbers
alz des Atoxyls, das recht ungiftig ist (0,5¢g ist die todliche Dosis fiir
ein Kaninchen von 2!/, kg), dauert die Ausscheidung des die Naphthol-
probe gebenden Korpers uriunterbrochen 48 Stunden lang bei 0,1 g, beim
Menschen ca. 24 Stunden.

Beim salzsauren Arsenoanilin (subcutan) betrug die starke As-Ausschei-
dung 72 Stunden, beim Di-Silbersalz der Atoxyls immer nach 0,1 g 72 Stun-
den. Nach Salvarsan ca. 6 Tage; nach Dimethylarsenanilin (Mi-
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