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Vorwort zur ersten Auflage

Als ich im Jahre 1917 einen Vorschlag, den ich schon 1887 gemacht
hatte, in die Tat umsetzte und einige Paralytiker mit Malaria tertiana
impfte, in der Hoffnung, dadurch den paralytischen Prozel giinstig zu
beeinflussen, handelte es sich zunichst um einen Versuch, dessen Fort-
setzung in groem Mafistabe noch in Frage stand. Denn wenn auch bald
giinstige Wirkungen bei einigen der so behandelten Fille festzustellen
waren, konnte es doch unter Beriicksichtigung dessen, was wir von der
oft bewiesenen Hartnickigkeit der Malaria wuBten, bedenklich er-
scheinen, eine groflere Anzahl malariakrank gemachter Personen aus der
Aufsicht der Klinik in die AuBenwelt zu entlassen, wo sie nicht nur selbst
neuerdings erkranken, sondern auch moglicherweise eine Gefahr fiir ihre
Umgebung werden konnten.

Als sich aber nach zwei Jahren einige der erzielten Remissionen mit
Wiedereintritt in die Berufstétigkeit als dauerhaft erwiesen hatten und
andererseits die Geimpften auch in bezug auf Malaria vollkommen rezidiv-
frei geblieben waren, habe ich die Versuche im September 1919 in gro8em
Umfang wieder aufgenommen. Seither hat diese Behandlungsmethode
eine rasch zunehmende Verbreitung erfahren. Ein groBes Verdienst um
das Bekanntwerden derselben haben sich die Herren WeyeaNDT und
Nox~E in Hamburg erworben, die, angeregt durch meine erste Mitteilung,
die Malariatherapie an ihrem groflen Krankenmaterial erprobten und
durch wiederholte Mitteilungen und durch Vortrige die Aufmerksamkeit
der Kollegen nicht nur in Deutschland, sondern auch im Auslande auf
diese Behandlungsmethode hinlenkten.

Dafl die Methode so rasche Verbreitung finden konnte, war dadurch
ermdglicht, daB sich bei der weiteren Beschiftigung mit ihr herausgestellt
hat, daB die Impfmalaria nicht ganz dasselbe ist, wie die natiirliche
Malaria, vor allem in bezug auf die Chininempfindlichkeit; daf man also
die Impfmalaria durch wenige Chinindosen zur vollstindigen und
dauernden Heilung bringen kann. Damit war die beruhigende GewiBheit
erreicht, daf die Geimpften nach AbschluB der Behandlung keine Gefahr
tir die Umgebung sein konnten. Und durch einen Versuch, iiber den ich



18 Vorwort

auf der Naturforscherversammlung in Innsbruck 1924 Mitteilung gemacht
habe, scheint auch erwiesen zu sein, dafl die Impfmalaria durch Anopheles-
stich nicht iibertragbar sei, daf} also die Geimpften auch wahrend der
Kur keine Gefahr fiir die Umgebung seien.

In den letzten Jahren sind durch das Zusammenwirken vieler Arzte
eine Menge von Erkenntnissen iiber diese Behandlungsmethode zutage
gefordert worden, so dal eine zusammenfassende Darstellung unserer
Kenntnisse wiinschenswert werden mubBte.

Dieser Aufgabe hat sich Herr Dozent Dr. GERSTMANN unterzogen.
Er ist gewil ein dazu Berufener, denn er war seit der Wiederaufnahme
der Malariaimpfungen im Jahre 1919 mein eifrigster Mitarbeiter
auf diesem Gebiete und hat an meiner Klinik, an der die mit Malaria ge-
impften Paralytiker die Zahl 1000 schon léingst iiberschritten haben,
Gelegenheit gehabt, Erfahrungen zu sammeln, wie nicht leicht ein anderer.

Moge sein Buch recht weite Verbreitung erlangen und sehr viele
Arzte ermutigen, sich mit dieser Behandlungsmethode vertraut zu machen.
DaB sie dieselbe enttiuscht wieder aufgeben werden, besorge ich nach
eigenen und fremden Erfahrungen iiber ihre Wirkung nicht.

Wien, Janner 1925.
Wagner-Jauregg



Vorwort zur zweiten Auflage

Seit dem Frscheinen der ersten Auflage dieses Buches hat sich die
Malariabehandlung der progressiven Paralyse, wie man auf Grund der
von allen Seiten zustrémenden Mitteilungen sagen kann, die Welt er-
obert. Sie hat dabei nicht bloB an Ausdehnung gewonnen, sondern sie
ist auch nach vielen Richtungen ausgebaut worden. Es wurden durch
die Mitarbeit vieler Forscher unsere Kenntnisse von der Methodik der
Behandlung, von ihren Erfolgsmoglichkeiten, ihren Gefahren und deren
Bekimpfung, von der Parasitologie des Malariaerregers, von der Wirkungs-
weise der Impfmalaria auf den menschlichen Organismus sehr weit-
gehend erweitert. Dazu kam, dal die Impfmalaria auch in der Bekémp-
fung der Syphilis eine Rolle zu spielen anfingt, und als prophylaktische
Behandlung der Spatlatenz auch von Seite der Syphilidologen mehr und
mehr Anerkennung findet.

Bei dieser Sachlage konnte das Buch in seiner fritheren Form seiner
Aufgabe, iiber den derzeitigen Stand der Angelegenheit zu unterrichten,
nicht mehr gerecht werden; es mufite an die Herausgabe einer neuen
Auflage geschritten werden. Herr Dozent Dr. GersTMANN, der mein
eifrigster Mitarbeiter in dieser Frage war und ihre Entwicklung seit
Anbeginn (1919) personlich verfolgen konnte, hat sich dieser Aufgabe
unterzogen. Er wird in dem neuen Werke nicht nur die reichen Er-
fahrungen meiner Klinik, an der schon iiber 2000 Kranke mit Impf-
malaria behandelt wurden, sondern auch die Ergebnisse aus einer enorm
angewachsenen Literatur zur Darstellung bringen.

Zum Vorwort der ersten Auflage habe ich nachzutragen, daB ich
nachtriglich erfahren habe, dal Herr MtHLENS in Hamburg zuerst den
Anstofl gegeben hat zur Nachpriifung meiner ersten Mitteilung iiber die
Wirkung der Impfmalaria. Ferner, dafl die Uniibertragharkeit der Tmpf-
malaria durch Anopheles wegen dagegensprechender Versuche anderer
Autoren zum mindesten nicht als Regel angesehen werden kann, so daB
diese Frage, selbst in der Einschrinkung auf gewisse Malariastimme,
noch kontrovers ist.

Moge auch diese neue Auflage weite Verbreitung erlangen und vielen
Arzten ein Fithrer sein in der Anwendung dieser Behandlungsmethode.
Ich bin mehr als je tiberzeugt, daB sie von der Wirkung derselben nicht
enttiduscht sein werden.

Wien, Februar 1928.
Wagner-Jauregg
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I. Zur Geschichte der Infektionstherapie

Ein Uberblick iiber die bisherigen unspezifischen
Behandlungsmethoden der progressiven Paralyse

Die Malariaimpfbehandlung der Paralyse ist die letzte Auswirkung
einer Reihe langjahriger, konsequenter, unspezifischer Behandlungs-
versuche, deren Leitgedanke die Erkenntnis war, dall mittels alleiniger
Anwendung spezifischer BehandlungsmaBnahmen der verschiedensten
Art eine nachhaltige giinstige Beeinflussung des paralytischen Krankheits-
prozesses trotz seiner unzweifelhaften syphilitischen Atiologie nicht zu
erzielen sei.

Die klinische Psychiatrie war bis zu einer nicht weit zuriickliegenden
Zeit gegeniiber jeglichen Bestrebungen einer therapeutischen Einwirkung
auf den Verlauf der progressiven Paralyse von einem tiefgreifenden
Fatalismus beherrscht. Es durfte an der Lehre nicht geriittelt werden,
dafl die Dementia paralytica eine fortschreitende, unheilbare, innerhalb
weniger Jahre unaufhaltsam zum Tode fithrende Krankheit sei. Trotzdem
hat es nie an Bemiihungen gefehlt, die Paralyse irgendwie kurativ zu
beeinflussen. Einschligige Mitteilungen reichen in ibren Anfingen auf
mehr als ein Jahrhundert zuriick. Es gibt kaum ein Verfahren, das nicht
gelegentlich gegen diese Krankheit in Anwendung gebracht wurde,
verschiedene, darunter auch mehr oder minder heroische, MaBnahmen
wurden in fritheren und spéiteren Jahren gegen dieselbe versucht, ohne
daB man ibr beikommen konnte. Es ist ja wohl hin und wieder iiber
Heilwirkungen bei der Paralyse berichtet worden ; aber die in der Literatur
mitgeteilten Fille hielten hinsichtlich der Richtigkeit der Diagnose
einer strengen Kritik oft nicht stand; iiberdies traten nicht selten bald
wieder Riickfille ein, die den Kranken unerbittlich dem fatalen Ende
zufithrten. Es konnte durch die verschiedenen Behandlungsprozeduren
ein wesentlicherer Heilerfolg nicht erzielt und der natiirliche Ausgang der
Erkrankung nicht verhindert werden; kein Wunder, dal man sich mit
der UnbeeinfluBbarkeit des Leidens als einer unabinderlichen Tatsache
abzufinden suchte.

GERSTMANN, Malariabehandlung. 2. Aufl. 1



2 Zur Geschichte der Infektionstherapie

Nun zeigte es sich aber immer wieder, dafl im Laufe der progressiven
Paralyse — insbesondere bei der manischen Form derselben — auch ohne
Behandlung, auf natiirlichem Wege Stillstinde und mehr oder minder
weitgehende Remissionen eintreten konnen, die gelegentlich auch zu einem
Riickgang voll entwickelter psychischer Erscheinungen fiihrten, Berufs-
fahigkeit erzeugten und Heilung vortéduschten. Freilich waren derartige
Spontanbesserungen in der Regel von kurzer Dauer; es kam nach Wochen
oder Monaten bald wieder zu Riickfillen, und die weitere Progression
des Leidens war dann eine unaufhaltsame. Jedoch wiren diese, wenngleich
nur temporiren, Remissionen dennoch geeignet gewesen, zumindestens
theoretisch die Riickbildungsfahigkeit des Krankheitsprozesses der
progressiven Paralyse, bzw. die Heilungsmoglichkeit derselben wahr-
scheinlich zu machen. Die stetige Erfolglosigkeit der therapeutischen
Bestrebungen hatte aber dessenungeachtet zwangsldufig dazu gefiihrt,
das Dogma von der Unheilbarkeit der progressiven Paralyse aufzustellen.

Als man den dtiologischen Zusammenhang der progressiven Paralyse
mit vorangegangener luetischer Infektion mehr und mehr kennen lernte,
und als nach der Entdeckung der Wassermannschen Reaktion im Blut
und spéter im Liquor der Paralytiker, nach dem zuerst durch NoGucat
und dann durch eine Reihe anderer Autoren, insbesondere durch JAHNEL,
erbrachten Nachweis von Spirochdten im paralytischen Gehirn und end-
lich nach gelungenen Ubertragungsversuchen von Syphilis auf Tiere durch
Uberimpfung von paralytischer Hirnsubstanz oder Liquor — der einwand-
freie Beweis fiir die syphilitische Verursachung der Paralyse erbracht
war, erdffnete diese Erkenntnis eine hoffnungsvolle Aussicht auf eine
giinstige Beeinflussung des Leidens mittels spezifischer Behandlung
und fithrte begreiflicherweise dazu, daB sich die therapeutischen Be-
mithungen nunmehr auf verschiedene Anwendungsformen von anti-
luetischen Mitteln konzentrierten. Man hoffte so, den Spirochiten im
Gehirn direkt oder indirekt beizukommen, sie entsprechend zu schéidigen
und ihre Vermehrung zu verhindern. Und es schien tatséchlich, als wenn
das Dogma von der Unbeeinfluibarkeit der Paralyse ins Wanken kommen
sollte.

Aber die Erwartung, auf diese Form der Metalues mittels alleiniger
Anwendung von Quecksilber- und Jodpriparaten, Mitteln, die bei den
sonstigen KrankheitsduBerungen der Syphilis so erfolgreich sein konnen,
giinstig einzuwirken, hat sich nicht erfiillt. Der paralytische Krankheits-
prozeB hat sich gegen jede der iiblichen spezifischen Behandlungsarten
refraktir erwiesen. Nachdem aber die auf sicherem Boden fuflende
Lehre von der syphilitischen Atiologie der Paralyse einmal Allgemein-
verbreitung gefunden, hat man sich es nie mehr nehmen lassen, Paralyse-
kranke mit antiluetischen Mitteln zu behandeln. Und es kann wohl nicht
geleugnet werden, daBl auf diesem Wege gelegentlich, insbesondere in den
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Initialstadien der Erkrankung, Besserungen erzielt wurden. Hs waren
dieselben aber gewohnlich unvollstindiger Natur und, was das Wichtigste
ist, nur von sehr kurzer Dauer. Es gelang in der Regel nicht, mittels
alleiniger Anwendung von Quecksilber- und Jodpriparaten anhaltende
Remissionen herbeizufiihren, bzw. die Progression der Krankheit auf-
zuhalten.

An diesem Stand der Dinge hat sich auch nach der Entdeckung
des Salvarsans durch PAuL EBRLICH, das einen neuen Anstofl zu spezi-
fischen Behandlungsversuchen gab, im wesentlichen nichts gedndert.
Auf die anfinglichen begeisterten Berichte folgte bald eine griindliche
Enttduschung. Die zusammenfassenden Referate von E. MEYER aus
dem Jahre 1912 und von ENGE avs dem Jahre 1916 ergeben, dall die
Erfolge der Salvarsanbehandlung bei der progressiven Paralyse durchaus
nicht irgendwie ermutigende waren.! Die Erkenntnis der luetischen Be-
dingtheit der Erkrankung hatte jedoch das therapeutische Denken all-
zusehr beeinflult, und so hatte man sich ungeachtet der negativen Er-
gebnisse von einer weiteren Fortsetzung der spezifischen Behandlungs-
versuche nicht abhalten lassen.

Hatte sich der eine Versuch nicht als wirksam erwiesen, so wurde
ein anderer in Angriff genommen. Nachdem die bei der gewthnlichen
Lues iiblichen Applikationsmethoden der Antisyphilitica keine ent-
sprechenden Erfolge zeitigten, versuchte man es mit neueren Salvarsan-
praparaten (Salvarsannatrium, Silbersalvarsan, Sulfoxylat), man zog
neuere in die allgemeine Luestherapie eingefiihrte Mittel heran (Wismuth,
Mirion u. a.), man versuchte es mit der Anwendung groBerer Salvarsan-
mengen durch Steigerung der Einzel- wie der Gesamtdosis? und mit
haufiger Wiederholung der Salvarsankuren, man versuchte ferner in der
Absicht, dem Gehirn moglichst nahezukommen, eine interarterielle Ver-
abreichung des Salvarsans (nach der Angabe von KNAUER) auf dem Wege
der A. carotis interna u. dgl. mehr. Es entsprachen aber all diese Versuche
keineswegs den Erwartungen.

Man entschloB sich schlieBlich, die antiluetische Substanz direkt in
den Subarachnoidealraum einzubringen, von der — theoretisch allerdings
sehr mangelhaft fundierten — Vorstellung ausgehend, daB dieselbe so
in eine moglichst innige Berithrung mit dem Gewebe des Zentralnerven-
systems und den darin enthaltenen Spirochdten gelangen und eine un-
mittelbare spirillozide Wirkung entfalten konnte. Es entstanden nun die

1 Allerdings hatte man damals Mengen von Salvarsan angewendet, die
man nach heutigen Erfahrungen als ganz unzureichend bezeichnen muB.

? WEICHBRODT hat sich bei seinen Behandlungsversuchen der Paralyse
mit hohen Salvarsandosen bis zur Einzeldosis von 4,0 Salvarsannatrium,
bzw. 1,0 Silbersalvarsan hinaufgetastet, ohne bessere Erfolge zu erzielen
als mit der gewohnlichen Dosierung.

1*
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verschiedenen intraspinalen Behandlungsmethoden (WECHSELMANN,
MariNEsco, ROBERTSON, SwirT-ELLIs, GENNERICH, O. FORSTER, STE-
WART-PURVES, LAFORA, BYRNES u. a.), von denen die Methode der
intralumbalen Injektion von salvarsaniertem Serum nach SwrIrT-ELLIS
in Amerika und die Methode der intraspinalen Einspritzung von kleinen
Salvarsanmengen nach GENNERICH in Deutschland die meiste Verbreitung
gefunden haben. Man griff endlich auch nach der intrakraniellen An-
wendungsweise, mittels welcher man das antiluetische Mittel direkt an
die Gehirnsubstanz heranzubringen glaubte, wihrend das intraspinal
eingebrachte Mittel bis zum Eindringen in das Schidelinnere angeblich
eine groflere Strecke zuriicklegen miisse. Verschiedenartige, mehr oder
minder gefdhrliche, endokranielle Injektionsmethoden sind angegeben
und ausgefithrt worden, wie die subdurale, intraventrikuldre, intra-
zysternale u. dgl. (Sicarp und REmLY, MARINESCO und MiNEA, HAMMOND,
CAMPBELL, BALLANCE, LEVADITI, MARIE und MARTEL). Eine kritische
Durchsicht der iiber die intraspinalen und intrakraniellen Behandlungs-
methoden verdffentlichten Arbeiten und ein Vergleich der in denselben
berichteten Resultate mit jenen, welche bei den gewdhnlichen anti-
syphilitischen Behandlungsarten beschrieben sind, 1iBt erkennen, daf3
die letzteren von den ersteren durchaus nicht wesentlich iibertroffen
werden,' daB die modernen Injektionsmethoden von antiluetischen
Substanzen keinerlei bemerkenswerte therapeutische Vorteile bieten
gegeniiber den vorher allein geiibten Methoden der Quecksilberkuren
(Inunktion, intramuskulire Eingpritzung) und der intravendsen Salvarsan-
applikation. Insbesondere wurden bei der progressiven Paralyse mittels
dieser neueren Behandlungsmethoden keineswegs ermutigende Ergebnisse
erzielt. Sie sind daher auch im Laufe der letzten Jahre von den meisten
Autoren bei dieser Krankheit aufgegeben worden.

Dieser — kurz geschilderte — trostlose Stand der Dinge hinsichtlich

1 Es mag ja wohl die Méglichkeit zugegeben werden, daB mittels endo-
lumbaler Salvarsanbehandlung bei der progressiven Paralyse die patho-
logischen Liquorreaktionen fiir einige Zeit abgeindert werden kénnen. Was
besagt aber die Umstellung der Liquorreaktionen bei unverindertem klinischen
Krankheitszustand fir den weiteren Verlauf der Paralyse? Kommt es
darnach etwa zu einer entsprechenden giinstigen Beeinflussung des para-
lytischen Krankheitsprozesses? Dies ist auf Grund der Erfahrungen zu
verneinen. Auch WEICHBRODT duBert sich im gleichen Sinne. Er zeigte,
daB es auch durch intravends applizierte Salvarsanpriaparate gelingt, die
Liquorreaktionen bei Paralytikern ginstig zu beeinflussen, ohne zugleich
eine nennenswerte Anderung des Krankheitsverlaufes herbeizufithren. Ja,
es ist ihm sogar gelungen, ,,durch Injektionen mit physiologischer Kochsalz-
losung die Stirke der Wassermann-Reaktion herabzusetzen. Man wird
unter diesen Umsténden in der intraspinalen Behandlungsart ebensowenig
einen wirklichen Fortschritt fiir die Paralysetherapie erblicken kénnen wie
in den ungewohnlich komplizierten intrakraniellen Methoden.
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der BeeinfluBbarkeit des paralytischen Krankheitsprozesses mittels
alleiniger Anwendung spezifischer Behandlungsverfahren machte es seit
jeher sehr erforderlich, nach anderen therapeutischen Mitteln Umschau
zu halten, durch deren Anwendung, mit oder ohne gleichzeitige Ver-
bindung mit einer spezifischen Kur, giinstigere Resultate zu erzielen
wiren. Die dringende Notwendigkeit anderer kurativer MafBnahmen
bildet gleichsam das aktivierende Ferment fiir die Inangriffnahme und
den Ausbau unspezifischer Behandlungsmethoden bei der Paralyse.

Den empirischen Ausgangspunkt der unspezifischen Behandlungs-
versuche der progressiven Paralyse lieferte eine uralte psychiatrische
Beobachtung, wonach Geisteskrankheiten durch interkurrente fieberhafte
Infektionskrankheiten giinstig beeinflult und nicht selten weitgehenden,
praktisch einer Heilung gleichkommenden Remissionen zugefithrt werden
konnen. Diese Beobachtung muBlite angesichts der geschilderten Erfolg-
losigkeit der spezifischen BehandlungsmafBnahmen immer wieder den
Gedanken nahelegen, das durch die Natur dargebotene Heilmittel in
zweckbewuBter Weise in Form kiinstlicher Provokation fieberhafter
Zustdnde oder artefizieller Erzeugung einer akuten Infektionskrankheit
therapeutisch zu verwerten. So entstanden in zunehmender Entwicklung
die verschiedenen, unter dem Sammelnamen der Fieber- und Infektions-
therapie zusammengefaBten unspezifischen Behandlungsmethoden der
progressiven Paralyse. Die Einfiihrung, der Ausbau und die systematische
Anwendung derselben ist an den Namen WAGNER-JAUREGGs gebunden
und ist vornehmlich ein Produkt seiner vieljihrigen therapeutischen
Bestrebungen, deren letzter konsequenter Auslaufer die moderne Malaria-
impfbehandlung ist.

Bevor wir uns der Besprechung der einzelnen unspezifischen Be-
handlungsmethoden, die der Einfithrung des Malariaimpfbehandlungs-
verfahrens bei der Paralyse vorausgegangen sind, zuwenden, seien vor-
erst einige dltere Literaturdaten angefithrt.

Die historische Entwicklung der unspezifischen BehandlungsmaBs-
nahmen reicht in ihren Uranfingen auf eine sehr ferne Zeitperiode zuriick.
Schon HipPORRATES und GALENUS wullten, daB fieberhafte Erkrankungen
auf den Verlauf von Psychosen heilsam einzuwirken vermdgen. Auch
BoERHAAVE und SYpENHAM! war der kurative EinfluB interkurrierender
fieberhafter Infektionskrankheiten auf Geisteskranke bekannt. Wie
RE1wL berichtet,? hat REuss 1786 Heilung von Tobsiichtigen durch Pocken
angegeben.

Insbesondere enthilt die Literatur aus der Mitte und der zweiten
Hélfte des vergangenen Jahrhunderts zahlreiche kasuistische Aufzeich-

1 Zitiert nach WAGNER-JAUREGG.
2 Zitiert nach WEICHBRODT.
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nungen iber weitgehende Besserungen und iiber Heilungen von Psychosen
im Gefolge interkurrenter fieberhafter Infektionen. Es geht aus denselben
hervor, daf3 bei den verschiedensten fieberhaften Krankheitszustinden
(Typhus abdominalis und exanthematicus, Febris intermittens, Cholera,
Variola, Erysipel, Scarlatina und Morbilli, Pneumonie, chronische
Eiterungen, Phlegmonen, Abszesse und so weiter) eine ginstige Ein-
wirkung auf den Verlauf von Geisteskrankheiten beobachtet wurde, und
daBl verschiedene Autoren zu verschiedenen Zeiten derartige Beobach-
tungen angestellt haben.

Es liegt natiirlich nicht im Sinne unserer Ausfiihrungen, alle in der
Literatur verstreuten einschligigen Erfahrungen und deren Autoren hier
aufzuzéhlen. Es sollen nur einige dltere Beobachter genannt werden.

So hat KoSTER in einer im Jahre 1848 erschienenen Dissertation
unter 24 Psychosen in Verbindung mit Febris intermittens 7 Genesungen
und 7 Besserungen angefiihrt.

LeipesporF (1853) hat nach Blattern eine linger dauernde Besse-
rung bei einem Paralytiker beobachtet. KostL hat auf der Natur-
forscherversammlung in Wien 1856 einige durch Variola geheilte oder
gebesserte Fille von progressiver Paralyse mitgeteilt.

ScHLAGER (1857) hat unter 11 Geisteskranken nach Typhus 6 Hei-
lungen gesehen. BEerTHIER (1860) beschreibt 2 Fille, in denen nach
Gesichtserysipel Heilung der Psychose eintrat.

ScHROEDER VAN DER KoLk (1863) berichtet iiber Besserungen des
Irreseins durch die Fieberanfille der Intermittens und iiber Heilung
einer 5 Jahre alten Manie durch Masern.

Nasse (1864 und 1870) fand unter 21 GCeisteskranken, die einen
Typhus durchmachten, 10 geheilt, 5 teils dauernd, teils voriibergehend
gebessert, 6 unbeeinfluft, und unter 68 Psychosefillen im Anschluf an
ein iiberstandenes Wechselfieber 2 vollige Genesungen, 3 dauernde,
14 voriibergehende, die Fieberanfille iiberdauernde und 7 auf die Fieber-
zeit beschrinkte Besserungen; unter den Gebesserten befindet sich auch
eine Paralyse (Fall 13); er teilt auch einen Fall von giinstiger Einwirkung
auf die Paralyse durch Blattern mit.

RoseEnBLUM (1874 bis 1875) hat 4 Fille von erheblicher Besserung
der Psychosen nach Intermittensfieber, 6 Falle mit Besserung nach Typhus
exanthematicus mitgeteilt und unter 22 Fillen von Rekurrens, von denen
einer privaten Mitteilung des Autors an Oks zufolge bei 12 ,,mit chro-
nischen Psychosen‘ die Infektionskrankheit durch Impfung herbei-
gefithrt! wurde, 11 Genesungen und 3 Besserungen beobachtet; soweit es

1 Eine Durchsicht der einschligigen Literatur ergibt keine Klarheit
dariiber, von welchem Autor diese Rekurrensimpfungen in Wirklichkeit
ausgefithrt wurden. Es scheint, daf dieselben MOTSCHUTKOFFSKY aus
Odessa, von wo auch die RosENBLUMschen Angaben stammen, zuzuschreiben
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sich aus der 1880 erschienenen Oxsschen Mitteilung erkennen lafBit, be-
finden sich unter den RosENBLUMschen Fiallen keine Paralysen.

ScHULE (1875) berichtet iiber einen Fall von Paralyse, der nach einer
mit hohem Fieber verbundenen Lungengangrén eine Remission mit
Wiederkehr der Berufsfihigkeit bekam, die zur Zeit der Veroffentlichung
des Falles bereits 5 Jahre dauerte. Auch DouTrREBEUTE (1878) und
Gavuster (1879) haben weitgehende Remissionen bei Paralysen nach
chronischen Eiterungen beschrieben.

Fremming (1877) veroffentlicht einen Paralysefall mit 7jahriger
Remission nach einem vierwochentlichen Typhus.

FiepLeEr (1880) hat bei 2 Paralytikern eine giinstige Beeinflussung
des psychotischen Zustandes bis zur geistigen Wiederherstellung im
Gefolge fieberhafter Erkrankungen (in dem einen Falle nach einer Scar-
latina, in dem anderen nach einem pleuritischen Exsudat) beobachtet.

Frirscu (1883) hat in 2 Fillen Heilung der Psychose nach Erysipel
gesehen, MacLEOD und OEBECKE in je einem Falle von Paralyse.

KiernaN (1884) machte iiber die giinstige Einwirkung von Blattern
auf Geisteskranke, darunter auch Fille von progressiver Paralyse, Mit-
teilung.

Es haben wohl eine Reihe anderer Autoren (SpoNmoLz, WILLE,
VERGA, CHATELAIN, W. H. BECKER u. a.) einen giinstigen EinfluB fieber-
hafter Erkrankungen auf Psychosen nicht feststellen konnen. Aber die
Reichhaltigkeit der positiven Beobachtungen bietet eine Gewdhr fir die
Richtigkeit der Angaben iiber den kurativen EinfluB fieberhafter Er-
krankungen auf den Ablauf von Geisteskrankheiten.

Auf diesen Beobachtungen beruhen sicherlich auch die alten Methoden
der Derivantientherapie, die man in den mittleren Dezennien des vorigen
Jahrhunderts bei Geisteskranken mittels Haarseilen, Senfteigen, spa-
nischen Fliegen, Kauterisation u. dgl. geiibt hatte, ferner die bekannte,
im Jahre 1854 von JAKOBI bei Psychosen mit Neigung zur Verblodung
zuerst angewendete und in spéteren Jahren durch L. MEYER besonders
bei der Paralyse versuchte Therapie mittels Anwendung von Autenrieth-
scher Brechweinsteinsalbe. Es wurden dabei durch Einreibung der
Kopfschwarte mit Tartarus stibiatus in Salbenform in der Gegend der
groBBen Fontanelle Eiterungen gesetzt und dieselben durch 2 bis 3 Monate

wiren. MOTSCHUTKOFFSKY berichtet im ,,Zentralbl. f. d. medizin. Wissensch.
1876 iber gelungene Rekurrensimpfungen am Menschen und fithrt dort
an, daBl er zu diesen Untersuchungen durch eine vom damaligen Prosektor
(des Stadthospitals in Odessa) MUNCH ,,an sich selbst ausgeiibte und mit
Erfolg gekronte Impfung mit dem Blut eines Rekurrenskranken‘‘ angeregt
wurde. Es ist — wie schon WAGNER 1887 ausfithrte — sehr wahrscheinlich,
daB MorscHUTKOFFSKY die Fille aus der Irrenanstalt in Odessa, wo ROSEN-
BLUM tétig war, fiir seine Impfversuche benutzte, so daB die Beobachtungen
des letzteren und die Impffille des ersteren die gleichen sein durften.
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mittels Unguentum basilicum aktiv gehalten, wobei- ausgedehnte ent-
ziindliche Schwellungen der Kopfhaut und Nekrosen der Weichteile an
der Einreibungsstelle, mitunter auch Zerstorung der Knochen, auftraten.
L. MEYER berichtete im Jahre 1877, daB er mit diesem Verfahren unter
15 Paralysen 8 gute Remissionen erzielt habe, von denen 4 bis zur Ver-
offentlichung bereits iiber 3 Jahre dauerten. Er versuchte auch, dieser
Behandlung eine theoretische Grundlage zu geben, indem er, von der
Vorstellung ausgehend, daB die Paralyse eine kortikale Enzephalitis
mit Meningitis sei, annahm, daB dieselbe durch eine ortliche derivierende
Wirkung zur Besserung gebracht werden konne. Einige Autoren (OEBEKE
und andere) haben spéter dieses Verfahren auch angewendet. Die Plump-
heit der Prozedur hat aber bald dazu gefiihrt, dafl das Verfahren — meist
ohne jede vorherige Nachpriifung — nahezu allgemeine Ablehnung er-
fahren hat und allm#hlich der Vergessenheit anheimgefallen ist.

Die vorhergenannten wie auch die vielen anderen hier nicht an-
gefithrten Beobachtungen iiber die giinstige Beeinflussung von Psychosen
durch dazwischentretende fieberhafte Krankheiten haben im Laufe der
folgenden Zeit groftenteils keine oder auffallend wenig Beachtung ge-
funden. Die hauptsichliche Anregung fiir die spitere Forschung ging erst
von der im Jahre 1887 erschienenen grundlegenden Arbeit WAGNER-
Jaurgces ,,Uber die Einwirkung fieberhafter Erkrankungen auf Psy-
chosen‘‘ aus, in welcher er neben einer Zusammenstellung der bis dahin
bekannten Literaturangaben eine Anzahl eigener Beobachtungen aus-
fithrlich vorbringt. Diese Arbeit stellt die erste eingehende Erorterung des
gesamten einschligigen Fragenkomplexes und zugleich auch den ersten
exakt gefiilhrten Nachweis eines kausalen Zusammenhanges zwischen
interkurrenten fieberhaften Infektionskrankheiten und kurativer Ein-
wirkung derselben auf Psychosen dar. WAGNER versucht, aus den eigenen
Beobachtungen und. denen der anderen Autoren auch fiir eine aktive
Behandlung der Geisteskrankheiten Nutzen zu ziehen und wirft die Frage
auf: ,,Ware es zu rechtfertigen, wenn wir das Heilmittel, das die Natur
in der Erzeugung von fieberhaften Krankheiten besitzt, in zweckbewufBter
Weise in die Therapie der Psychosen einfiihren, die kiinstliche Erzeugung
von fieberhaften Krankheiten zu einem therapeutischen Agens machen
wiirden ?*“ Er bejaht diese Frage und zieht als Infektionen, deren kiinst-
liche Erzeugung zu Behandlungszwecken zulissig und moglich wire, die
Febris intermittens, das Erysipel und die Rekurrens in Betracht. Die
leichte Ubertragbarkeit der Malaria auf dem Wege subkutaner oder intra-
venoser Injektionen von Blut Intermittenskranker und die Kupierbarkeit
dieser artefiziell herbeigefiihrten Infektion durch Chinin war schon damals
durch die Versuche von GERHEARDT, MARIOTTI, CIARROCCHI, MARCHIAFAVA
und CELLI! erwiesen. Dies wie auch manche andere Vorteile, die eine

B Zitie;t nach WAGNER.
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kiinstliche Erzeugung der Malaria vor der des Erysipels und der Re-
kurrens hatte, veranlaBten WaeNER, in der angefithrten Arbeit der
Verwendung des Wechselfiebers zwecks Behandlung von Psychosen das
Wort zu reden.

Die Ausfithrung dieses Vorschlages stiel aber zu jener Zeit aus
aufleren und inneren Griinden auf mannigfache Schwierigkeiten.

Einen ersten Versuch, seinen Vorschlag einer Erzeugung fieberhafter
Erkrankungen zu Heilzwecken in die Tat umzusetzen, machte WAGNER-
JAUREGG im Winter 1888/89. Er versuchte damals, chronische, anscheinend
unheilbare Geisteskranke mit Erysipel zu infizieren. Die Kulturen von
Streptokokken, von einem Fall mit Gesichtserysipel herrithrend, verdankte
er V. EISELSBERG, der auch die Impfungen (am Ohrlippchen) vornahm.
Uberraschender Weise hatten aber diese an vier Patienten vorgenommenen
Impfungen keinen Erfolg, insofern sich bei den Kranken kein Erysipel ent-
wickelte. Es trat nur eine entzlindliche Rétung ein, die sich nur wenig iber
die Impfstelle ausbreitete und nach wenigen Tagen abblaBte, ohne irgend-
eine Allgemeinreaktion (Fieber) hervorzurufen.

DaBl dieser negative Impferfolg nicht im Impfstoff, sondern in der
Reaktion der Geimpften begrindet war, geht daraus hervor, daB dieselbe
Kultur, welche bei einigen dieser Irrenanstaltsfille erfolglos geblieben war,
von EISELSBERG an der chirurgischen Klinik auf einen Fall eines inoperablen
Karzinoms der Brustdriise verimpft, zu einem Erysipel fiihrte, das sich
iber einen grofen Teil des Korpers erstreckte und mit schweren, ja bedroh-
lichen Allgemeinerscheinungen einherging.

WAGNER-JAUREGG nahm zur Erklirung dieses MiBerfolges an, daB
moglicherweise diese langjahrigen Insassen der Irrenanstalt, in der damals
das Erysipel gewissermaBen endemisch war, gegen die Ubertragung von
Erysipel immun geworden sein kénnten.!

In Verwertung der Vorstellungen der modernen Bakteriologie ist
dann WAGNER-JAUREGG darangegangen, die in der Beeinflussung von
Psychosen durch das Uberstehen einer interkurrierenden fieberhaften
Infektionskrankheit gegebene Heilwirkung der Natur in anderer Weise
nachzuahmen; und zwar durch kiinstliche Erzeugung eines Teiles der
Manifestationen derselben mittels Einverleibung eines von den Krankheits-
keimen abstammenden Bakterienproduktes. Bei der prinzipiellen Un-
abhéngigkeit der therapeutischen Einwirkung der Infektionskrankheit
von der Spezifitit des Erregers war die Art des bakteriellen Stoffes natur-
gemill von sekundirer Bedeutung.

Die Versuche, durch Einverleibung einer bestimmten Bakterien-
substanz bei chronischen Geisteskrankheiten Fieber zu Behandlungs-
zwecken kiinstlich herbeizufiihren, wurden von WAGNER-JA UREGG zuerst
im Jahre 1890 in Angriff genommen. Er bediente sich des gerade
damals bekanntgewordenen Kocuschen Tuberkulins. Es war dies

! Auf diese nicht publizierten Versuche bezieht sich eine Anspielung,
die WAGNER-JAUREGG in seinem Aufsatz: ,,Psychiatrische Heilbestrebungen‘
(Wiener klin. Wochenschr. 1895, Nr. 9) gemacht hatte.
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seinerzeit das einzige, in seiner Wirksamkeit gut ausprobierte Bakterien-
priparat. Bei der Wahl dieses Mittels war das Interesse nicht allein
auf die fiebererzeugende Wirkung des Tuberkulins gerichtet Es geht
dies aus einer von WAGNER-JAUREGG im Jahre 1895 in seinem Aufsatze
,»,Psychiatrische Heilbestrebungen gemachten Bemerkung hervor, die
lautet: ,,Die Errungenschaften der modernen Bakteriologie lassen uns
die Tatsache der Heilwirkung unter einem neuen Lichte sehen; wir
haben die Bedeutung der Stoffwechselprodukte der Bakterien wiirdigen
gelernt, wir haben von den Bakterien produzierte Stoffe kennen gelernt,
welche eine intensive- Wirkung auf das Nervensystem ausiiben, und
es laBt sich als moglich denken, dafl wir auch die Heilwirkung fieber-
hafter Erkrankungen nur solchen Bakterienprodukten zuzuschreiben
haben.

Bereits im Jahre 1895 lieB er durch seinen Schiiler Bock iiber die
ersten betreffenden therapeutischen Ergebnisse berichten.? Auf Grund der
giinstigen Eindriicke, die WAGNER-JAUREGG mit dieser Behandlungsart
bei chronischen Psychosen gewonnen hatte, wendete er sich nun der
Erprobung der Tuberkulininjektionen bei der progressiven Paralyse zu.
Um die Erfolge dieser Therapie beurteilen zu kénnen, wurde von ihm in
den Jahren 1900 und 1901 ohne Auswahl eine Anzahl von 69 Paralytikern
mit Tuberkulineinspritzungen (damals nur unter Steigerung der Dosis
bis zu 0,1) behandelt und denselben eine numerisch gleichgroBe Serie
unbehandelter Paralysekranker wahllos gegeniibergestellt. Ein Vergleich
des Krankheitsverlaufes der beiden Gruppen ergab, dafl die behandelten
Fille eine durchschnittlich lingere Lebensdauer zeigten und daB bei ihnen
héufigere und ausgiebigere Remissionen vorkamen als bei den nicht-
behandelten. A. Pircz hat dann auf Veranlassung WAGNERS nach drei-
bis vierjahriger Verfolgung der Schicksale der beiden Serien im Jahre 1905
iiber die Resultate berichtet. Er hat spéiter den gleichen Versuch einer

1 In der vorherzitierten Arbeit WAGNERs aus dem Jahre 1887 heifit
es an einer Stelle: ,,Einige Autoren sind geneigt, dem Fieber, i. e. der Er-
hohung der Korpertemperatur, eine besondere Wirkung auf den psychischen
Zustand zuzuschreiben, und es liBt sich diese Ansicht fir eine Reihe von
Fillen mit den Tatsachen vereinbaren, nimlich fiir jene Fille, wo gleich
mit dem Einsetzen des Fiebers eine Besserung des psychischen Zustandes
eintrat . ... Ganz und gar ist aber diese Ansicht unzutreffend fir jene Fille,
die besonders bei den dauernden Heilungen hiufig sind, in denen die psy-
chische Besserung eigentlich erst nach Ablauf der fieberhaften Erkrankungen,
also bei einem Typhus in der Rekonvaleszenz, bei einem Erysipel in der
Desquamation usw. eintritt, Fille, in denen im Beginn der fieberhaften
Erkrankung oft sogar eine Verschlimmerung des psychischen Zustandes
beobachtet wird.*

2 Der Bericht umfaft 41 Fille von Psychosen, von denen 8 mit In-
jektionen von abgetoteten Pyozyaneuskulturen, 33 mit Einspritzungen
von Kochschem Tuberkulin behandelt worden waren.
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Tuberkulinbehandlung mit veréinderter Methodik! noch einmal an 60 Para-
lytikern zur Durchfithrung gebracht und im Jahre 1909 die Ergebnisse mit-
geteilt. Der Erfolg war gleichfalls ein giinstiger. Nachdem so eine gute
Einwirkung des Tuberkulins auf den paralytischen Krankheitsprozef3
festgestellt war, wurde die systematische Tuberkulinbehandlung der
progressiven Paralyse in die Praxis eingefiihrt. WaGNER-JAUREGG hat
dann die Tuberkulingaben bis auf 0,5 und spater bis auf 1,0 gesteigert.
Angesichts der schon seinerzeit gewonnenen Erkenntnis von der syphi-
litischen Atiologie der progressiven Paralyse und der Erfahrung, da8
die antiluetischen Mittel in den Initialstadien der Erkrankung eine ge-
wisse, wenn auch nur beschrinkte Wirksamkeit entfalten konnen, hat
er spiter die Tuberkulintherapie mit einer Quecksilber- und Jodkur
verbunden. Die ‘Tuberkulin- und Quecksilberkuren wurden zunichst
zeitlich aufeinanderfolgend in der Weise verabreicht, daf die erstere der
letzteren in der Regel vorausging. Sie werden aber nunmehr seit einer
Reihe von Jahren nicht mehr getrennt hintereinander, sondern gleich-
zeitig angewendet. Einerseits wird dadurch erheblich Zeit gespart, ander-
seits wird die Quecksilber-Jodkur wihrend einer gleichzeitigen Tuberkulin-
injektionsbehandlung besser vertragen und hat sich dabei wirksamer
erwiesen als bei alleiniger Durchfiihrung. Seit der Einfiilhrung des Sal-
varsans in die Syphilistherapie wurde die Tuberkulin- Quecksilberkur
auch mit diesem Mittel kombiniert. Es soll aber darauf hingewiesen
werden, dafl die Tuberkulinkuren auch ohne Kombination mit spezifischer
Behandlung, wie ja schon die ersten Behandlungsversuche zeigten, auf
den paralytischen Krankheitsprozel giinstig einwirken kénnen. Die
Tuberkulin- Quecksilber-Salvarsankur stellt die erste Methode spezifisch-
unspezifischer Behandlung einer syphilitischen Erkrankung dar.

Die Tuberkulinbehandlung der Paralyse hat, obgleich wir in der im
folgenden ausfiihrlich zu erdrternden Malariaimpfbehandlung ein wesent-
lich wirksameres Verfahren besitzen, unter bestimmten Verhiltnissen
(insbesondere wenn letztere aus #uBleren Griinden nicht durchfiihrbar
oder kontraindiziert ist) noch immer ihr Anwendungsgebiet. Es soll hier
daher die Technik derselben zur niheren Darstellung kommen. Sie wurde
und wird an unserer Klinik in folgender Weise durchgefiihrt: Man ver-
wendet das Kocusche Alttuberkulin, beginnt gewthnlich mit der Dosis
0,005 oder 0,01. In Fillen, die tuberkuloseverdichtig sind, wird mit 0,001
begonnen. Erfolgt auf die letztere Dosis keine Fieberreaktion, so wird
gleich zur Gabe 0,005 oder 0,01 iibergegangen. Tritt auf 0,001 eine fieber-
hafte Reaktion ein, so wird mit entsprechend kleineren Dosen (Dezi-

! Es wurde dabei innerhalb eines bestimmten Zeitraumes nach den
fortlaufenden Aufnahmen abwechselnd je ein Paralytiker mit und je einer ohne
Tuberkulinbehandlung katamnestisch weiter verfolgt. Bei dieser Versuchs-
reihe wurde mit der Dosis bis maximum 0,3 gestiegen.
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milligrammen) angefangen oder es wird das Tuberkulin gegen ein anderes
unspezifisches Behandlungsmittel eingetauscht.

Die Injektionen werden dreimal wochentlich subkutan unter die
Riickenhaut iiber den Schulterblédttern gegeben. Es zeigt diese Injektions-
stelle gewohnlich keinerlei oder hochstens nur eine ganz geringfiigige
Lokalreaktion, die sich in einer nach wenigen Tagen verschwindenden
ortlichen Druckschmerzhaftigkeit, fast nie in spontanen Schmerzen, und
in einer gewissen Verdichtung des Unterhautzellgewebes, die erst bei
Vergleich mit der symmetrischen Stelle der anderen Seite erkennbar ist,
duBert. Wird aber die Injektion nicht unter die Riickenhaut, sondern
— wie es an anderen Orten vielfach geiibt wird — unter die Haut einer
Extremitat, besonders des Vorderarmes, verabreicht, so tritt nachher
zumeist eine sehr starke lokale Reaktion ein, auch wenn die subkutane
Applikationsart streng eingehalten wurde Diese Reaktion besteht in
einem lebhaft gerdteten und sehr schmerzhaften, bis zu handtellergrofien
Infiltrat, das bis zu seinem Riickgang eine Woche und auch mehr er-
fordern kann. Bei Injektionen unter die Riickenhaut findet sich nach
unseren Erfahrungen eine derartige Reaktion nur dann, wenn die Ein-
spritzung technisch fehlerhaft, d h. etwa intrakutan und nicht rein sub-
kutan gegeben wurde.

Man ist bestrebt, mittels der Tuberkulininjektionen Reaktionen
hervorzurufen, fiir deren Intensitit das Fieber einen MafBstab abgibt.
Es entwickelt sich aber, insbesondere bei Paralytikern, bei Wiederholung
der gleichen Dosis in der Regel sehr rasch eine Abnahme der Empfindlich-
keit fiir das Mittel, so daB die Dosis, die eine fieberhafte Reaktion erzeugte,
beim nichsten Mal nicht mehr von entsprechender Wirkung zu sein
pflegt. Es muB daber, um immer wieder Fieberreaktionen zu produzieren,
die Dosierung im Laufe der Injektionskur gesteigert werden. Es wird in
der Regel bis zur Maximaldosis von 1,0 gestiegen, eine Dosis, die durch-
schnittlich mit 12 bis zu 20 Injektionen erreicht und nicht iiber-
schritten wird. Die Tuberkulininjektion soll in den héheren Dosen —
bei den niedrigeren Dosierungen ergibt sich ja die Verdiinnung von selbst
— nicht unverdiinnt verabfolgt, sondern vorher mit der gleichen Menge
destillierten Wassers oder physiologischer Kochsalzlosung gemischt werden;
bei groBeren Tuberkulingaben im unverdinnten Zustand koénnen leicht
aseptische Abszesse entstehen, die allerdings den therapeutischen Effekt
durchaus nicht beeintrichtigen.

Fiir die erforderliche Steigerung der Tuberkulindosierung ist folgendes
praktisch bewihrte Schema zu befolgen: Bei einer reaktiven Temperatur-
erhohung unter 37,5° Verdoppelung der Dosis bei der nichsten Injektion;
bei einem Temperaturanstieg zwischen 37,5° und 38° wird das 1lbfache
der vorangegangenen Dosis gegeben; bei einer Fieberreaktion zwischen
38%und 38,5° das 1'/,fache; und schliefllich bei Temperatursteigerungen
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iiber 38,59 wird die gleiche Dosis wiederholt. Im Rahmen einer Kur soll
insgesamt die empirische Zahl von 8 bis 12 stirkeren Fieberreaktionen
(bis 38,5° und dariiber) erzielt werden.

Zwei Momente sind bei der Tuberkulinbehandlung der Paralyse noch
zu beachten. Auf der einen Seite kann sich in manchen Fillen — es sind
dies zumeist depressive Formen der Krankheit oder vorgeschrittene
marantische Paralytiker — im Laufe der Injektionskur sehr bald eine
auffillige Unterempfindlichkeit fiir das Mittel einstellen, so da die Dosis
von einem Gramm Alttuberkulin schon nach wenigen Einspritzungen er-
reicht wird, ohne daf} trotz rascherer Steigerung der Dosierung nennens-
werte Fieberreaktionen sich einstellen; es bleibt auch in solchen Fallen
der therapeutische Erfolg aus. Auf der anderen Seite kann bei manchen
Kranken, selbst wenn sie anfangs nicht besonders stark mit Temperatur-
steigerung reagierten, bei einer bestimmten Dosis eine auffallende Uber-
empfindlichkeit fiir Tuberkulin einsetzen, so dafl trotz Wiederholung der-
selben Dosis immer héhere Fieberreaktionen erfolgen, die zunehmend
anhalten und die Patienten herunterbringen konnen. In derartigen
Fallen soll man mit der Dosis voriibergehend etwa auf die Halfte herab-
gehen, um dann von der verminderten Dosis allméhlich ndch dem ge-
nannten Schema wieder anzusteigen, worauf die Uberempfindlichkeits-
reaktion gewdhnlich vollkommen verschwindet.

Es wurden angesichts der groBen Tuberkulingaben bei der Be-
handlung der Paralyse von mancher Seite Befiirchtungen einer Tuber-
kuloseanfachung geduflert. Gegeniiber derartigen Bedenken ist mit
A. Prroz auf gewisse klinische und pathologisch-anatomische Erfahrungen
hinzuweisen. So haben beispielsweise A. MARIE und LEPINE mitgeteilt,
daB sie bei systematischer Priifung der Calmetteschen und Pirquetschen
Reaktion bei Paralytikern nur in einem sehr geringen Prozentsatz der Fille.
positive Resultate bekamen. Untersuchungen von MENDEL, HEIMANN,
AscHER, A. Pmncz u. a. ergaben, daB unter den interkurrenten Todes-
ursachen bei der progressiven Paralyse die Tuberkulose eine ganz unter-
geordnete Rolle spielt. HrmMANN verzeichnet dieselbe als Causa mortis
nur in 4,29 der Paralysefille gegeniiber 34,49, von Idioten und
Imbezillen, AscHER bei 622 Obduktionen von Paralysen nur in 30 Féllen,
d. s. in 4,829, PrLoz unter 1050 Autopsien von Paralytikern in 10,389,
gegenitber 25,919, bei 687 Sektionen nichtparalytischer Geisteskranker
(gleichzeitig konnte unter den ersteren eine ausgeheilte Tuberkulose in
7,34%,, unter den letzteren nur in 1,799, gefunden werden). Unter den
vielen mit Tuberkulininjektionen behandelten Paralytikern ist bei keinem
unserer Félle eine Tuberkulose durch die Therapie ausgelost worden.
MEeYER notiert dies unter 214 Fillen nur einmal. Es hat also den Anschein,
als wenn ein gewisser Antagonismus zwischen dem paralytischen und
tuberkulésen Krankheitsvorgange bestiinde.
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Die gleichzeitige Quecksilberkur wird in der Regel in der Weise aus-
gefiihrt, dafl je nach der Toleranz und dem Kriftezustand des Patienten
etwa 20 bis 30 Injektionen von Hydrargyrum sucecinimidatum in der Dosis
von 0,02 bis 0,03 jeden zweiten Tag oder 15 bis 20 Injektionen von Hydrarg.
salicyl. in der Dosis von 0,05 jeden vierten Tag intramuskulir gegeben werden,
in den gleichen Sitzungen, in denen die Tuberkulininjektionen verabreicht
wurden. Es kann aber das Quecksilber, besonders in den Anfangsstadien,
auch in Form von Inunktionskuren, etwa 30 Einreibungen zu 3 bis 4 g Un-
guentum ciner. appliziert werden.

Zugleich mit der Quecksilberkur pflegt dem Kranken auch eine Neo-
salvarsankur verabfolgt zu werden: im ganzen 6 intravenése Injektionen
in einwdchigen Intervallen in der Dosis 0,3, 0,45 und 0,6 fiir die restlichen
4 Einspritzungen.

Mittels der Tuberkulin- bzw. Tbk.-Hg.-Behandlung, mit oder ohne
Salvarsanverbindung, sind bei der progressiven Paralyse beachtenswerte
Resultate erzielt worden. WaAGNER-JAUREGG hat iiber diese Erfolge zum
ersten Male auf dem internationalen medizinischen Kongre3 in Budapest
im Jahre 1909 berichtet. Bei mehr als der Hilfte der mittels dieser
kombinierten Methode behandelten Fille lieBen sich deutliche Besserungen
verschiedenen Grades feststellen. Es konnten mit diesem Behandlungs-
verfahren nicht selten auch volle Remissionen erreicht werden, wobei
als Maf3 der vollen Remission die Wiedererlangung der Berufsfihigkeit
angesehen wird. In einer Reihe von behandelten Paralytikern blieb die
Remission dauerhaft, eine gewisse Anzahl derselben ist heute noch am
Leben und zeigt Berufsfihigkeit. Es waren dies hauptsidchlich initiale
Fille. Aber wenn auch die Erfolge vornehmlich in den inzipienten Krank-
heitsfallen, auf die es bei jedem Behandlungsverfahren der Paralyse stets
in erster Linie ankommen wird, entsprechend ausgeprigt waren und weit-
gehende Grade erreichten, so konnten nicht selten auch ziemlich vor-
.geschrittene Fille giinstig beeinflult werden. Unter 86 mittels Tuberkulin
behandelten Paralytikern verschiedener Stadien hat A. Prcz im Jahre
1911 iiber folgende Resultate berichtet: 23 = 26,689, dieser Falle worden
soweit gebessert, daB sie erwerbs- und dispositionsfahig wurden; 9 Fille =
10,44%, wurden fiir mehr oder minder lange Zeit gesellschaftsfihig;
20 = 23,29, zeigten einen Stillstand der Erkrankung, 34 = 39,449, lieBen
keine Beeinflussung erkennen. BaTISTESsa, CRAMER, EBERs, FrIED-
LANDER, GLouscEkorr, HUDOVERNIG, HirscHL, JoacHIM, MARBURG,
MivARE, PAPPENHEIM, SCHACHERL, SIEBERT, TAMBURINI, VOLK u. a.
haben gleichfalls bei der Tuberkulin-Hg-Behandlung der Paralyse giinstige
Erfolge beobachtet. Nach WEeyvcaxprs Erfahrungen in Hamburg-
Friedrichsberg stellen sich in etwa einem Drittel der Félle nach Tuber-
kulinbehandlung Remissionen ein. In neuerer Zeit haben A. MARIE und
KoHEN iiber ihre Ergebnisse mit der kombinierten Tuberkulinbehandlung,!

1 Sie gaben bis zu 3 g Tuberkulin, verwendeten gleichzeitig Wismuth
und wiederholten die Kur eventuell nach vier bis zwolf Monaten.
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die sie in 100 zum groBten Teil vorgeschrittenen Paralyseféllen ausfithrten,
Mitteilung gemacht. Sie beobachteten in der Hélfte der Félle Remissionen,
die allerdings in der Mehrzahl nur 3 bis 8 Monate anhielten. Es konnten
jedoch 15 dieser Fille seit mehr als einem Jahre ihrer Beschiftigung
wieder nachgehen.

Es gibt eine Reihe von Fillen, die schon nach einer einmaligen
Tuberkulin-Hg-Kur dauernd gut remittiert und berufsfahig bleiben. Bei
vielen der behandelten Paralytiker aber erweist sich die erzielte Remission
doch nicht von gewiinschter Dauer, indem frither oder spiter Erschei-
nungen des Riickfalls in mehr oder minder ausgesprochener Weise sich
einstellen. Es kann aber — wie es sich zeigte — im Falle eines Rezidivs
die Tuberkulin-Hg-Kur mit Erfolg wiederholt werden. Und so gibt es
Falle, bei denen wegen ausgebrochenen oder drohenden Riickfalles die
Behandlung 3- bis 4mal immer wieder erfolgreich durchgefithrt wurde.
Auf Grund dieser Erfahrung beschrinkt man sich in der Regel nicht auf
-eine einmalige Ausfithrung der Kur, sondern es wird nach dem Vorgehen
WaGNER-JAUREGGS die Behandlung, selbst wenn keine neuerlichen
Krankheitssymptome aufgetreten sind, gewissermafBlen aus prophy-
laktischen Gesichtspunkten ein halbes Jahr nach ihrer Beendigung
wiederholt.

Aufler der Methode der Tuberkulinkur wurden im Laufe der Zeit
auch mit anderen Bakterienstoffen Behandlungsversuche bei der Paralyse
gemacht. Davon verdient die von WAGNER-JAUREGG einige Jahre vor
Beginn der ersten Versuche der Malariabehandlung in die Paralyse-
therapie eingefiihrte BEsREDKAsche polyvalente Typhusvakzine ein be-
sonderes Interesse.

Die von uns verwendete Vakzine enthilt lebende Typhusbazillen,
die jedoch durch Absittigung mit Typhusimmunserum ihrer Virulenz
verlustig gemacht wurden. Der Impfstoff wird im Wiener serothera-
peutischen Institut in drei Konzentrationen erzeugt und in Verkehr
gebracht, von denen die erste in 1 cem 100 Millionen Keime, die zweite
in 1 cem 250 Millionen Keime, die dritte in 1 cecm 500 Millionen Keime
enthilt ! Man gibt die Typhusvakzineinjektionen intravenss, beginnt
mit einem Viertel einer 1 ccm-Spritze der schwiichsten Vakzinelosung,
d. h. mit 25 Millionen Keimen, und steigert die folgenden Dosen analog
dem bereits bei der Tuberkulinbehandlung als brauchbar erwiesenen
Schema. Man kann sich so von der eben genannten Anfangsdosis all-
miéhlich bis zur Héchstdosis von 600 bis 800 Millionen Keimen und auch
dariiber hinaufarbeiten. Kombiniert man die jeweilige intravenose
Vakzineinjektion mit einer gleichzeitigen subkutanen Pilokarpinein-

! Die die Vakzine enthaltenden Flischchen oder Ampullen sollen vor
jedem Gebrauch kriftig geschiittelt werden, weil sich die Bakterien am
Boden abzusetzen pflegen.
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gpritzung in der iiblichen Dosis von 0,01 bis 0,015, so geniigt — wie ich
es auf Grund ausgedehnter Versuche zeigen konnte — bloB eine Steigerung
um einen kleinen Bruchteil der fritheren Dosis, um die bei der vorherigen
Impfstoffmenge ausgebliebene hohere Fieberreaktion herbeizufithren. Es
tritt dieselbe bei Verbindung der intravenssen Typhusvakzineeinspritzung
mit der subkutanen Pilokarpininjektion nicht selten auch ein, ohne daf
die Vakzinedosis erhsht wird.

Die Typhusvakzine hat sich als ein sehr wirksames fiebererzeugendes
Mittel erwiesen. Die Injektionen werden dreimal wochentlich verabfolgt,
wobei in den Zwischentagen die Fieberreaktion in der Regel ganz zur
Norm abgefallen ist und der Kranke von derselben sich véllig erholen
kann. Das Fieber setzt zumeist schon zirka dreiviertel bis eine Stunde —
manchmal erst 2 oder auch mehr Stunden — nach der Injektion unter
Schiittelfrost und ziemlich hohem Temperaturanstieg ein und dauert
gewohnlich etwa 6 bis 10 Stunden. Es sollen im Laufe einer Behandlungs-
periode mindestens 8 bis 12 héhere Temperaturanstiege, d. s. iiber 38,59,
erreicht werden. Man kann die Typhusvakzinekur mit einer Quecksilber-
und Neosalvarsanbehandlung in gleicher Weise wie bei der Tuberkulinkur
verbinden. Die Typhusvakzinebehandlung kann (in Verbindung mit den
spezifischen Mitteln) in etwa sechs- bis zwélfmonatlichen Zwischenrdumen
wiederholt werden. Natiirlich kann bei besonderer Indikation die Wieder-
holung auch frither erfolgen.

Die Typhusvakzinekur befand sich vor Einfitlhrung der Malaria-
therapie an unserer Klinik durch eine Reihe von Jahren bei der Paralyse
in vielfacher Anwendung. Sie wurde anfangs besonders in den Fillen
verwendet, in denen das Tuberkulin aus irgendwelchen Griinden nicht
gegeben werden konnte oder die auf Tuberkulininjektionen von vorn-
herein oder nach Wiederholung der Kur weniger ausgiebig mit Temperatur-
steigerungen reagierten. Sie hat sich sehr bewédhrt und wurde wegen
ihrer stirkeren Wirkung spéterhin dem Tuberkulin vorgezogen. Die
Zahl und Vollkommenheit sowie Dauer der Remissionen hat sich nach
der Einfiihrung der polyvalenten Typhusvakzine in die Paralysebehand-
lung deutlich erhoht Sie wird auch jetzt noch in Fillen, in denen eine
Malariaimpfkur aus duBeren Griinden, etwa infolge Unméglichkeit der
Beschaffung eines entsprechenden Plasmodienblutes oder wegen des
Allgemeinzustandes des Kranken, nicht ausfithrbar ist oder nur unvoll-
kommen zur Durchfithrung gelangen konnte, sowie bei Paralytikern, die
nach durchgemachter Malariakur noch einer erginzenden Nachbehandlung
bediirfen, weiterhin mit Erfolg angewendet.!

1 Die Typhusvakzmebehandlung ist an unserer Klinik im Laufe der
Zeit bei einer Reihe anderer Krankheiten, wie der Tabes dorsalis und sonstigen
Formen der Nervensyphilis, der multiplen Sklerose, den postenzephalitischen
Folgezustinden, der Dementia praecox usw., erfolgreich versucht worden
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In der oben zitierten Arbeit aus dem Jahre 1887 hat WAGNER-JAUREGG
darauf aufmerksam gemacht, dal unter den vielen in Verbindung mit den
verschiedenen interkurrenten Infektionskrankheiten ginstig beeinflulten
Geisteskranken nur relativ wenige Falle von Paralyse und darunter nur
vereinzelte von. Heilung verzeichnet sind, wihrend unter den im Gefolge
chronischer Eiterungsprozesse, phlegmonéser Entzindungen, Abszedie-
rungen usw. eingetretenen Remissionen von Psychosen ein erheblicherer
Prozentsatz von Paralysen und ein diesbeziigliches Ubergewicht iiber andere
psychische Erkrankungen sich findet. Dieser Frage ist v. HALBAN in einer
im Jahre 1902 erschienenen Arbeit unter eingehender Mitteilung eines Falles
von l4jahriger Remission der Paralyse (nach einer mit lingerem Fieber
bis 39° und 40,2° verbundenen Phlegmone des FuBes) und unter kritischer
Sichtung der einschligigen Literatur nachgegangen und zu dem Resultat
gekommen, daf} fieberhafte, mit profuser Eiterung einhergehende Prozesse
auf den paralytischen Krankheitsvorgang, insbesondere in den ersten Stadien
desselben, eine giinstige Wirkung ausiiben kénnen. Auf Grund dieses Er-
gebnisses hatte er Behandlungsversuche mit abgetéteten Kulturen von
Streptokokken empfohlen.

WAGNER-JAUREGG hat seinerzeit einmal den Versuch gemacht,
Paralytikern statt des Tuberkulins abgetotete Staphylokokkenkulturen
(die von der Kaiser-Friedrich-Apotheke in Berlin bezogen wurden) zu
Heilungszwecken zu injizieren. Spéter verwendete er die vom Wiener
serotherapeutischen Institut in Verkehr gebrachte polyvalente Staphylo-
kokkenvakzine,! die intravends in 2- bis 3tigigen Intervallen appliziert
wurde. Obwohl diese Vakzine oft gar keine oder nur eine unbedeutende,
selten bis 38° gehende, Temperatursteigerung hervorruft, ist sie in einer
Reihe von Féllen recht wirksam gewesen. Es wurde jedoch dieses Mittel
nach einer Zeit wieder aufgegeben, da die erzielten Resultate sich nicht
als dauerhaft erwiesen haben.

Angeregt durch die Frgebnisse der Tuberkulintherapie haben
Doxarta? in Budapest und O. FiscHER in Prag, unabhiingig voneinander,
im Jahre 1909 eine Methode der Behandlung der progressiven Paralyse
mittels Injektionen eines nichtbakteriellen fiebererzeugenden Stoffes, des
nukleinsauren Natron, angegeben.? Sie berichteten, mit diesem Eiweil3-

und bereits vor mehreren Jahren zur Einfithrung gekommen. Angeregt durch
die von uns erzielten Ergebnisse ist diese Behandlungsmethode auch von
anderen Autoren bzw. Anstalten iibernommen worden.

1 Der Gehalt an durch Hitze abgetoteten Staphylokokken in den zu-
geschmolzenen Ampullen steigt von 10 bis 1000 Millionen Keimen in 1 ccm an.

% DonatH hat schon 1903 Kochsalzinfusionen zur Behandlung der
Paralyse empfohlen. Er gab in Zwischenrdumen von 3 bis 4 Tagen 500 bis
1000 ccm der Kochsalzinfusion, wobei manchmal Temperaturanstiege bis
zu 40° auftraten, und hat mit dieser Behandlungsart giinstige Wirkungen
erzielt. Auch OBERSTEINER und Pircz haben bei diesem Verfahren gelegent-
lich Besserungen gesehen.

® Miruricz hat das Natrium nucleinicum 1904 als leukozytoseanregendes
Mittel in die chirurgische Therapie eingefithrt. STERN (Diisseldorf) hat
mit diesem Mittel schon 1907 bei sekundirer Lues therapeutische Erfolge

GERSTMANN, Malariabehandlung. 2. Aufl. 2
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abbauprodukt, das neben einer kiinstlichen Hyperpyrexie auch eine
Hyperleukozytose herbeifiihrt, bei der Paralyse in einem betrichtlichen
Prozentsatz befriedigende Remissionen erreicht zu haben. Nach-
prifungen von JUurMANN, HAUBER, HUSSELS, SZEDLAK lauten gleichfalls
giinstig, PLAUT u. a. haben das Nuklein bei der Paralyse als wenig wirk-
sam erkannt, wihrend LOWENSTEIN, KLIENEBERGER, PLANGE, DE BLOCK
keine Wirkung gesehen haben. Nach meinen eigenen Erfahrungen kénnen
mit dieser Methode nur bei inzipienten Fillen gelegentlich recht giinstige
Erfolge erzielt werden; es steht aber dieses Verfahren auch hier gegen-
iiber der Methode der Behandlung mit Bakterienprodukten an Wirkungs-
intensitdt betrachtlich zuriick.

Die Technik der Nukleintherapie ist folgende: Von einer 109,
sterilen wasserigen Losung von Natrium nucleinicum werden in Ab-
stdnden von 3 bis 4 Tagen zuerst 2,5 bis 3 com, spéiter ansteigend tiber
5,0 bis zu 10 cem des Mittels injiziert; nach einer Pause von 14 Tagen
wird die Prozedur, die iibrigens in beliebiger Weise modifiziert werden
kann, wiederholt; nach FISCHER ist es wichtig, da8 bei den Patienten
durch lingere Zeit eine Leukozytose erhalten bleibt; man kann die
Nukleinsdureinjektionen mit gleichzeitiger Quecksilber- und Neosalvarsan-
medikation verbinden.

In letzter Zeit hat O. FiscHER an Stelle des Natrium nucleinicum
das von ihm so genannte, von WIECHOSKI hergestellte, Phlogetan vorge-
schlagen, ein Priparat, das ein Gemisch von Abbaukérpern bestimmter
Eiweifstoffe darstellt und das Nuklein an Wirksamkeit auch bei der
Paralyse iibertreffen soll. Die Technik der Phlogetanbehandlung ist nach
FiscHER kurz folgende: Es wird das Mittel, das in Ampullen zu 5 cem in
den Verkehr kommt, subkutan oder intramuskuldr je nach der Lokal-
reaktion in Abstdnden von 3 bis 4 Tagen injiziert; es werden steigende
Dosen bis zu 15 cem verwendet; die Injektionen sollen lange, am besten
in intermittierender Weise, fortgesetzt werden und man soll das Mittel
bis zu einer Gesamtmenge von mindestens 100 ccm verabreichen; bei
chronischen Féllen sind noch grofere Gesamtmengen erforderlich.
Fiscuer hat angegeben, dal er mit der Phlogetantherapie in einem
namhaften Prozentsatz der Félle giinstige Ergebnisse erzielt habe. Seine
Angaben haben aber fiir die Paralyse keine Bestdtigung gefunden. Ein
endgiiltiges Urteil iiber den Wert der Methode 188t sich noch nicht fallen.
Soweit die bisherigen Nachuntersuchungen zeigen, scheint das Phlogetan,
wenigstens bei der Paralyse, gegeniiber dem Natrium nucleinicum keinen
wesentlichen Fortschritt zu bedeuten.

Auch verschiedene andere EiweiBstoffe und deren Derivate (Milch,

erzielt. Nach Pircz hat auch LEpINE 1907 Behandlungsversuche mit Natrium
nucleinicum angestellt, ,,ohne daf} seine Mitteilung weitere Aufmerksamkeit
erregt oder zu Nachpriifungen Anlafl gegeben hétte.
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Albumosen, Peptone) wurden bei der Paralyse versucht. Besonders
wurde nach Behandlung mittels intramuskulérer Milchinjektionen, die
manchmal recht hohes Fieber herbeifiihren kénnen, von einigen Autoren
(namentlich von Runcgr) iiber giinstige Erfolge berichtet.

Die unspezifischen Behandlungsmethoden der progressiven Paralyse
kénnen je nach ihrer Qualitdt und ihrem Wirkungsgrade in folgende
drei Gruppen eingeteilt werden: 1. Stoffe, die nicht Abkémmlinge von
Mikroorganismen sind (Natrium nuclein., Phlogetan, Albumosen, Pep-
tone, Milch); 2. Abkémmlinge von Mikroorganismen (Tuberkulin, ver-
schiedene Vakzinearten, wie polyvalente Typhusvakzine, Staphylokokken-
vakzine); 3. Impfungen mit aktiven Erregern einer Infektionskrankheit.
Nach der von WAGNER-JAUREGG auf Grund vieljahriger Erfahrung auf-
gestellten Stufenleiter kommt die schwichste Wirkung den nichtbakteri-
ellen Proteinkérpern, eine stirkere den Bakterienderivaten, die stirkste
Wirksamkeit der Infektionskrankheit selbst zu. Die im folgenden ein-
gehend erorterten Erfahrungen tber die therapeutische Einwirkung einer
kiinstlich erzeugten Tertianmalaria auf die Dementia paralytica liefern
fiir die Richtigkeit dieser graduellen Sonderung der unspezifischen Be-
handlungsmittel eine empirische Begriindung.

II. Die Malariaimpfbehandlung
der progressiven Paralyse

Wie bereits erwihnt wurde, hatte WAGNER-JAUREGG, von der vor
vielen Jahren auf Grund einer Reihe eigener Erfahrungen und der in
der Literatur niedergelegten Beobachtungen gewonnenen Uberzeugung
ausgehend, daBl Fille von progressiver Paralyse durch akute In-
fektionskrankheiten giinstig beeinfluit werden konnen, schon im Jahre
1887 in der Arbeit ,,Uber die Einwirkung fieberhafter Erkrankungen auf
Psychosen® den Vorschlag gemacht, bei diesen Féllen Behandlungsver-
suche durch kiinstliche Erzeugung derartiger Krankheitszustinde aus-
zufithren und so die Heilwirkung der Natur zweckbewuBt nachzuahmen.
Zur Verwirklichung dieses Vorschlages ist es aber zu jener Zeit und auch
spaterhin aus duBeren Griinden nicht gekommen. Und so wihlte er damals
zunéichst an Stelle einer Infektionstherapie die sogenannte Fiebertherapie,
indem die Infektionskrankheit durch kiinstliche Hervorrufung eines Teiles
ihrer Erscheinungsweise, besonders des Fiebers, substituiert wurde.
Es konnte aber im Laufe der jahrzehntelangen Behandlungsversuche
immer wieder die Beobachtung gemacht werden, da, wenn auch die
einfache sogenannte Fiebertherapie (in Form von Tuberkulinkuren u. dgl.)
verhiltnisméBig hiufig giinstige Erfolge zu zeitigen vermochte, ihre Dauer
meist nicht befriedigend war, da besonders jene Fille die ausgiebigsten

2*
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und dauerhaftesten Remissionen aufwiesen, bei denen dieselben im An-
schluB an eine im Verlaufe der Paralyse interkurrent eingetretene In-
fektionskrankheit sich eingestellt hatten. Diese Beobachtung und die
Erkenntnis, daBl unter den nichtspezifischen Behandlungsmethoden der
progressiven Paralyse die stirkste Wirkungsintensitét der Infektions-
krankheit beizumessen ist und daf das Tuberkulin, die Typhusvakzine
und dergleichen dafiir nur einen unvollkommenen Ersatz darbieten, haben
WaGNER-JAUREGG veranlaflt, zu seinem 1887 geduBlerten Vorschlage
der kiinstlichen Erzeugung einer akuten Infektionskrankheit zu thera-
peutischen Zwecken zuriickzukehren und die ersten derartigen Be-
handlungsversuche in Angriff zu nehmen. Es wurde dafiir die schon
seinerzeit von WAGNER empfohlene Malaria tertiana gew#hlt, eine
Infektionskrankheit, die keine besonderen Gefahren bietet, deren Verlauf
man jederzeit beherrschen kann und die mit einfachen therapeutischen
MafBinahmen mit bekannter Promptheit zu einem vélligen Abschlufl zu
bringen ist. Damit beginnt die Periode der Infektionstherapie
der progressiven Paralyse.

A. Die ersten Behandlungsversuche mit Malaria
tertiana und ihre Ergebnisse

Die ersten Behandlungsversuche wurden im Sommer des Jahres 1917
unternommen. Es wurden zuerst neun Félle von progressiver Paralyse
unserer Klinik mit dem im Fieberanfall entnommenen plasmodienhiltigen
Blute eines Kranken mit klinisch und mikroskopisch sicher gestellter
Malaria tertiana geimpft.! Zwei Fille wurden mittels Skarifikation,
die iibrigen mittels subkutaner Injektion von 1 ccm Blut unter die Riicken-
haut inokuliert, wobei derselbe Malariastamm von Kranken zu Kranken
in vier Passagen iibertragen wurde. Uber diese ersten Versuche und deren
Ergebnisse hatte WAGNER-JAUREGG in einer 1918 in der ,,Psychiatrisch-
neurologischen Wochenschrift” erschienenen Abhandlung Mitteilung
gemacht. Die Versuche wurden dann unterbrochen mit der Absicht, sie
wieder aufzunehmen, sobald eine lingere Beobachtung ein endgiiltiges
Urteil iiber die Ergebnisse erlauben wiirde. Die erzielten Resultate
waren in den behandelten 9 Féllen folgende:

Einer der Fille (Beob. 2) scheidet aus der Betrachtung aus, weil er

1 Es wurde vorher zwecks Verhutung einer Gefihrdung der Umgebung
auf Grund von entsprechenden Untersuchungen festgestellt, dall in den
unserer Klinik umgebenden Girten nur Culex- und keine Anophelesmiicken
vorkommen. Die Gefahr einer Malariainfektion anderer Personen war daher
ausgeschlossen und es konnte die Malariatibertragung unbedenklich durch-
gefiihrt werden.
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noch vor Abschlufl der Behandlung an einem epileptiformen paralytischen
Anfall gestorben ist.

Von den iibrigen 8 Fillen blieben zwei (Beob. 4 und 7) unbeeinflufit und
mufiten in eine Irrenanstalt abgegeben werden.

Vier Falle hingegen (Beob. 1, 5,6,9)* wurden schon nach 2 bis 6 Monaten
nach Beginn der Behandlung in voller Remission als berufsfahig entlassen.
Es trat bei ihnen die volle Remission frithzeitig ein. Sie machten im ganzen
7 bis 12 Malariaanfille durch und bekamen als Nachbehandlung nur noch
3 intravendse Neosalvarsaninjektionen in einwgchigen Intervallen in den
Dosen 0,3, 0,45 und 0,60.

Von diesen 4 Fillen befindet sich der eine (Fall 6), der vor der
Malariabehandlung eine ausgesprochen manische Paralyse mit dementen
GroBenwahnideen, deutlichen Intelligenzdefekten, Merkfiahigkeits-
storungen, Rechen- und Schreibfehlern geboten hatte, seit seiner Ent-
lassung aus der Klinik im November 1917 bis auf den heutigen Tag un-
unterbrochen in seiner vollen Remission und ist in seinem Beruf in ver-
antwortlicher Stellung als kaufménnischer Vertreter einer groBlen Firma
erfolgreich tatig. Eine psychische Stérung war bei ihm seither nie mehr
nachweisbar. Auch ist die bei ihm vor der Behandlung festgestellte
Pupillenanomalie (rechts fehlende, links schwache Lichtreaktion) nach der
Behandlung zur Norm zuriickgekehrt und dauernd normal geblieben.

Der zweite Fall (Beob. 5) ist wohl nach fast sechsmonatiger Berufs-
tétigkeit in Form einer paralytischen Melancholie rezidiviert. Dieselbe
ist jedoch nach einigen Monaten génzlich abgeklungen, worauf die frithere
.volle Remission sich wiedereinstellte, so dal Patient am 1. Dezember 1918
als berufsfahig entlassen werden konnte. Durch die verinderten duBeren
Verhiiltnisse jener Zeit postenlos geworden, hat er gleich nach der Ent-
lassung aus der Klinik eine Stellung als Vertragsbeamter in einem Staats-
amt gefunden, die er nach etwa zwei Jahren gegen einen anderen verant-
wortungsvollen Posten eintauschte. Er ist die ganze Zeit hindurch ohne
Unterbrechung erwerbs- und berufstitig und zeigt — abgesehen von
Pupillenstérungen — nach wie vor in psychischer und somatischer Hin-
sicht einen negativen Befund.

Der dritte Fall (Beob. 1) ist nach etwa siebenmonatiger voller Re-
mission im August 1918 neuerdings in psychiatrische Behandlung ge-
kommen. Von der psychiatrischen Klinik in Frankfurt a. M., in die er
seinerzeit aufgenommen wurde, wurde uns 1920 mitgeteilt, daBl er bis
Anfang November 1918 hiufige Anfille und Erregungszustinde hatte.
Wassermannsche Reaktion im Blute war schwach positiv, im Liquor
bei 0,6 positiv. Lymphozytose 50 : 3. Nonne-Appelt positiv  Sublimat-

1 Die Numerierung der einzelnen Fille entspricht der in der WAGNER-
JAUREGGschen Abhandlung.
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probe 4+ +. Im November 1918 wurde er mit Sulfoxylat behandelt.
Es erfolgte ein Riickgang der pathologischen Reaktionen: Wassermannsche
Reaktion im Blute und im Liquor wurden negativ; Nonne-Appelt wurde
negativ; ebenso Sublimatprobe negativ; die Lymphozytose verschwand.
Patient wurde auch psychisch gebessert, durfte frei ausgehen. Nach einer
seinerzeitigen personlichen Mitteilung des Herrn Kollegen WEICHBRODT
bietet der Patient seither das klinische Bild einer stationiren Paralyse,
er befindet sich wohl die ganze Zeit hindurch in der Frankfurter Anstalt,
hat aber freie Ausgéinge und kann lediglich aus &ufleren Griinden nicht
zur Entlassung kommen.

Der vierte Fall (Beob. 9) kam nach einjihrigem Bestande einer durch
Kontrollen sichergestellten vollen Remission im September 1918 wieder
zur Aufnahme in die Klinik unter dem Bilde einer amentiaartigen
halluzinatorischen Verworrenheit. Die Pat. ist dann (nach etwa 4 Monaten)
einem postgrippésen Empyem und Lungenabsze an unserer Klinik
erlegen. Die Psychose wurde mehr mit Riicksicht auf die erste Erkrankung
als auf Grund des Zustandsbildes als ein Rezidiv des paralytischen
Krankheitsprozesses aufgefalt. Es fillt ja in einem solchen Falle tatsich-
lich schwer, eine neuerlich ausgebrochene psychische Erkrankung etwa
als interkurrentes, von der paralytischen Erkrankung unabhingiges
Ereignis anzusehen. Der von STRAUSSLER erhobene histologische Befund
ergab jedoch ein Bild, das keineswegs einem progredienten paralytischen
ProzeB entsprach. Es war nur eine méiBige Infiltration vorhanden;
Lymphozyten traten in den Hintergrund; die Plasmazellen prisentierten
sich auffallend héufig in Degenerationsformen; an den Rindengefédflen
waren wohl Infiltrationen vorhanden, doch waren sie entschieden
geringfiigig; die Gefdlwandzellen boten vorwiegend regressive Formen;
die Ganglienzellen zeigten den Typus der chronischen Verinderung.
Es bestand im allgemeinen ein auffallendes MiBlverhédltnis zwischen
den parenchymatdsen und den infiltrativen Veréinderungen. STRAUSSLER
und Koskivas heben auf Grund ihrer histologischen Untersuchung
des Falles hervor, daB auf denselben eine von ArzarIMER anlaflich
des Untersuchungsergebnisses des bekannten ScHULTzZEschen Falles
einer ,,geheilten’ Paralyse gemachte Bemerkung pafit, die lautet:
,,Jedenfalls entspricht der Befund nicht dem einer gewdhnlichen pro-
gressiven Paralyse. Die Infiltration ist zu gering, die Schidigung der
nervosen Elemente im Vergleich dazu zu stark .... Der Befund hat
viel Ahnlichkeit mit dem, wie ich ihn bei stationiren Paralysen be-
schrieben habe.*

Zwei Fille schlieBlich (Beob. 3 und 8) zeigten nach beendigter Behand-
lung keine derartig ausgeprigten Remissionen wie die vorher genannten,
aber doch nach zirka Jahresfrist, allmihlich fortschreitend, eine solche
Besserung ihres psychischen Zustandes, dall der eine, damals Soldat,
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als zu Hilfsdienst geeignet, der zweite als zu selbsténdiger Lebensfithrung
auflerhalb der Anstalt fihig entlassen werden konnte.

Fall 8 endete — wie in Erfahrung gebracht wurde — nach einer
einige Monate hindurch anhaltenden Remission Mitte August 1918 mit
einem Selbstmord. Es dirfte bei ihm wohl ein Rezidiv in Form eines
melancholischen Zustandes eingetreten sein.

Im Falle 3 hingegen machte die Besserung nach der Entlassung aus
der Klinik (Juli 1918) immer weitere Fortschritte und ging im Laufe der
folgenden Monate in eine volle, mit Wiedererlangung der Berufstatigkeit
verbundene Remission iiber. Die Remission blieb eine dauernde. Er hatte
zunéchst wihrend des Kriegsendes als Ordonnanz Dienst gemacht, dann
ist er nach dem Zusammenbruch in die Volkswehr eingetreten; seit
Februar 1919 ist er Bauarbeiter bei der elektrischen Strafienbahn, rangiert
unter den Schwerarbeitern und versieht den Beruf ununterbrochen bis
auf den heutigen Tag.

Man kann demnach zusammenfassend sagen, daB in 3 von den im
Jahre 1917 behandelten 9 Féllen bis heute, d. i. seit 915 bis 101, Jahren,
eine dauernde und volle Remission mit anhaltender Berufsfdhigkeit und
-tatigkeit besteht. Es war sehr auffillig, dafl im Falle 3 die Besserung
noch nach der Entlassung aus der Klinik in allméhlicher Zunahme bis
zur vollsténdigen Remission mit voller Berufsfihigkeit fortgeschritten ist.
Es lehrte dieser Fall, dafl auch bei einer anfinglich nur langsam sich
einstellenden, unvollkommenen Besserung noch immer die Moglichkeit
vorhanden ist, dal in dem einen oder anderen Falle auf dem Wege weiter
zu gewirtigender Fortschritte schlieflich doch eine volle Remission ein-
treten kann. Im Falle 9, der ungeféhr 1 Jahr nach Einsetzen der Remission
neuerlich mit psychotischen Erscheinungen eingeliefert wurde und einer
interkurrenten Erkrankung erlegen ist, wurde mehr wegen der vorherigen
paralytischen Erkrankung als auf Grund des Zustandsbildes ein Rezidiv
der Paralyse angenommen; die Diagnose mufite aber nach dem Exitus
richtiggestellt werden, da die histologische Untersuchung keinerlei
progredienten ProzeB, sondern das anatomische Bild einer stationéiren
Paralyse ergab.

Dieser letztere Fall — auf den ich hier, weil er in meinen fritheren
Veroffentlichungen unter den rezidivierten Fillen eingereiht ist, etwas
niher eingehen mufite — erinnert an einen von PrAvur und SPIELMEYER
in der Sitzung der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie in
Miinchen Mitte 1923 mitgeteilten Fall eines expansiven Paralytikers,
der nach ljahrigem Anstaltsaufenthalt unter Beruhigung und Korrektur
der GroBenideen in eine stationire Form der Paralyse von zirka 9jahriger
Dauer iiberging, die letzten 4 Jahre auBlerhalb der Anstalt in einem
teilweise arbeitsfahigen Zustand verbrachte und 10 Jahre nach der ersten
Einlieferung unter Depression, Versiindigungsideen, akustischen Hallu-
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zinationen und psychomotorischer Erregung wieder erkrankte, wobei
neue fiir die Paralyse charakteristische Verinderungen nicht festzustellen
und der Liquorbefund negativ waren. Nach einigen Wochen erfolgte ein
Ubergang in einen sich immer mehr vertiefenden Stupor, in dem Patient
an einer interkurrenten fieberhaften Erkrankung — 10!/; Jahre nach
Beginn der ersten Stérungen — starb. Anatomisch fanden sich blo8
Residuen des urspriinglichen paralytischen Prozesses. Nirgends waren
frische Zerfalls- und Entziindungsvorgéinge von der Art nachzuweisen,
wie man sie sonst bei neuen Schiiben der Paralyse zu sehen pflegt. Ver-
einzelt waren wohl spirliche Plasmazellen in den GeféBscheiden und
meningealen Riumen eingelagert, es fehlten aber alternative und pro-
liferative Zeichen. Sie waren nach Praur und SPIELMEYER nicht als
Merkmale eines fortschreitenden' Prozesses anzusehen. Es waren leichte
progressive Erscheinungen an den Gliazellen und auch Verfettungen an
den Ganglienzellen vorhanden, doch haben sich dieselben ,,nach den
allgemeinen Erfahrungen und nach ihrer besonderen Art im vorliegenden
Fall auf den fieberhaften agonalen ProzeB beziehen‘ lassen. PrauT und
SPIELMEYER stellten die Diagnose einer stationdren, mit Defekt aus-
geheilten Paralyse, betrachteten die terminale, durch einen Zeitraum
von 9 Jahren von der urspriinglichen paralytischen Erkrankung getrennte
Psychose (Halluzinose mit katatonen Ziigen) nicht als Ausdruck eines
neuen paralytischen Schubes und sprachen sich, da histologisch ein
andersartiger syphilogener Prozel3 (etwa eine Endarteriitis der kleinen
HirnrindengefiBe) nicht nachzuweisen war, in dem Sinne aus, daf die
erneute geistige Erkrankung nichtsyphilitischer Genese war. Ich zitiere
hier diesen Fall so ausfiihrlich, weil er mir von allgemeiner Wichtigkeit
erscheint und weil er insbesondere eine so ausgeprigte Ahnlichkeit mit
dem weiteren Verlauf, bzw. dem Ausgang der Beobachtung 9 der WAGNER-
JaUrEGGschen Publikation zeigt, mit dem Unterschiede, daB in letzterem
Falle zwischen dem Eintritt der vcllen Remission und der finalen Psychose
ein bedeutend kiirzerer zeitlicher Zwischenraum bestand.

B. Wiederaufnahme des Malariabehandlungsverfahrens
und dessen allgemeine Anwendung

Diese im Jahre 1917 an unserer Klinik durchgefiihrten ersten Be-
handlungsversuche mit kiinstlich erzeugter Tertianmalaria wurden
damals — wie erwiahnt — bald unterbrochen. Es sollte erst ihr Dauer-
erfolg abgewartet werden, bevor an eine Fortsetzung herangetreten wurde.

Auf Grund der vorher dargelegten Erfolge bei den neun im Sommer
1917 behandelten Paralytikern sollte die Malariatherapie im Winter 1918
wieder in Angriff genommen werden. Da die Klinik damals iiber einen
Fall spontan aufgetretener Malaria nicht verfiigte, wurde der Vorstand
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einer internen Abteilung eines Militdrspitals, die zahlreiche aus dem
Kriege herrithrende Malariafille beherbergte, um Blut eines sicher-
gestellten Falles von Malaria tertiana ersucht, mit dem ausdriicklichen
Hinweis, daB dieses Blut zur Uberimpfung auf Paralytiker dienen
sollte.

Mit diesem Blute wurde ein Paralytiker und von ihm drei weitere
Kranke geimpft. Es stellte sich aber durch Untersuchung des Blutes der
Geimpften heraus, dall das gesendete Blut nicht von einem Fall von
Malaria tertiana, sondern tropica herrithrte. Der Verlauf der Erkrankung
war bei dem Erstgeimpften ein sehr bésartiger. Obwohl schon nach dem
dritten Fieberanfalle, als die Natur der Erkrankung als Tropica fest-
gestellt war, reichlich Chinin per os und intravends gegeben wurde,
fieberte der Kranke weiter. Sein Blutbild nahm einen &uflerst perni-
ziosen Charakter an, indem schlieBlich die Mehrzahl aller roten Blut-
korperchen von Plasmodien, und zwar oft zu zweien und dreien, besetzt
war, die Zahl der roten Blutkorperchen sehr abnahm und die weiflen
iiberhaupt fehlten. Der Kranke ging am 31. Tag nach der Impfung unter
andauverndem Fieber und hochstgradiger Andmie zugrunde. Bei der
Obduktion ergaben sich Befunde, wie sie perniziosen Malariafiallen eigen
sind: bléulich-graue Verfirbung der Hirnrinde und der Ventrikelober-
fliche, dunkelschwarzbraunliche Pigmentierung der mafig geschwollenen
Milz und der Leber sowie des Knochenmarkes.

Nachdem sich durch diesen Fall der perniziose Charakter der Impf-
Tropica enthiillt hatte, wurden von den 3 anderen geimpften Fillen
2 sofort mit Chinin und Neosalvarsan ausgiebig behandelt, noch bevor
es zum Auftreten von Fieberanfillen gekommen war. Sie starben beide,
24 und 39 Tage nach der Impfung, an eitrigen Prozessen, die sich bei
ihnen entwickelt hatten, ohne einen Obduktionsbefund zu bieten, der auf
eine Malaria-Kachexie hingewiesen hitte.

Der letzte Fall wurde schon nach zwei Fieberanfillen mit Chinin und
Neosalvarsan behandelt, und es zeigte sich bei ihm die Hartnickigkeit,
d. h. die Chinin-Resistenz der Impf-Tropica. Trotz ausgiebiger inter-
mittierender Chininbehandlung mit Dosen bis zu 3 g pro die und trotz
Verabreichung von zirka 5 g Neosalvarsan gelang es erst nach 45 Tagen,
den Patienten, der mittlerweile sehr herabgekommen war, dauernd fieber-
und parasitenfrei zu machen. Es hatte sich also gezeigt, dal die Impf-
Tropica keineswegs eine so verhdltnismafig leichte Erkrankung sei als
die Impf-Tertiana, indem sie einerseits Falle von perniziésem Verlauf
brachte und anderseits ganz und gar nicht die hohe Chininempfindlichkeit
der Impf-Tertiana aufwies.

Es muBlte daher bei einer Erneuerung der Behandlungsversuche das
grofte Gewicht darauf gelegt werden, nur einen ganz einwandfreien
Tertianafall als Blutspender ausfindig zu machen.
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Dies gelang im September 1919 durch giitige Unterstiitzung seitens
des Herrn Professor DoERR (derzeit in Basel).

Seit dieser Zeit befindet sich die Malariatherapie der progressiven
Paralyse an der Wiener Klinik in kontinuierlich zunehmender Anwendung
und hat sich von allen bisher bei dieser Krankheit bekannt gewordenen
und geiibten therapeutischen MaBnahmen als die aussichts- und erfolg-
reichste erwiesen. Sie ist seither an den verschiedensten psychiatrischen
und neurologischen Kliniken und Anstalten in allen Staaten Europas, in
Nord- und Siidamerika, in Studafrika, in Hollandisch-Indien und Japan
zur Einfiihrung und — namentlich in den letzten Jahren — zu immer
ausgedehnterer Anwendung gekommen. Sie hat auch Anregung zu Be-
handlungsversuchen mit anderen Infektionsarten (dem Riickfallfieber,
der Malaria tropica und quartana, zuletzt dem RattenbiBfieber) gegeben.
Sie ist die Methode der Wahl geworden und geblieben Die Erfahrungen
iiber die Infektionstherapie der Paralyse und insbesondere iiber die
Tertian-Malariabehandlung haben eine auBerordentliche Ausbreitung
gewonnen und sind im stédndigen weiteren Wachsen begriffen.

1. Indikationsstellung zur Malariaimpfbehandlung

Die Erfahrungen mit der Malariaimpfbehandlung der progressiven
Paralyse haben bereits eine derartige Ausdehnung angenommen, daB
bestimmte Richtlinien fiir eine Indikationsstellung angegeben werden
konnen. Folgende Gesichtspunkte sind bei der Stellung der Indikation
zur therapeutischen Infektion mit Malaria tertiana zu beriicksichtigen:
1. Der somatische Zustand des Kranken. 2. Dauer, Stadium und Form der
paralytischen Erkrankung.

Hinsichtlich des ersten Gesichtspunktes kann im allgemeinen gesagt
werden, daf3 Patienten von durchschnittlichem Erndhrungs- und Kréfte-
zustand, bei denen — von der zu behandelnden Krankheit abgesehen —
keine schwerere akute oder chronische, mit groberen Funktionsstérungen
einhergehende Organerkrankung nachzuweisen ist, den Anforderungen
der kiinstlichen Malariainfektion an ihre Widerstandskraft ohneweiters
zu entsprechen und die Infektion — bis zu der fiir das Eintreten eines
Behandlungserfolges erfahrungsgemafl zureichenden Dauer derselben —
gut zu iiberstehen pflegen. Es ist daher bei diesen Kranken die Impfung
mit Tertianmalaria als gefahrlos anzusehen, vorausgesetzt, daf sie unter
sachkundiger Beobachtung stehen und rechtzeitig mit der Chinin-
medikation begonnen wird.

Liegt aber ein unbefriedigender Ernédhrungs- und Kréftezustand vor,
so muBl deswegen mit der Vornahme der Malariainokulation durchaus
nicht etwa zugewartet werden, bis sich die betreffenden Kranken
erst entsprechend erholt haben. In solchen Fillen ist die Ein-
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leitung bzw. Durchfithrung der Malariakur in zwei Abschnitten nach
der auf S. 61 angegebenen Weise zu empfehlen. Denn es hat sich gezeigt,
daB eine Impfmalaria mit zwei bis hochstens vier Fieberanfillen und nach-
folgender Neosalvarsanbehandlung in vielen Fillen ein wirksames Mittel
ist, um den Kriftezustand der Kranken zu heben; es pflegt dann bei
dem mittlerweile erholten Organismus der zweite Abschnitt der Malaria-
kur viel besser vertragen zu werden als der erste. Es soll aber nicht un-
erwahnt bleiben, daBl wir schon heruntergekommene Paralytiker bei ent-
sprechender Uberwachung die Malariakur auch in einer Tour — bis zur
Erzielung der fiir die therapeutische Einwirkung empirisch erforderlichen
Zahl von Malariaanfillen — ohne Zwischenfall durchmachen gesehen
haben.

Von den Organerkrankungen, die bei der Indikationsstellung fir das
Malariabehandlungsverfahren in Frage kommen, nehmen die der Kreis-
lauforgane die erste Stelle ein.

Die héufigste Miterkrankung von seiten des Zirkulationsapparates
bei den syphilitischen Erkrankungen des Zentralnervensystems im all-
gemeinen wie bei der progressiven Paralyse im besonderen stellt die Mit-
beteiligung der Aorta dar. Frisce hat 1923 in einer aus unserer
Klinik versffentlichten Arbeit auf diese hiufige Kombination hingewiesen
und berichtet, dafl unter 115 Fillen von Nervenlues eine Miterkrankung
der Aorta in 399, zu finden war, wovon 299, auf die Paralyse, 489, auf
die Tabes dorsalis und 34,89, auf die Lues cerebrospinalis entfielen.
LOwENBERG hat, angeregt durch diese Mitteilung, das Sektionsmaterial
von 350 Krankheitsfillen (341 Paralysen, 9 Lues cerebri) der Staats-
krankenanstalt und psychiatrischen Klinik Hamburg-Friedrichsberg aus
den Jahren 1919 bis 1923 einer Untersuchung in dieser Richtung unter-
zogen, mit dem analogen Ergebnis einer autoptisch festgestellten Beteili-
gung der Aorta bei der progressiven Paralyse in 33,19, der Falle. Friscu
macht auf die auffallende Tatsache aufmerksam, daB bei der Syphilis
des Nervensystems, besonders bei der Paralyse, der Herztod oder auch
nur wesentlichere Komplikationen seitens des Zirkulationsapparates ein
iilberaus seltenes Vorkommnis sind, obwohl bei derselben die Aorten-
erkrankung in einem so hohen Prozentsatz nachweisbar ist, eine Tatsache,
die die tégliche Erfahrung groferer psychiatrischer Kliniken und Anstalten
immer wieder als richtig erkennen 1a8t. Als den wichtigsten Grund fiir
den leichten Verlauf der Aortenerkrankung bei der Paralyse fiihren
sowohl FriscE wie LOWENBERG die offenbar aus einem Antagonismus
zwischen der ektodermalen Nerven- und der mesodermalen Aortenlues
sich ergebende Benignitdt der Aortitis bei der Syphilis des Nerven-
systems gegeniiber der gefihrlichen und lebensbedrohenden reinen
Form der Aortitis luetica an. Dafiir spricht — wie LOWENBERG es auf
Grund seines Sektionsmateriales hervorhebt und wie auch wir es oft be-
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obachten konnten — die Tatsache, dal die bei der Paralyse so hiufige
Aortenmiterkrankung meist ohne Beteiligung der Herzklappen und ohne
Verengerung des Anfangsteiles der Kranzarterien einhergeht. Bei der
histologischen Untersuchung solcher Fille finden sich nach LOWENBERG
groBtenteils abgelaufene Prozesse in Form eines derben, nicht selten mehr
oder minder verkalkten Narbengewebes; miliare Gummen oder stdrkere
Infiltrate werden vermif3t; nur ab und zu lassen sich noch Residuen ab-
gelaufener Entziindung im Sinne kleiner unspezifischer Infiltrate fest-
stellen. Auch in den seltenen Féllen mit deutlich nachweisbaren entziind-
lichen Verinderungen in der Aortenmedia fithrt die GefiBerkrankung
,,nur ausnahmsweise zum Aneurysma oder gar zum Versagen des Herzens
auf Grund einer Aortitis. Nur in 9 von den 341 Paralysefdllen LOWEN-
BERGs, von denen 113 Fille Aortitis zeigten, waren Aneurysmen (also
eine schwere Aortitisform) zu beobachten. Von diesen 9 Féllen starb nur
ein einziger an Zirkulationsschwéche.

Diese Verhaltnisse befinden sich in voller Ubereinstimmung mit den
bei den malariabehandelten Paralytikern gemachten Erfahrungen, denen
zufolge die mit Aortitis behafteten Fille in der iiberwiegenden Mehrzahl
die kiinstliche Malariainfektion im wesentlichen ebenso anstandslos bis
zu ihrem Abschlufl vertrugen wie die nicht Aortitiskranken. Es ist dem-
nach trotz der starken Belastung und der Anforderungen, die die Malaria-
infektion zweifellos an das Herz stellt, das Vorhandensein einer
Aortitis in der Regel nicht als Kontraindikation fir die
Vornahme einer Malariatherapie anzusehen. Sie legt uns nur
die Pflicht auf, die Herztétigkeit wihrend der Fieberperiode sorgfaltigst
zu iberwachen und im Bedarfsfalle mittels Chininmedikation eine
Milderung oder eventuell einen sofortigen AbschluBl der Infektion herbei-
zufithren und so zu verhindern, dafl die benigne, symptomlos verlaufende
Aortitis zur Quelle irgend einer Gefahr fiir den in Behandlung befindlichen
Paralytiker wird.

Ebensowenig wie die Mesaortitis stellt ein kompensiertes Vitium
cordis (rheumatischer Klappenfehler, Aorteninsuffizienz), ferner die
Arhythmia perpetua, die Extrasystolie, die Hypertonie eine Gegen-
indikation fiir die Malariabehandlung dar. Solche Fille haben unter ent-
sprechender Kontrolle der Herztatigkeit die Malariakur gewohnlich
ohne jede Komplikation durchgemacht.

Hingegen wird die schwere Form der Aortitis mit aneurysmatischer
Erweiterung, sowie ferner die chronische Myodegeneratio cordis die
Gefahr bedrohlicher Insuffizienzerscheinungen und plotzlichen Herz-
kollapses allzusehr involvieren und daher eine ernsthafte Kontraindikation
gegen die Durchfithrung der Malariakur abgeben. Allerdings kommt die
schwere, zu Aneurysmen fithrende Aortitisform nach der vorher zitierten
Statistik bei der Paralyse wie bei der Lues cerebri iiberhaupt nur aus-
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nahmsweise zur Beobachtung, wihrend die ,histologisch als fast ganz
ausgeheilt sich darstellende, ohne aneurysmatische Erscheinungen ver-
laufende Aortitis das haufigste Vorkommnis bildet.

In diesem Zusammenhang wire auch eine Untersuchung anzufithren,
die HITZENBERGER vor etwa zwei Jahren innerhalb eines Zeitraumes
von sieben Monaten an 132 malariageimpften Féllen (vorwiegend Para-
lytikern) unserer Klinik hinsichtlich Herz und Aorta durchgefithrt hat.
Obwohl viele dieser Patienten bedeutende organische Stérungen am
Herzen und an der Aorta hatten, ist keiner von ihnen wahrend oder nach
der Malariakur ad exitum gekommen. An den von den Kranken vor der
Impfung und nach der Behandlung angefertigten Orthodiagrammen
konnte eine Grofenzunahme des Herzens infolge der Malariainfektion
nicht festgestellt werden. Auch die Aorta ist, bis auf wenige Fille mit
Mesaortitis luet., in denen eine minimale Verbreiterung nachgewiesen
werden konnte, grundsétzlich unveréindert gefunden worden. Ebenso lie3
die Auskultation des Herzens und der Aorta in den meisten Fillen eine
Anderung durch die Malariainfektion vermissen.

Von den die Vornahme einer Malariaimpfbehandlung entweder bis
zu einem gewissen Grad kontraindizierenden oder mindestens Vorsicht
und sorgfiltige Kontrolle des korperlichen Verhaltens erfordernden
somatischen Faktoren ist Fettleibigkeit hoheren Grades hervorzuheben.
Man kann da mitunter schon nach wenigen Fieberanfillen von einem
plotzlichen Krifteverfall oder Kollapserscheinungen iiberrascht werden,
die eventuell eine sofortige Unterbrechung der Infektion erfordern. Man
wird aber solchen Zufillen vorbeugen konnen, wenn man im gegebenen
Moment von der Erfahrung iiber die giinstige Einwirkung kleiner Chinin-
dosen auf den Fieberverlauf (S.59) entsprechenden Gebrauch macht.
Mit dieser mildernden MaBnahme haben wir schon eine ganze Reihe
solcher Fille, selbstverstindlich unter sachgem#Ber stindiger Uber-
wachung der Herztitigkeit usw., durch 8 bis 9 Fieberanfille gut durch-
gebracht.! Selbst wenn gelegentlich wihrend der letzten Fieberanfille
Dekompensationserscheinungen sich geltend machten, haben sich die
Kranken nach der endgiltigen medikamentdsen Unterbrechung des
Malariafiebers nach und nach wieder vollkommen erholt.

Das Alter des zu behandelnden Kranken gibt keine Kontraindikation
fir die Inangriffnahme einer Impfmalariakur ab. Die Altersgrenze
unseres Behandlungsmaterials sind 6 Jahre nach unten und 70 Jahre
nach oben. Bei zu weit im Alter vorgeschrittenen Patienten wird man
sich der Methode der Milderung des Infektionsablaufes mittels Ver-
abreichung einer kleinen Chiningabe oder — wo es erforderlich erscheint

1 Wo es sich notwendig erweist, wird man im jeweiligen Fall eine Zwei-
teilung der Kur in Aussicht nehmen (siehe S. 61).
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— des Verfahrens der Zweiteilung der Malariakur mit Vorteil bedienen
konnen.

Es sei erwihnt, dal abgeheilte tuberkulotische Herde der Lungen
und sonstiger Organe keine Kontraindikation fiir die Malariabehandlung
darstellen. Ein Wiederaufflackern eines abgeheilten Tuberkuloseprozesses
unter Einfluf des Malariafiebers haben wir in unserem ausgedehnten
Behandlungsmaterial nie beobachtet. Wir haben auch in manchen
Paralyseféllen, in denen ein langeres Zuwarten nicht angezeigt war, trotz
eines einigermafBlen aktiven Lungenspitzenprozesses die Malariaimpfung
riskiert, ohne daf} eine Verschlimmerung eingetreten ist. Hingegen sahen
KirscaBaum und MUHLENS in einem ihrer Falle eine bestehende Lungen-
tuberkulose unter der Malariabehandlung stédrker fortschreiten.

DaB sonstige schwere Organerkrankungen, Infektionskrankheiten usw.
eine Malariabehandlung von selbst ausschlieBen, braucht nicht erst be-
tont zu werden. Interkurrent wéhrend des Paralyseverlaufes auftretende
Infektionskrankheiten (Erysipel, Influenza, Pneumonie, Sepsis, Typhus
u. dgl.) werden die Vornahme einer Malariakur unter Umsténden von
vornherein tiberfliissig machen und moglicherweise selber einen thera-
peutischen Effekt herbeifiihren.

MtuLENS hat angegeben, daBl man sich vor Beginn einer Malaria-
impfung zu iiberzeugen habe, ob der Kranke Chinin gut vertrage und ob
eine Chininidiosynkrasie oder Chininfestigkeit vorliege. Er tat dies offen-
bar auf Grund einer Mitteilung WEYGANDTS, wonach einer seiner frithesten
Fille an Chininidiosynkrasie starb, iiber die vorher keine Auskunft vor-
handen war. Wir halten das eben genannte MuUmLENSsche Postulat
fiir nicht geniigend begriindet und glauben nicht, da es bei der Indi-
kationsstellung zur Malariatherapie eine besondere Beriicksichtigung er-
fordert, da wir in unserem groBen (weit iiber 2000 Fille zéhlenden)
Behandlungsmaterial noch nie einer Chininidiosynkrasie oder einer
Chininfestigkeit begegnet sind.

Die Indikationsstellung zur Malariaimpfung wird auch darauf Riick-
sicht zu nehmen haben, ob die Behandlung in einer gut geleiteten, mit
diesem Verfahren vertrauten Anstalt durchgefiihrt wird. Die Indikations-
beurteilung wird strenger sein miissen, wenn Patient die Malaria-
impfung in héuslicher Pflege durchmachen soll und iiberdies nicht jeder-
zeit ein in dieser Behandlung Erfahrener als Berater zur Seite stehen
kann. Es ist im Interesse einer einheitlichen Indikationsstellung Wry-
6ANDT, MUHLENS und KrrscHBaUM grundsitzlich recht zu geben,
daB die Infektionstherapie nicht Allgemeingut der freien Praxis werden
darf, da dies zu einer wahl- und kritiklosen Anwendung derselben fithren
koénnte. Wir stimmen auch ganz mit den Autoren darin iiberein, daB
jedermann, der sich mit dieser Therapie beschéftigen will, verpflichtet ist,
sich mit der Klinik und Parasitologie der Malaria vertraut zu machen.
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Eine einheitliche Indikationsstellung erfordert auch die Anwendung der
gleichen Malariaform fiir die Uberimpfung. Es besteht jetzt auf Grund
der Erfahrung allgemeine Ubereinstimmung, daB zu den Malaria-
impfungen nur reine Tertianastdmme verwendet werden sollen.

Was den klinisch-psychiatrischen Gesichtspunkt bei der Indikations-
stellung zur Malariabehandlung betrifft, so ist hier insbesondere die Dauer
und das Stadium sowie die Form der paralytischen Erkrankung in dem
jeweiligen Behandlungsfall in Betracht zu ziehen.

Es ist nicht zu erwarten, daf die giinstige Wirksamkeit der Malaria-
behandlung in derselben Weise in Erscheinung treten wird, gleichgiiltig,
ob es sich um eine lingere oder kiirzere Dauer, um ein vorgeschrittenes
oder initiales Stadium der Paralyse handelt. Es liegt vielmehr in der
Natur der Sache, daBl die Remissionsaussichten bei einer Paralyse-
behandlung im allgemeinen wie bei der Malariatherapie im besonderen
sich in wesentlicher Abhéngigkeit von dem AusmafB der Krankheitsent-
wicklung befinden. Es mull demnach der prognostische Stand des gerade
vorliegenden paralytischen Krankheitsvorganges bei der Indikations-
stellung zur Malariabehandlung genau in Erwigung gezogen werden.
In linger dauernden und weiter vorgeschrittenen Krankheitsfillen, in
denen bei dem fortschreitend destruktiven Charakter des Krankheits-
prozesses ein namhafter Behandlungserfolg sich als unwahrscheinlich
erweist, wird man, wenn von somatischer Seite sich irgend eine ernstliche
Kontraindikation ergibt oder wenn von seiten der Angehorigen keine
Geneigtheit fiir die Durchfithrung der Kur bestehen sollte, von einer
Malariaimpfung eher absehen kénnen, als in den weniger vorgeschrittenen
oder initialen Fallen. Doch darf nicht vergessen werden, daB ausnahms-
weise selbst in sehr vorgeschrittenen und alten Paralysefillen eine iiber-
raschende Besserung nach einer Malariabehandlung sich einstellen kann.

Neben der Dauer und dem Stadium ist die Form der paralytischen
Erkrankung fiir die Remissionsaussichten und somit auch fiir die Indi-
kationsstellung von Wichtigkeit. Es gibt eine Form der Paralyse, die
mit anhaltender hochgradiger psychomotorischer Erregung, raschem
korperlichem Verfall und rapidem Verlauf einhergeht und unter der Be-
zeichnung der galoppierenden Paralyse bekannt ist. Gegeniiber den so
glinstigen Wirkungsmoglichkeiten der Malariabehandlung bei den
sonstigen Paralyseformen haben sich die therapeutischen Aussichten der
Fille galoppierender Paralyse seit Beginn unserer Versuche als schlechte
erwiesen. Es vermag hier die kiinstliche Malariainfektion das stiirmische
Fortschreiten der Krankheitserscheinungen nicht nur nicht aufzuhalten,
sondern scheint sie manchmal sogar zu beschleunigen. WEyGaNDT,
MvnLeEns und KiRscHBAUM sowie andere Autoren machten dieselbe
Beobachtung. (PLAouT und STEINER berichten das gleiche auch fiir die
Rekurrenstherapie.) Es empfiehlt sich, solche Fille einer Malariaimpf-



32 Die Malariaimpfbehandlung der progressiven Paralyse

behandlung oder iiberhaupt einer Infektionstherapie nicht zu unterziehen.
Zumindestens soll hier nicht unbedingt dazu angeraten werden. Wo bei
derartigen Kranken eine Malariaimpfung doch vorgenommen wurde, ist
es nach unseren Erfahrungen kontraindiziert, die Fieberanfille eine
langere Zeit hindurch fortzusetzen; vielmehr wére in solchen Fillen nach
wenigen Anféllen die Infektion abzubrechen. Erfahrt das Krankheitsbild
inzwischen eine Umé&nderung in eine andere Form, so kann dann die
Impfung wiederholt werden.

Zum Unterschied von der tiefgreifenden BeeinfluBbarkeit des para-
Iytischen Krankheitsprozesses in dem fiir ihr Auftreten charakteristischen
mittleren und {ibermittleren Lebensalter durch die Malariaimpfbehandlung
gibt die sonst prognostisch schlechter zu beurteilende infantil-juvenile
und die senile Form der Paralyse auch fir die Malariatherapie in
der Mehrzahl der Fille geringere Remissionsaussichten ab. Man wird
darauf, wenn in solchen Fillen in kérperlicher Hinsicht ernste Schwierig-
keiten sich bieten, bei der Indikationsstellung zur Malariakur Bedacht
nehmen.

Wenn auch einerseits eine genaue Indikationsstellung zur Malaria-
impfbehandlung im allgemeinen gewill am Platz ist, um nicht diese Methode
in MiBkredit zu bringen, die gegenwirtig sich als das beste und erfolgreichste
Behandlungsverfahren bei der progressiven Paralyse darstellt, so wird
man anderseits bei einem so schweren und sonst so wenig zu beein-
flussenden Leiden, wie es die Paralyse ist, doch einiges Risiko in Kauf
nehmen und sich einer allzu groBen Rigorositéit in der Indikations-
beurteilung unter gegebenen Verhdltnissen enthalten miissen. Es wird
dies um so leichter fallen, da wir im Laufe der Zeit die Malariatherapie zu
dosieren gelernt haben und da wir ja — wie seit unseren ersten Mit-
teilungen auch die anderen Kliniken und Anstalten es mit den Tertiana-
impfstimmen immer wieder erfahren haben — den Verlauf der Impf-
tertianmalaria gewohnlich vollig beherrschen kénnen und in dem Chinin
ein auBerordentlich wirksames und verldBliches Mittel zum prompten
AbschluB oder zur Milderung des Malariafiebers besitzen. Man wird nur
den richtigen Zeitpunkt fiir die Einleitung der Chininmedikation nicht
iibersehen diirfen. Sachverstandige Kontrolle der klinischen Erscheinungen
und fachkundige Blutuntersuchung werden in der Regel vor einer zu spiten
Einleitung der Chininbehandlung schiitzen.

2. Die Wahl des Impfmaterials und die Vorsichtsmafiregeln
bei derselben
Fiir die Malariaimpfbehandlung der progressiven Paralyse sind reine

Tertiananfille am besten geeignet. Seitdem wir im September 1919 die
Behandlungsversuche der Paralyse mit Malaria auf Grund der giinstigen
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Ergebnisse des Jahres 1917 wieder aufgenommen haben, stehen wir nach
wie vor auf dem Standpunkt, ausschlieSlich Malaria-tertiana-Blut fiir die
Uberimpfungen zu verwenden. Da wir seinerzeit mit der Behandlung der
inokulierten Tropicainfektion auf sehr groBe Schwierigkeiten stiefen
und iiberdies einen Todesfall nach Uberimpfung von Tropicaparasiten
zu beklagen hatten, nahmen wir kinftighin von einer weiteren Ver-
wendung dieses Infektionsmaterials vollig Abstand. Unsere damaligen
bakteriologischen Mitarbeiter, Prof. DoERR und Dr. KIRSCHNER, haben
»in Anbetracht der im Kriege so oft konstatierten Malignitat der natiir-
lichen Tropicainfektion‘ sich unserer Auffassung angeschlossen, daf eine
Tropicainokulation unbedingt zu vermeiden sei, eine Auffassung, die
nachtraglich auch von WeyveanpT, MUHLENS und KirscuBauM in Ham-
burg, die anfangs neben der Tertiana noch die Malaria quartana und
tropica fiir ihre Uberimpfungen benutzten, bestitigt wurde. Diese
Autoren beobachteten bei ihren mit Tropicaparasiten infizierten Para-
Iytikern Blutbilder, ,,wie man sie selbst in warmen Lindern nur bei
schwersten Infektionen zu Gesicht bekommt*‘. Sie iiberzeugten sich auch,
daB die Tropica-Schizonten in einer Reihe von Fillen eine ausgesprochene
Chininresistenz aufwiesen und daB in derartigen Féllen wiederholt Re-
zidive eintraten. Sie sahen die Tropicainfektion nicht selten ,.,einen
iiberraschend schnellen, schweren Verlauf unter sepsisartiger Uber-
schwemmung des peripheren Blutes mit Tropicaringen nehmen,
die dann mitunter durch Chinin nicht mehr zu beeinflussen waren,
wenn der richtige Augenblick fiir die Unterbrechung der Infektion ver-
siumt wurde. Sie gaben daher im Laufe der Erfahrungen die Versuche
mit Tropicainokulationen auf, obwohl der therapeutische EinfluB der-
selben auf den Paralyseverlauf nicht ungiinstiger war als bei den anderen
Infektionsarten. Sie ziehen die Tertianmalaria auch den Quartana-
infektionen vor, die gleichfalls ,,meist weniger sicher durch Chinin zu
beeinflussen* waren, wenn auch nicht in diesem MaBe wie die Tropica-
paragiten. Auch die anderen Autoren (zuletzt YoRkE und Macrik),! die
sich in der Nachpriifung unserer Ergebnisse im Laufe der Jahre mit der
Infektionsbehandlung der progressiven Paralyse beschiftigten und auBer
der Tertianmalaria auch die anderen Malariatypen sowie Rekurrens ver-
wendeten, kamen auf Grund ihrer Erfahrungen zu der Erkenntnis, daB
die Malaria tertiana fiir die therapeutischen Uberimpfungen die best
anwendbare Infektionsart bilde.

Es soll von den zur Verfiigung stehenden malariakranken Blut-
spendern das Blut zur Uberimpfung erst verwendet werden, nachdem
durch vorherige klinische Beobachtung und eingehende mikroskopische

1 YorkE und MACFIE teilen mit, daB im Beginn ihrer Versuche ein Fall
mit dem Blute eines an Malaria tropica leidenden Kranken geimpft wurde.
Die Infektion hatte einen fulminanten Charakter und endete letal.

GERSTMANN, Malariabehandiung. 2. Aufl. 3
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Untersuchung der alleinige Tertiancharakter der Malaria festgestellt ist.
Man wird so in der Regel der Gefahr einer ungewollten Mischinfektion
von Tertiana- mit Tropicaparasiten entgehen kénnen. Dall aber mit
dieser Feststellung eine absolute Sicherheit nicht gegeben ist und daB bei
den iiblichen diagnostischen Blutuntersuchungen, selbst im dicken
Tropfen, eine Mischinfektion einmal auch iibersehen werden kann, zeigen
die Beobachtungen von MUHLENS an aus tropischen und subtropischen
Lindern stammenden Malariablutspendern, wonach bei manchen dieser
Fille das Blutprdparat nur Tertianaparasiten erkennen lieB und erst
durch die folgende Blutiibertragung eine Tropica als gefahrliche Mit-
infektion zum Ausbruch kam.

MtuLENS berichtet, da ihm aus zwei verschiedenen Kranken-
hiusern Falle bekannt geworden sind, in denen die Blutuntersuchung
beim Blutspender nur eine Tertiana ergab, withrend nach der Uber-
impfung eine Tropica, bzw. eine Mischinfektion von Tertiana- und
Tropicaparasiten auftrat, von denen die ersteren von den letzteren bald
iberwuchert wurden. Er konnte in den ihm zur Untersuchung zu-
gekommenen Priparaten die Tropica in 2 Fillen als Todesursache er-
kennen. Bei einer Uberimpfung von einem aus den Tropen gekommenen
Patienten mit einer aus dem Blutbilde einwandfrei zu erschliefenden
Quartana brach gleichfalls eine Tropicainfektion bei dem Impfling aus,
die aber durch rechtzeitige Erkennung und Chininbehandlung noch leicht
zum Abbruch gebracht werden konnte.

Zu besonderer Vorsicht in der Anwendung der Tropicainfektion
mahnt ein trauriges Ereignis, iiber welches MUHLENS und KIRscHBAUM
berichten: Einer Anstalt in Hamburg wurde iiber Anforderung von
Tertianablut fiirr Uberimpfungszwecke vom dortigen Tropeninstitut ein
von einem Seemann aus den Tropen gewonnenes Blut tibersandt, in dem
im dicken Tropfen nur Tertianaparasiten zu sehen waren. Von dem mit
diesem Blute inokulierten Patienten wurden nach angegangener In-
fektion — leider zu bald — zehn weitere Patienten der gleichen Anstalt
geimpft und iiberdies Blut vom selben Kranken tiber Anforderung nach
Kiel gesandt, wo 7 Fille damit infiziert wurden. Es wurden gelegent-
lich einer zufélligen parasitologischen Blutuntersuchung die Tropica-
mischinfektionen (mit zahlreichen Tropicaparasiten) bedauerlicherweise
erst festgestellt, nachdem alle Infektionen schon angegangen waren,
worauthin sie sofort sémtlich durch Chinin unterbrochen wurden. Es
konnte aber nicht mehr verhindert werden, dafl auler dem erstgeimpften
Patienten in Hamburg noch ein weiterer in ,,unmittelbarem Zusammen-
hang*‘ mit der Tropicamischinfektion starb und 3 weitere tropicainfizierte,
vorgeschrittene Paralytiker ,,mit an den Folgen der Infektion‘ zugrunde-
gingen und da8 von den 7 Kieler Féllen 3 zum Exitus kamen (einer nach
12 Fieberanfillen, einer ,,trotz Chinin‘‘, und der dritte an paralytischen
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Anfiilen); von den 4 iiberlebenden Kieler Féllen hatten ebenso wie
die Hamburger Patienten einige noch nach Einsetzen der Chininbehand-
lung Fieberriickfalle.

Diese Beobachtungen sind geeignet, nicht nur als Warnung vor der
Anwendung der Tropicaparasiten als Impfmaterial zu dienen, sondern
zugleich auch anzuzeigen,! daB selbst bei der Wahl der Blutspender fiir
eine kiinstliche Tertianainfektion entsprechende Vorsicht geboten ist. Der
Gefahr einer gleichzeitigen unfreiwilligen Tropicamischinfektion wird man
am besten aus dem Wege gehen kénnen, wenn man sich die Beobachtung
folgender MaBregeln zum Prinzip macht:

Erstens bei den Blutspendern, den Umsténden geméB, Vorgeschichte
und frithere Aufenthaltsorte sorgfiltig zu eruieren und grundsitzlich aus
den Tropen kommende Malariablutspender von der Verwendung fiir
Uberimpfungszwecke fernzuhalten; denn selbst wenn im Blute der
letzteren Tropicaparasiten nicht nachweisbar sein sollten, ist doch eine
vorausgegangene Tropicainfektion bei ihnen nie mit Sicherheit auszu-
schlieBen.

Zweitens nach vollzogener Malariablutiibertragung, auch wenn die
genaue mikroskopische Untersuchung beim Blutspender? im Ausstrich wie
im dicken Tropfen ausschlieBllich Tertianaparasiten ergeben hat, das Blut
des QGeimpften ofters sachgemif zu untersuchen und es fiir weitere
Uberimpfungen oder Passagen erst zu beniitzen, bis durch mehrtigige
Blutkontrolle der alleinige Tertiancharakter der Impfinfektion sicher-
gestellt wird.

Drittens — wenn moglich? — fiir die Uberimpfungen nur einwand-
freie, bzw. in einer Reihe von Passagen in bezug auf ihren ausschlieBlichen
Tertiancharakter erprobte Tertianastdmme zu verwenden, wie sie in
groBstadtischen Kliniken und in groferen Anstalten leicht durch fort-
laufende Ubertragung geziichtet werden konnen. Diese letztere MaB-
nahme wird wohl die sicherste Gewahr dafiir bieten, daB man es mit
einem reinen Tertianplasmodienstamm zu tun hat.

1 So manche von einzelnen auslindischen Anstalten gemeldeten tod-
lichen Ausgénge im Gefolge der Malariaimpfbehandlung dirften entweder
auf Verwendung von Tropicablut oder auf eine nicht vorsichtig genug er-
folgte Wahl des Blutspenders, bzw. eine zufallige Mischinfektion mit Tropica
.zuriickzufiihren sein.

2 Gemeint ist wohl an dieser Stelle ein mit natirlicher Malaria be-
hafteter Blutspender.

3 Diese Moglichkeit hat ja jetzt eine besondere Erweiterung dadurch
erfahren, dal wir seit ungefihr fiinf Jahren in der Lage sind, plasmodien-
haltiges Tertianblut aullerhalb des menschlichen Kérpers fiir lingere Zeit —
derzeit bis zu drei und zuweilen auch bis zu vier Tagen — im infektions-
tichtigen Zustand zu konservieren und in impffahiger Weise auf weite
Distanzen in Ortschaften zu versenden, in denen ein geeigneter Tertian-
plasmodienstamm nicht oder nur unsicher zu beschaffen ist.

3*



36 Die Malariaimpfbehandlung der progressiven Paralyse

Wenn man iiber ein geniigendes Krankenmaterial von Paralytikern
verfiigt, so wird man ein derart gewonnenes Tertianplasmodienblut
durch eine Reihe von Generationen und durch lingere Zeit von Fall
zu Fall, ohne die Gefahr einer Mischinfektion befiirchten zu miissen,
iiberimpfen und auf diese Weise einen sichergestellten Tertianplasmodien-
stamm begrinden konnen. Von der Wahl des Impfmaterials fiir die
erste Ubertragung wird dabei das meiste abhingen, denn die in-
dividuellen Eigenschaften des gewdhlten Stammes werden in der fort-
laufenden Behandlungsreihe naturgeméf zur Geltung kommen und Verlauf
und BeeinfluBbarkeit der Infektion bei den inokulierten Féllen mit-
bestimmen.

Auf Grund derartiger kontinuierlich aufeinanderfolgender Uber-
impfungen haben wir an unserer — von Paralysen sehr stark
frequentierten — Klinik zwei Tertianplasmodienstémme erhalten kénnen,
von denen der iltere, seit September 1919 -ohne Unterbrechung von
Patienten zu Patienten fortgeziichtet, bereits die Zahl von 180 Menschen-
passagen erreichte, wihrend der jiingere Plasmodienstamm, seit Anfang
1921 in gleich liickenloser Weise von Paralytiker zu Paralytiker iiber-
tragen, bis Jinner 1927 die Zahl von 144 Passagen durchmachte. Diesen
zweiten Stamm haben wir dann eingehen lassen. Wir sind n#mlich in
jener Zeit durch Zufall in die Lage gekommen, einen neuen Tertianastamm
zu erwerben. Da wir diese Gelegenheit aus verschiedenen Griinden nicht
voriibergehen lassen wollten, andererseits fiir die dauernde Fortziichtung
von drei Plasmodienstimmen auch unser umfangreiches Paralytiker-
material nicht ausreichte, sahen wir uns genétigt, auf eine weitere
Erhaltung des genannten zweiten Stammes zu verzichten. Der neue
Plasmodienstamm wird genau so wie die fritheren von Mensch zu Mensch
in liickenloser Passage fortgefiihrt und umfaft bisher 22 Generationen.

Trotz der groBen Passagereihen unserer Plasmodienstimme haben
weder die Inkubationsdauer, die Hohe und der Charakter der Fieberan-
tille, der klinische Ablauf der Impfmalaria und ihre bisherige Benignitit,
die morphologischen und pathogenetischen Kigenschaften der Plasmo-
dien,® noch die therapeutische Wirksamkeit der Infektion eine nennens-
werte Anderung erfahren.

1 MacBrIDE und TEMPLETON haben sich in einer seinerzeit erschienenen.
Arbeit in dem Sinne geduBert, daBl bei Durchfithrung von Impfpassagen die
Malariaplasmodien mit jeder folgenden Ubertragung eine Tendenz zur
Virulenzsteigerung zeigen und meinen daber, daB man bei jeder verfiigbharen
Gelegenheit frische Plasmodienstimme zur Impfbehandlung heranziehen
sollte. Diese auf Grund ganz weniger Passagen gewonnene Auffassung steht
in einem solchen Gegensatz zu unseren an einer bisher unerreichten Passagen-
zahl gemachten tatsichlichen Erfahrungen und zu den ausgedehnten Beob-
achtungen anderer Anstalten, daBl wir dieselbe als irrtiimlich ablehnen

miissen.
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Obwohl unser gesamtes Impfbehandlungsmaterial bereits mehr als
2000 Fille umfaBt,* hat sich im Laufe der vielen Passagen (bis auf einen
einzigen, unaufgeklirten Fall, bei dem nach der kiinstlichen Ter-
tianainfektion spiter eine — offenbar alte — Tropica hervortrat und
gegeniiber der tiblichen Chininmedikation sich resistent verhielt) irgend-
eine Mischinfektion mit Malaria tropica oder quartana bisher nicht
ereignet, wenngleich die Moglichkeit nahe lage, dall zuféllig einmal die
eine oder die andere der iibertragenden Zwischenpersonen ein Tropica-
trager sein kénnte. Es war auch wahrend der ganzen Beobachtungszeit
nie eine Umbildung bzw. Ubergang der Tertianplasmodien in eine andere
Parasitenform festzustellen, in der warmen ebensowenig wie in der
kalten Jahreszeit.

Weyveanpt, MUHLENS und KimrscaBauM haben die von ihnen fir
die Uberimpfungen verwendeten Tertiana-Malariastimme gleichfalls in
ausgedehnteren — allerdings im Vergleich zu den unsrigen kiirzeren —
Passagenreihen fortgeziichtet. Auch sie stellten die Unverdnderlichkeit
der Plasmodienart sowohl bei der Tertiana wie bei der Tropica und
Quartana fest und erblicken ebenso wie DorErRR und KIRSCHNER in der
absoluten Konstanz der Malariastdmme eine entsprechende Widerlegung
der unitarischen Theorie, die bekanntlich nur einen, morphologisch
und pathogenetisch verénderlichen, je nach klimatischen und indivi-
duellen Verhiltnissen von einer Form in die andere sich umbildenden
Malariaparasiten anerkennt. Auch die oben genannte MUHLENSsche
Beobachtung, wonach bei Uberimpfung von aus tropischen Malaria-
gegenden stammenden Blutspendern mit mikroskopisch lediglich nach-
weisbarer Tertiana bzw. Quartana manchmal beim Empfinger eine
Tropica ausbrach, la8t sich keineswegs im Sinne der unitarischen Hypo-
these verwerten. Dem Versuch einer derartigen Deutung wire mit
MUHLENS entgegen zu halten, daff dann im Widerspruch zur Hypothese
die eventuellen Umwandlungen von Tertiana- in Tropicaparasiten hier
im kithlen europdischen Klima, und zwar erst nach Ubertragung auf
andere Falle und auch nicht gleichméfBig bei allen Geimpften, vor sich
gegangen wére.

Auch in verschiedenen anderen Kliniken und Anstalten, in denen die
Malariabehandlung nach und nach Eingang gefunden hat, wurden die
fiir die Inokulationen gewéhlten Plasmodienstaimme meist in fortlaufenden
Impfpassagen verwendet, ohne daB an den bei den ersten Ubertragungen

! Unser Malariaimpfmaterial gestaltet sich natirlich erheblich groSer,
wenn aufller den Paralysen noch die anderen Krankheiten, in denen die
Malariabehandlung in Anwendung sich befindet (Tabes dorsalis, primire
genuine Sehnervenatrophie, bestimmte Formen gewohnlicher Nervensyphilis,
ferner multiple Sklerose, postenzephalitische Folgezustinde, manche Fille
von Dementia praecox), mit in die Betrachtung einbezogen werden.
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erprobten pathogenetischen Eigenschaften des Ausgangsstammes irgend-
eine Einbulle erfolgte und ohne dafl die wiederholten Passagen die thera-
peutische Wirksamkeit desselben beeintrichtigten.

Bei der Wahl des Impfmaterials muB schlieflich auch darauf Be-
dacht genommen werden, als Blutspender woméglich frische Malaria-
kranke zu nehmen, bei denen eine Chininvorbehandlung noch nicht statt-
gefunden hat bzw. die Gelegenheit dafiir noch nicht gegeben war. Unsere
Plasmodienstdimme wurden von Patienten gewonnen, die vorher nie
Chinin bekommen haben. Und alle folgenden Uberimpfungen wurden
stets ausgefithrt, bevor der jeweilige Blutspender mit Chinin in Be-
rithrung gekommen ist.' Diesem Umstand ist vielleicht unter anderem
die sehr starke Chininempfindlichkeit unserer Plasmodienstimme und
das Fehlen jeglicher Zeichen einer Chininresistenz in unserem Behand-
lungsmaterial zuzuschreiben.

In diesen Zusammenhang gehért noch die Erérterung folgender
Frage. An mehreren Orten, namentlich in England, wird fiir die Behand-
lung der Paralyse auller der Impfmalaria auch die Anophelesmalaria
in ausgedehnterem Mafle verwendet, indem man die Kranken durch
die mit Tertianaparasiten infizierten Miicken stechen laft.

Gegen diesen Infektionsmodus ist zunéchst folgendes Bedenken
geltend zu machen. Wie noch spiter angefiihrt wird, ist als ein besonderer
Vorzug der Impfmalaria ihre auBerordentliche Chininempfindlichkeit
und das Fehlen von Rezidiven anzusehen. Diese kommt aber der echten,
d. i. durch Miickenstich erzeugten Malaria nicht zu. Es ist somit bei den
mit Anophelesmalaria behandelten Paralytikern nach der iiblichen
Chininmedikation mit dem Auftreten von Malariarezidiven zu rechnen.
Tatsichlich hat WARRINGTON YORKE 1925 mitgeteilt, daB von den durch
Moskitostich infizierten Fillen nach der Chininbehandlung nicht weniger
als 579, innerhalb einer Beobachtungszeit von 1 bis 2 Jahren Malaria-
riickfille bekamen, die allerdings spontan oder auf Chinin wieder ver-
gingen. Nach GraNT und SILVERSTON haben sich bei Paralytikern, die
mit infizierten Anophelinen geimpft wurden, in 56-5%, innerhalb eines
Jahres Rezidive gezeigt. Und NicoL hat kiirzlich berichtet, dal von 300
durch Anophelesstich infizierten Patienten in 509, Malariarezidive
beobachtet wurde. (Auch hier erfolgte auf nochmalige Chininmedikation
Heilung.)

Es ist da auch ein anderes Bedenken in Erwigung zu ziehen. Es
erscheint némlich zweifelhaft, ob die Wirkung auf den paralytischen
KrankheitsprozeB bei der Impfmalaria und bei der echten Malaria in
gleicher Weise vorhanden ist. Es ist mit WAGNER-JAUREGG als ein

1 Ebenso wurden Fille, die frither einmal eine Malaria d}}rchgemacht
haben, an unserer Klinik stets von der Verwendung zu weiterer Uberimpfung
ausgeschlossen.



Technik der Malariaimpfung 39

sehr wichtiger Vorgang bei der Impfmalaria zu bezeichnen, da8 dieselbe
nach der Chininmedikation mit einem Male vollstindig verschwindet.
Es setzt dann auf den wahrend der Fieberzeit im Organismus vor sich
gehenden Abbau in den giinstig beeinfluBbaren Fillen jener eigenartige
Aufbau ein, der sich in zunehmendem Grade in der nachfolgenden
Zeitperiode auswirkt und den therapeutischen Erfolg gewéhrleistet.!
Bei der Anophelesmalaria horen zwar nach der Chininverabreichung
die Fieberanfille auf, die Infektion ist aber meist noch nicht erloschen,
der Korper befindet sich noch eine Zeit hindurch in einem Zustande
chronischer Schidigung, ,,ein Umstand, der fiir den Aufbau offenbar
nicht giinstige Bedingungen schafft’ (WaAeNER-JAUREGG). Nun haben
englische Autoren auch bei der Behandlung mit der Miickenmalaria iiber
giinstige Ergebnisse berichtet. Es maBten aber erst vergleichende Unter-
suchungen an einem und demselben Krankenmaterial mit abwechselnder
Verwendung des direkten und indirekten Infektionsweges je nach den
fortlaufenden Aufnahmen noch zu erweisen haben, ob die beiden Malaria-
arten hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit gleich zu bewerten
sind. Allenfalls wird nebst anderen Momenten, die aus den spéteren
Darlegungen sich ergeben, schon das wichtige Moment der Rezidivgefahr
bei der Anophelesmalaria die Bevorzugung der Impfmalaria fir die
Behandlungszwecke begriinden.

3. Technik der Malariaimpfung

Die therapeutische Malariaimpfung erfolgt grundsétzlich direkt von
Mensch zu Mensch. Wir sprechen daher von der Impfmalaria, zum Unter-
schied von der auf dem Wege tiber den natiirlichen Wirt der Malariapara-
siten, die Anopheles, iibertragenen echten Malaria. Die Impfmalaria hat
eine Reihe von Eigentiimlichkeiten, die in spéiteren Abschnitten noch
zur Krorterung gelangen.

Bei den ersten Behandlungsversuchen mit kiinstlicher Malaria-
infektion aus dem Jahre 1917 wurde die Impfung anfangs mittels Skari-
fikation ausgefithrt. Es wurde in iiblicher Weise (wie bei der Pocken-
impfung) eine Hautstelle am Oberarm skarifiziert und auf die Skari-
fikationsstelle wurden ecinige Tropfen des Impfblutes aufgetragen und
verrieben. Von zwei mittels Skarifikation geimpften Féllen hatte der eine
ein positives, der zweite ein negatives Resultat ergeben. Da die Skari-
fikationsmethode in bezug auf den Impferfolg nicht entsprechend ver-
laBlich erschien, wurde sie bald zu Gunsten der Impfung mittels sub-
kutaner Injektion aufgegeben. Die Gbrigen Fille des Jahres 1917 wurden

! Auf diesen Punkt komme ich in einem spiiteren, die Frage des
Wirkungsmechanismus der Impfmalaria behandelnden Kapitel noch niher
zuriick.
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demnach durch Injektion von 1 cecm Malariablut subkutan unter die
Riickenhaut geimpft, und zwar durchwegs mit positivem Impfergebnis.

Als wir im September 1919 die Malariabehandlungsversuche wieder
aufgenommen haben, wurden in manchen Fillen mehr aus theoretischem
als aus praktischem Interesse auch Impfungen mit kleineren Blut-
mengen versucht. Es wurde der eine oder andere Fall mit einem viertel
ccm Blut subkutan geimpft; es kam bei denselben nur zu unregelméiBigen
subfebrilen Temperatursteigerungen, jedoch nie zu echten Fieberanfillen.
Auch bei einer subkutanen Impfinjektion von einem halben cecm Blut
traten nach einigen Tagen wohl Fieberbewegungen bis zu Temperaturen
von 37,89, vereinzelt auch bis zu 38,29, in zumeist unregelméaBiger Weise
auf, zweimal kam es nach einem liangeren Intervall wohl zu einem
larvierten Anfall, es blieben aber wahrend einer mehrwochigen Beob-
achtungszeit die typischen Malariaanfille mit entsprechendem mikro-
skopischen Befund aus. Drei Fille wurden, allerdings mehr zum Zwecke
des Studiums der Inkubationsverhiltnisse, von unseren damaligen
bakteriologischen Beratern DOERR und SCHNABEL versuchsweise in
der Art geimpft, daf3 der eine Fall 1 ccm einer zwanzigfachen, der zweite
1 ccm einer vierhundertfachen, der dritte 1 ccm einer achttausendfachen,
mit Ringerlosung hergestellten Verdiinnung intravends bekommen hat.
Von diesen 3 Fillen hatte die Impfung nur bei einem Erfolg, ndmlich
bei dem mit dem vierhundertfach verdimnten Blut intravends geimpften
Paralytiker, wobei eine Inkubationsdauer von 26 Tagen bestand; bei
den anderen 2 Fillen blieb die Impfung erfolglos.

Nachdem durch diese Versuche wahrscheinlich geworden war,
daB eine zu geringe Menge oder eine Verdiinnung des iiberimpften Blutes
den Impferfolg in Frage stelle, wurde in den folgenden Fillen 1 ccm
im Fieberanfall entnommenes Blut dem Empfinger subkutan unter die
Riickenhaut eingespritzt. Diese Blutmenge hat sich in der ersten Zeit-
periode als durchaus ausreichend fiir die regelmaBige Erzielung eines
positiven Impferfolges erwiesen.!

Nun zeigte es sich in unserem Behandlungsmaterial im Laufe der
zunehmenden Passagezahl, dafl bei gleichbleibender Impfquantitit
das Haftenbleiben der Infektion an Regelméifigkeit etwas einbiiflte
und daB bei dieser Impfdosis die nebst letzterer wohl noch von mehreren
anderen Faktoren (individuelle Disposition, Injektionsweise usw.) ab-
hangige Inkubationsdauer oftmals innerhalb weiter Grenzen variierte,

1 Es muf} hier betont werden, dafl die Notwendigkeit der Verwendung
groBerer Blutmengen fiir die Inokulationen nur bei der subkutanen Impfung
sich ergab. Beiintravendsen Impfungen konnten wir stets, selbst mit kleinsten
Blutmengen, positive Impfanginge erzielen. So pflanzen wir unseren neuen
Tertianastamm bei intravendser Injektion von !/, cem Blut (in Kochsalz-
16sung verdinnt) ohne Schwierigkeit fort.
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vor allem aber, daB zu héufig lange Inkubationszeiten bis zu einer Dauer
von drei bis vier Wochen und vereinzelt auch dariiber hinaus sich ergaben,
bevor die erwarteten Malariaanfille einsetzten. Dies bedeutete fiir die
Durchfithrung des Behandlungsverfahrens nicht selten eine unerwiinschte
Verzogerung, da ja der paralytische Prozefl wihrend einer allzulangen
Inkubationsdauer mehr minder fortschreiten und eine gewisse Verschlim-
merung der Aussichten einer volien therapeutischen BeeinfluBbarkeit
involvieren konnte. Wir steigerten nun die Impfdosis, und es ergab
sich tatsdchlich, daf3 bei der mit entsprechender Technik verabreichten
Impfmenge von 2 bis 4 ccm die Inkubationszeiten bis zu einem gewissen
Grade einheitlicher sich gestalteten und eine durchschnittliche Inku-
bationsdauer von 7 bis 12 Tagen das hiufigere Vorkommnis wurde.

Die an unserer Klinik zuerst erprobte und bei uns sowohl wie an
anderen Orten bei Paralytikern (und anderen Kranken) meist geiibte
Methode der Malariaimpfung beruht im folgenden: Es wird einem Tertian-
malariakranken — mnach vorheriger klinischer und mikroskopischer
Sicherstellung des Tertiancharakters der Malaria und nach Feststellung,
daf} der Fall mit Chinin nicht vorbehandelt war — Blut aus der Armvene
in der Menge von 2 bis 4 cem entnommen und dem Impfling in unver-
dnderter Form unmittelbar subkutan unter die Riickenhaut injiziert.
Von dem Gesichtspunkte ausgehend, daf fiir den Impferfolg die Menge
des inokulierten plasmodienhaltigen Blutes nur dann mafBgebend sein
kann, wenn gleichzeitig auch die Moglichkeit fiir den Ubertritt einer
groBen Quote entwicklungsfihiger Plasmodien aus der subkutanen
Einspritzungsstelle in die Blutbahn gegeben wird, haben wir es uns zur
Gewohnheit gemacht, bei der Impfung die Injektionsnadel moglichst
tief in das Unterhautzellgewebe eindringen zu lassen und von der Ein-
stichstelle aus das Malariablut nach verschiedenen Richtungen der
Subkutis unter gleichzeitiger leichter Gewebsliision zu verteilen, um so
durch Erzeugung mehrerer kleiner Gefiafverletzungen fiir die einver-
leibten Mikroben entsprechend viele Eingangspforten fiir ihr Fortkommen
und Weitervermehrung in der Blutbahn zu schaffen. Nebst der sub-
kutanen Injektion kann zwecks Sicherstellung des Impferfolges, der
allerdings in der Regel schon durch die Impfinjektion selbst gewihrleistet
ist, auch noch die Skarifikationsmethode ausgefiihrt werden, indem
unmittelbar nach applizierter Einspritzung mit einer feinen Lanzette
oder mit der Impfnadel selbst die Haut an einer Stelle des Riickens oder
des Oberarmes in Form einiger kurzer Léngs- und Querstriche skarifiziert,
2 bis 4 Tropfen des zur Uberimpfung benutzten Blutes aus der Spritze
auf jene Stelle aufgetragen und daselbst zum Eintrocknen gebracht
werden.

AuBler dem vorwiegend geiibten subkutanen Impfmodus befindet
sich bei uns auch die intravenése Impfmethode in Anwendung. Sie
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besteht darin, daBl das dem Spender aus der Kubitalvene mit der Injek-
tionsspritze mittels Aspiration entnommene Blut dem zu behandelnden
Paralytiker in der Menge von 1 bis 2 cem (eventuell auch dariiber) un-
mittelbar in die Arm- oder eine andere Vene eingespritzt wird. In thera-
peutischer Hinsicht hat die Verwendung der intraventsen Impfart keiner-
lei bemerkenswerten Vorzug gegeniiber der einfacheren subkutanen
Methode erkennen lassen. Die um wenige Tage erfolgende Verkiirzung
der Inkubationsdauer bei intravends Geimpften kann, speziell bei Para-
lytikern, nicht nennenswert ins Gewicht fallen. Es erscheint daher der
von einigen Autoren (KIRSCHNER, PLEHN) gemachte Vorschlag, zwecks
Erzielung einer kiirzeren Inkubationsperiode oder etwaiger Ersparung
von Zeit die intravendse Impfung der subkutanen grundsétzlich vor-
zuziehen und das gesamte (paralytische) Behandlungsmaterial mit intra-
venoser Injektion zu impfen, nicht gerechtfertigt. An unserer Klinik ist
es im Laufe der Zeit zur Regel geworden, bei Erstinokulationen die sub-
kutane Injektion als die gewohnliche, die intravenose als die aullergewdhn-
liche Impfart zu verwenden. Letztere kommt als hiufiger Impfmodus
vornehmlich bei Fillen in Frage, die schon einmal eine Malaria durch-
gemacht haben oder bei denen aus sonstigen Griinden (Herkunft aus
siidlichen Gegenden, Versagen der ersten Impfinjektion u. dgl.) eine
geringere Empfanglichkeit gegeniiber der Malariainfektion zu vermuten
ist. In solchen Fillen kann auch die Impfdosis des Malariablutes je nach
dem vorliegenden Fall und je nach der angewendeten Impfart bis zu
einer Einzelgabe von 5 bis 10 ccm erhdht werden.!

Es ist sowohl bei der subkutanen als auch bei der intravendsen
Impfmethode gleichgiiltig, ob dem Virusspender das plasmodienhéltige
Blut im Anstieg, in der Akme oder im Abfall des Fieberanfalles oder im
Stadium der Apyrexie entnommen wird.? Denn es hat sich im
Laufe unserer Behandlungsversuche sehr bald herausgestellt, daB

1 Es scheint, daB in diesen Fillen das Angehen der kiinstlichen Malaria-
infektion, auBler sonstigen dulleren und inneren Faktoren, von der Zahl der
itberimpften, bzw. in die Bluthahn tibergetretenen Parasiten in héherem MaGe
abhéngig ist.

2 Allerdings behauptet VONKENNEL, dafl nach der auf der HEUCKschen der-
matologischen Abteilung in Miinchen gemachten Erfahrung der Zeitpunkt der
Blutentnahme fiir die Uberimpfung auf den Typus des Fieberverlaufes beim
Impfling von Einfluf} sei. Er habe bei strikter Einhaltung einer bestimmten
Phase der Apyrexie fiir die Blutentnahme, nédmlich des Termines der zweiten
Halfte eines fieberfreien Intervalles (nachdem vorher durchschnittlich vier
bis fiinf Anfille abgelaufen sind), nie einen Impfversager gehabt und
er konnte mit diesem Impfmodus den tertianen Charakter der Fieberanfille
,,vollkommen einwandfrei erhalten. Es muB aber hier angefiihrt werden,
daB andere dermatologische Abteilungen und Kliniken gleichfalls tiber einen
rein tertianen Fieberverlauf ihrer malariabehandelten Fille berichten, ohne
daB ein bestimmter Termin fiir die Impfprozedur eingehalten wurde.
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die in fieberfreien Intervallen durchgefiihrten Impfungen regel-
miBig von dem gleichen positiven Erfolg begleitet waren wie die
Uberimpfungen wihrend eines Malariaanfalles. Es ist dabei jedoch vom
praktischen Gesichtspunkte eine natiirliche Forderung, dal der Blut-
spender vor der Abimpfung mindestens einen typischen Malariaanfall
bereits durchgemacht hat, wenngleich auch manchmal ein widhrend der
Inkubationszeit entnommenes Malariablut — wie es sich bei einschldgigen
Versuchen zeigte — ein positives Impfergebnis zeitigen kann.

Die in der geschilderten Weise durchgefiihrte Impfung wird stets
reaktionslos vertragen. Es kam in unserem Material nie zu chockartigen
Proteinwirkungen. Zuweilen stellte sich, speziell bei Verabreichung
einer groBeren Blutimpfmenge und bei intravendser Impfung eher als
bei der subkutanen, innerhalb der folgenden 24 Stunden eine reaktive
Temperaturerhohung ein, die 38,5° und auch mehr erreichen konnte
und am ndchsten Tage sich ganz verlor. Irgendeine Lokalreaktion hat
sich bei der Ausfilhrung der Impfung so gut wie nie ereignet.

Es empfiehlt sich, sowohl fiir die Blutaspiration als auch fir die
nachfolgende Impfinjektion womoglich stirkere, mittellange Injektions-
nadeln mit breiterer Offnung zu verwenden. Um der rasch sich einstellen-
den Gerinnung des Blutinhaltes der Spritze vorzubeugen, ist eine gewisse
Schnelligkeit in der Handhabung der Impftechnik erforderlich. Bei ent-
sprechend raschem Vorgehen wird man in gréferem Betrieb auch zwei
bis drei Kranke aus ein und derselben, die entsprechende Blutquantitét
enthaltenden Injektionsspritze unter Wechseln der Nadeln hintereinander
durchimpfen kénnen, ohne durch die Blutgerinnung gestort zu werden.

An der Hamburger Klinik! wurde anfangs bei den Uberimpfungen
folgender Infektionsmodus angewendet. Es wurden dem Malariablutspender
5 bis 6 cem Blut aus der Armvene entnommen, mit 0,1 bis 0,2 cem einer
50%igen Dextroselésung versetzt und defibriniert. Das so behandelte
Plasmodienblut wurde dann dem Impfling in der Menge von je 15 bis 1 cem
subkutan am Unterarm injiziert. Spater ist man auch dort dazu iiber-
gegangen, die einfachere Methode der subkutanen Uberimpfung des
parasitenhiltigen Blutes (ohne Defibrinierung) direkt von Patienten zu
Patienten zu verwenden. Anfangs wurde je 1/, bis 1 cem gegeben, da aber
bei dieser Impfquantitit der Impferfolg wiederholt ausblieb, wurde die Dosis
bis zu 2 bis 4 cem erhoht. Ebenso wie bei uns wird auch dort die tiber-
wiegende Mehrzahl der in Behandlung genommenen Fille mittels subkutaner
Injektion geimpft.

Eine dritte Impfmethode, die erst vor einigen Jahren an unserer
Klinik — als Erginzung zu den andern Impfarten — eingefithrt wurde,

1 Ich ziehe die Erfahrungen der psychiatrischen Universitidtsklinik in
Hamburg-Friedrichsberg hier sowohl wie an den anderen Stellen deswegen
besonders heran, weil dieselbe schon seit den ersten Anfingen der Malaria-
impftherapie diese Behandlung bei der Paralyse in ausgedehntem MaBe
iibt und tber ein sehr groBes Beobachtungsmaterial verfigt.
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ist die intrakutane. Sie erfolgt mit sehr geringer Blutmenge in der Weise,
daBl mit der entlang der Hautoberfliche gefiihrten Injektionsnadel das
Impfblut in der Dosis von 0,1 bis 0,3 cem in mehreren kleinen Quaddeln
an der Riickenhaut zur Verteilung gebracht wird. Bei dieser Art der
Impfung ist die Inkubationsperiode gewshnlich um einige Tage verldngert
und es pflegt zum Unterschied von dem nach einer der beiden vorher
beschriebenen Impfmethoden bei Paralytikern vorwiegend eintretenden
quotidianen Fieberverlauf (S. 49—52) sehr hiufig ein reiner Tertiantypus
der Fieberanfille vorzukommen. Es kommt daher die intrakutane
Impfung nur in gewissen Fillen zur Durchfithrung, und zwar in solchen,
in denen etwa in Hinblick auf einen im vorhinein bedenklichen Allgemein-
zustand oder vorgeschrittenes Alter ein tertianer Verlauf der Fieberanfille
und eventuell auch eine lingere Inkubationszeit erwiinscht erscheint.
Als Nachteil der intrakutanen Impfmethode ist anzufiihren, daBl dabei
der Impferfolg nicht mit der gleichen Regelméfligkeit einsetzt wie bei
der subkutanen oder intravenssen Impfung.

In der Regel gingen unsere Malariaimpfungen nach einer Injektion
plasmodienhéltigen Blutes prompt an. In manchen Fillen aber kam
es beim ersten Male nicht zur Infektion. Die Wiederimpfung fiihrte
jedoch gewdhnlich zum positiven Impferfolge. Zuweilen gelang die Infek-
tion des zu behandelnden Kranken auch nicht beim zweiten, sondern
erst beim dritten Impfversuch. Im. Einzelfall ergab erst die vierte Injek-
tion das gewiinschte Malariafieber. Hin und wieder konnten in einem
Falle selbst vier im Laufe von mehreren Wochen aufeinanderfolgend
ausgefithrte Impfungen ergebnislos sein, und erst nach der fiinften subku-
tanen oder intravendsen Inokulation stellte sich die typische Impfmalaria
ein. Die gleichen Erfahrungen machten auch WEYGANDT, MUHLENS
und KirscaBauM, NonNE, REESE und PETER sowie andere Autoren.
Die Zahl der Fille, in denen, ohne daB sie vorher eine Malaria iber-
standen hitten, die erste Injektion nach dem Abwarten der durchschnitt-
lichen Inkubationszeit erfolglos geblieben ist und erst die Wiederholung
der Impfung zur Infektion fithrte, betrigt in unserem Behandlungs-
material ungefdhr 5 bis 69, in dem Material der Hamburger psychiatri-
schen Klinik nach KirscHBAUM zirka 109, in dem der NoNNEschen
Klinik 5%, Es beziehen sich jedoch diese Prozentwerte hauptsichlich
auf die subkutan erfolgten Impfungen. Bei den intravendsen sind sie
noch betrichtlich geringer.

In diesen Fillen, in denen erst die wiederholte Impfung ein positives
Ergebnis zeitigte, diirfte das erstmalig negative Impfresultat und die
vollige Ausgleichbarkeit desselben bei Wiederholung der Inokulation —
wie in Ubereinstimmung mit Doerr und KIRscENER, MUHLENS und
KirscHBAUM angenommen werden kann — wohl in einer etwa unge-
niigenden Parasitenzahl im Blute des Spenders zur Zeit der Abimpfung,



Die Inkubationsdauer der Impfmalaria 45

in Zufilligkeiten der Impftechnik, in einer ungiinstigen Verteilung des
Impfmaterials im Unterhautzellgewebe bei subkutaner Injektion, in dem
weiteren Schicksal der verimpften Plasmodien in der Blutbahn des Emp-
fingers u. dgl. m. eine Erklirung finden. Es weisen aber die Beobachtun-
gen zugleich noch darauf hin, daBl auch ein gewisses AusmaB erhohter
individueller Widerstandsfidhigkeit gegeniiber der Entwicklung einer
Malariainfektion bestehen kann. DafB dieselbe hin und wieder einmal
auch einen sehr betrichtlichen Grad erreichen und hinsichtlich des
Impfergebnisses gelegentlich auch eine wesentlich entscheidende Rolle
spielen kann, ergibt sich aus dem Umstande, daf uns trotz sorgfiltiger
MaBnahmen bei der Impfprozedur doch vereinzelte Fille — allerdings in
einem Material von iiber 2000 behandelten Kranken — untergekommen
sind, bei denen ein Impferfolg auf keine Weise (selbst bei finffacher
Wiederholung der Impfung unter Kombination subkutaner und intra-
vendser Injektion und gleichzeitiger Verwendung von zwei Blutspendern)
zu erzielen war. Wir miissen daher, nebst den anderen Faktoren, auch
den Einflufl der individuellen Beschaffenheit des Impflings fiir das Impi-
ergebnis in einem bestimmten Sinne als ein maBigebendes Moment an-
erkennen, wenn wir auch gleichzeitig der Anschanung sind, daB} in erster
Linie die vorher genannten Faktoren fiir das Haftenbleiben der kiinstlich
erzeugten Infektion verantwortlich zu machen sind.

4. Die Inkubationsdauer der Impfmalaria

Zwischen dem Zeitpunkt der Impfprozedur und dem Ausbruch der
typischen Malariaanfille mit positivem Plasmodienbefund vergeht bei sub-
kutaner Impfung eine Inkubationszeit, die durchschnittlich 7 bis 12 Tage
betragt. Sie kann aber auch als Minimum 3 bis 6 Tage und als Maximum
3 bis 4 Wochen betragen. Wesentlich lingere Inkubationen wurden in
unserem Material bei der tertianen Impfmalaria nicht beobachtet. Aller-
dings haben wir nach Ablauf des genannten Inkubationsmaximums in
der Regel nicht weiter zugewartet und in den jeweiligen Féllen entweder
die iibliche Chininmedikation eingeleitet oder eine neuerliche Impfung
vorgenommen, die dann meist nach kiirzerem Intervall zum Ausbruch
des Malariafiebers fithrte. In dem Hamburger Behandlungsmaterial
betrug nach der letzten Publikation von KirsceBaUM die Inkubations-
dauver nach subkutaner Impfung gewohnlich 9 bis 12 Tage; ausnahms-
weise trat das Malariafieber auch schon nach drei Tagen auf, in anderen
seltenen Fillen verspétet erst nach 4 Wochen.

Bei der intrakutanen Impfung erstreckt sich die Inkubationsperiode
durchschnittlich auf 10 bis 20 Tage. Sie ist also im Vergleich zu der
Durchschnittsdauer derselben bei der subkutanen Injektionsmethode in
der Regel um einige (3 bis 8) Tage verlingert.
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Bei intravenoser Uberimpfung pflegt die Inkubation am kiirzesten
zu sein; sie betrigt im Durchschnitt 3 bis 8 Tage. Sie kann auch bloB
2 Tage als Minimum in Anspruch nehmen und gelegentlich bis zu etwa
20 Tagen als Maximum sich ausdehnen.

Bei zweiter oder dritter Malariainfektion sind die Inkubationen
meist langer als bei der ersten, und zwar sowohl bei subkutaner wie bei
intravendser Impfung. Nach unseren Erfahrungen bewegen sie sich bei
subkutaner Impfung durchschnittlich zwischen 9 und 16 Tagen, bei
intravenoser zwischen 6 und 12 Tagen. Aus der Hamburger psychiatri-
schen Klinik werden diesbeziiglich erheblich lingere Inkubationszeiten,
ndmlich 13 bis 17, bzw. 10 bis 14 Tage angegeben.

Bei den 9 erstbehandelten Féllen unseres Materials aus dem Jahre
1917 hatten sich — wie aus der betreffenden Veroffentlichung WAGNER-
JAUREGGS zu entnehmen ist — die Inkubationen mit jeder weiteren
Plasmodienpassage verkiirzt, so dal bei der zweiten Generation (den
Stammimpfling als erste gerechnet) die Inkubation durchschnittlich
17,5 Tage, bei der dritten Generation 12,3 Tage und bei der vierten
9,5 Tage zédhlte. Eine solche GesetzmiBigkeit konnte aber bei den seit
September 1919 bei uns in Verwendung befindlichen Tertianmalaria-
stimmen nicht mehr beobachtet werden. Wesentliche Verkiirzungen
oder auch Verlingerungen der Latenzperiode von irgendeiner Regel-
miBigkeit in der Aufeinanderfolge haben im Laufe der zahlreichen Passa-
gen nicht stattgefunden. Vielmehr wechselten hier innerhalb gewisser
Grenzen lingere und kiirzere Inkubationszeiten in den verschiedenen
Generationen ganz regellos miteinander ab.

Dorrr und KI1rscHNER haben ausgefilhrt, daf die Inkubationszeit
bei der Impfmalaria durch die Zahl der inokulierten Mikroben ent-
scheidend beeinfluft werde und daf Schwankungen der Latenzperiode
hauptsichlich von der eingeimpften Parasitenmenge abhéngig seien.? Je
nach der letzteren wiirde die Zahl der pathogenen Mikroorganismen den
die manifeste Infektion auslosenden Schwellenwert in den einen Fillen
frither und in den anderen spéter erreichen. Dabei sei die Parasitenzahl
des Impfblutes nicht allein bestimmend, sondern jene Quote der inoku-
lierten Protozoen, die in die Zirkulation iibertreten und sich dort in un-
geschlechtlichem Entwicklungsgang fortpflanzen. Diese Quote sei sehr
wechselnd, je nach den Schidigungen, die die Plasmodien wéhrend der
Impfprozedur erfahren, je nach dem Ausmal zufalliger GefaBverletzungen
bei der subkutanen Injektion, je nach den Stadien der einverleibten

1 PreEuN hilt die Moglichkeit, dal das Gelangen einer geringeren Menge
infizierter Blutzellen in den Kreislauf bei subkutaner Impfung die Ursache
einer Verlingerung der Inkubationszeit darstelle, fiir unwahrscheinlich.
Er deénkt hier eher an einen spezifisch hemmenden Einfluf der Haut im
Sinne NEUFELDs.



Die Inkubationsdauer der Impfmalaria 47

Parasiten u. dgl. Es sei daher moglich, daBl unter ungiinstigen Verhalt-
nissen von Millionen iiberimpfter Parasiten nur einer die Infektion herbei-
fiihrt und unter giinstigeren Bedingungen von wenigen Plasmodien des
iibertragenen Blutes fast alle fortkommen und sich weitervermehren.
So sehr zugegeben ist, dafl die Beschaffenheit des Impfstoffes, die
Menge der verimpften Parasiten, die Ubertrittsmoglichkeiten derselben
aus dem Unterhautzellgewebe in die Blutbahn, die Akkomodation der-
selben an das neue Milieu u. dgl. fiir die Inkubationsdauer als wichtige
Faktoren in Betracht kommen, ergeben anderseits — wie ich gegeniiber
Dokrr und K1rsCHNER anfithren mochte — eine grole Reihe von Beob-
achtungen, daB auch die individuelle Disposition, die verschiedene Emp-
fanglichkeit und Widerstandsféhigkeit der Impflinge fiir die Latenz-
periode maBgebend sein diirften.! Denn in Fillen, wo je zwei Individuen
unmittelbar nacheinander aus ein und derselben Spritze die gleiche
Blutmenge,2 nach der gleichen Technik und an korrespondierenden
Stellen subkutan oder intravends oder intrakutan injiziert bekamen,
konnte die Inkubationszeit der beiden Fille bei jeder dieser Impf-
methoden eine ganz verschiedene sein.® So belief sich beispielsweise
in zwei derart gleichzeitig mit dem gleichen Blutquantum auf intra-
venosem Wege geimpften Fillen die Inkubationsdauer des einen auf 14
und des anderen nur auf 3 Tage; in anderen Fillen dieser Art waren
andere und manchmal noch groBere Differenzen der Inkubationsperiode
zu verzeichnen, gleichgiiltig ob die betreffenden Uberimpfungen sub-
kutan, intravents oder intrakutan erfolgten. Es haben demzufolge die
(sowohl an unserer Klinik wie anderwirts) immer wieder aufgenommenen
verschiedenen Versuche,? durch eine Abédnderung der Technik der Malaria-
impfung die so unregelméfBige, nicht selten innerhalb weiter Grenzen

1 Auch MUHLENS und KirRscHBAUM, NONNE und andere Autoren dullern
gich im Sinne einer mafigebenden Bedeutung der Individualitit und der
personlichen Empfinglichkeit des Impflings fiir die Inkubationsdauer bei
der Impfmalaria.

2 Es war dabei stets gleichgiiltig, ob das Blut einem fiebernden
oder im fieberfreien Intervall befindlichen Kranken entnommen wurde.

3 Bei der Anophelesmalaria scheint es in dieser Hinsicht nicht anders
zu sein. JAMES hat in der Aussprache zu einem Vortrage von YORKE mit-
geteilt, dall Kranke, die nachweislich von mehr als 100 infizierten Miicken
gestochen wurden, nach gleich langer Inkubationszeit erkrankt sind wie
solche, die nur durch den Bifl einer Micke angesteckt worden sind; iiber-
dies war bei den ersteren der Verlauf der Malaria nicht schwerer, noch hatte
sie linger gedauert.

4 Nach KirscHBAUM gehen Tertianaimpfungen, die wihrend kiinstlich
im Korper erzeugter Temperatursteigerungen vorgenommen wurden, mit
einer Verlingerung der Inkubationszeit einher; er gibt ferner an, dall die
Verabreichung fiebererzeugender Mittel kurz vor oder einige Tage nach
erfolgter Impfung den Ausbruch des Malariafiebers verzogere. Ich kann dem
auf Grund meiner Beobachtungen nicht ganz beipflichten.
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schwankende Inkubationsperiode im Interesse einer scharfen zeitlichen
Abgrenzung einer Malariakur gleichm#Big und einheitlich zu gestalten,
keineswegs zu dem angestrebten Resultate gefithrt, wenn auch nicht zu
leugnen ist, daB bei jenen Versuchen manche recht bemerkenswerte
Ergebnisse gezeitigt wurden.

5. Prodrome, Ausbruch und Verlauf des Impfmalariafiebers.
Zur Frage des Fiebertypus

Die Inkubationsperiode, die zwischen dem Ereignis der Impfung und
dem Einsetzen der Malariaanfille eingeschaltet ist, verliuft bei der sub-
kutanen Impfmethode in der Regel beschwerdelos. Es werden weder
Lokalreaktionen an der Einspritzungsstelle noch irgendwie namhaftere
Allgemeinreaktionen beobachtet. Nur eine Minderzahl von Fillen zeigt
in direktem Anschlufl an die Impfinjektion einen voriibergehenden, als
Eiweilfieber zu deutenden Temperaturanstieg. Ferner pflegen wéhrend
der Inkubationszeit — speziell an den dem Einsetzen des eigentlichen
Malariafiebers unmittelbar vorangehenden Tagen — sehr hiufig kurz-
dauernde prodromale subfebrile Temperaturbewegungen (bis zu 38° und
gelegentlich auch dariiber hinaus) von unregelméfBigem Verlauf sich
einzustellen, die oft von mifigem Schweilausbruch gefolgt, sonst aber
mit keinerlei besonderen subjektiven Erscheinungen verbunden sind.
Auch nach intravenéser Impfinjektion zeigt das Inkubationsstadium —
abgesehen von einer im Gefolge derselben manchmal unter dem Bilde
einer Kontinua auftretenden stiirmischen Eiweilreaktion und den vorher
genannten irregulir ablaufenden prodromalen leichten Temperatur-
anstiegen — ein komplikationsloses Verhalten. In einer groBeren Reihe
von Fillen, namentlich den intravenss geimpften, lassen sich bei genauer
Untersuchung im dicken Tropfen schon vor dem Einsetzen der typischen
Fieberanfille Plasmodien im Blutpréparat nachweisen. In solchen Féllen
konnen auch Uberimpfungen, die noch wihrend der Inkubationsperiode
vorgenommen wurden, von einem positiven Ergebnis gefolgt werden.

Nach der Inkubationsperiode bricht das Malariafieber aus. Es ist
manchmal nicht leicht, den ersten Fieberanfall gegeniiber einer eben
vorangegangenen prodromalen Temperatursteigerung, die namentlich zu
Ende der Inkubationszeit nicht selten einen héheren Grad erreichen kann,
mit Sicherheit abzugrenzen. Dazu kommt noch das bei Erstgeimpften
so hdufig zu beobachtende, durch mehr minder remittierenden oder
Kontinua-Charakter ausgezeichnete, zwei bis zu vier Tagen anhaltende,
sogenannte Anfangsfieber, auf dessen Vorkommen bei der Impfmalaria
KorTEWEG zuerst aufmerksam gemacht hat.! Man wird daher fir den

1 KorRTEWEG hat auf Grund seiner Beobachtungen tiber den Ablauf
der Impfmalaria an 66 malariabehandelten Paralytikern der psychiatrisch-
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praktischen Zweck der Registrierung der Zahl der Malariaparoxysmen
im allgemeinen jenen Fieberanfall als den ersten und von den folgenden
Fieberattacken jenen als einen ausgesprochenen bezeichnen, der unter
Schiittelfrost einsetzt, mit Schweilausbruch abschlieBt und im Stadium
der Hitze die Hochsttemperatur von mindestens 39° zeigt.!

Der Fieberverlauf bei der Impfmalaria ist eigenartig. Er differiert
im klinischen Typus in mehrfacher Hinsicht von dem der natiirlichen
Malaria. Trotz ausschlieBlicher Verwendung von Tertianmalaria fiir die
Uberimpfungen, die in der weitaus iiberwiegenden Mehrzahl der Fille
{(bei den Erstbehandelten in zirka 959%,) nur ein einziges Mal erfolgten,
pflegten in unserem Material (wie in dem anderer neurologisch-psy-
chiatrischer Anstalten) die Fieberverlaufsformen sehr variabel zu sein.
Die Fille, in denen ein reiner Tertiantypus der Malariaanfille vorliegt,
sind in der Minderheit. Sie stellen etwa ein Siebentel der geimpften
Paralytiker dar. Hingegen sind reine Quotidiantypen (Abb. 1) sehr
héufig. Zwischen diesen beiden regelméfligen Formen der Periodizitit
finden sich verschiedene Uberginge und Zwischenformen bis zum regel-
losen Abwechseln von Simplex- und Duplexanfillen. Das héufigste Vor-
kommnis ist der Beginn mit Anféllen vom Tertiantypus und der
allmihliche Ubergang derselben, unter zunehmender Verkiirzung der
Zwischenzeiten um einige Stunden, gewohnlich vom vierten oder fiinften
Fieberanfall an, in einen Quotidiantypus (Abb.2), der dann bis zur
medikamentosen Unterbrechung der Infektion sich nicht mehr &ndert,
hin und wieder aber mit einem Anfall vom Simplextypus noch abwechseln
kann (Abb. 3). Nicht selten setzen die Fieberanfille von vornherein im
Duplextypus ein, werden dann bald von Anféillen mit Tertianintervallen
abgelost, um wieder in eine quotidiane Form iiberzugehen. Die Dauer

neurologischen Kliniken in Amsterdam angegeben, daB der eigentlichen
Fieberperiode in einem GroBteil der erstgeimpften Félle ein sogenanntes
Anfangsfieber vorausgeht bzw. dal sie durch dieses eingeleitet wird und
daB dasselbe durch folgende Merkmale gekennzeichnet ist: es prisentiert
sich als ein mehr oder weniger remittierendes Fieber, trigt den Charakter
einer Kontinua, ist in einer Reihe von Fillen durch eine lingere fieberlose
Phase von den darnach erfolgenden intermittierenden Fieberanfillen getrennt
und fehlt bei Fillen, die eine zweite Malariainfektion durchmachen, sowie
bei Fillen, die frither einmal eine natiirliche Malaria iberstanden hatten.
Wir konnen diese Mitteilung KoRTEWEGS im wesentlichen bestéitigen. Auch
wir haben das Auftreten dieses eigenartigen Anfangsfiebers hauptsichlich
bei Fillen mit erstmaliger Malariainfektion beobachtet, ebenso das iiber-
wiegende Fehlen desselben bei Fillen mit abermaliger Malariaerkrankung.
Wir konnten nach Durchsicht einer groBen Anzahl von Fiebertabellen fest-
stellen, daB dieses Anfangsfieber bei den Erstgeimpften tatséichlich von
einer weitgehenden Haufigkeit ist.

1 Es muB hier allerdings angefiihrt werden, daB auch nicht selten hohe
Fieberanstiege mit SchweiBausbruch, aber ohne Schiittelfrost zur Beobachtung
gelangen.

GERSTMANN, Malariabehandlung. 2. Aufl. 4
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der einzelnen Fieberanfille zeigt ebenfalls manche Eigentiimlichkeiten.
In der Mehrzahl der Fille entspricht sie mehr oder minder dem bei natiir-
lichen Infektionen zu beobachtenden

Verhalten. In manchen TFallen aber §

weisen die einzelnen Fieberanfalle eine N

Ausdehnung iiber einen Zeitraum von 4

16 bis 24 Stunden und auch dariiber auf. £ 4

Es kann dies sowohl in den ersten als = :

auch in den spéiteren Fiebertagen vor- _,’ ]

kommen, einmal isoliert, ein anderesmal g3 A s

aufeinanderfolgend. In letzterem Falle 1 P

kann es zwischen dem einen und dem 5 g

anderen Anfall zu einem so kurzen fieber- ¥ § \ §

freien Intervall kommen, daBl der inter- » s

mittierende Charakter des Fiebers in § ] == ;

solchen Zeiten fast verwischt wird. In 1 )

manchen Fillen kénnen nach einer Serie = ,-, =" ? ég

von Fieberanfillen die Attacken spontan © & >

fir einige Tage aussetzen, um dann mit 1 = S8

oder ohne prodromale Temperatur- g ; —ray g E

steigerung von selbst oder unter An- x f gé

wendung provokatorischer Mittel (In- ¥ B = §8

jektion von Typhusvakzine, Aolan oder X o s == S g é;

Natrium nuclein.) in gleichem oder 'si S%

anderem Typus als vorher wieder- ¢ £ 3

zukehren. #3 ANNNAS
Diese Variabilitdit und Atypie im  § = Ei

Verhalten des Fieberverlaufes steht nicht £ 3 =N £<

in entsprechendem Einklang mit der @ } %

konstanten Generationsdauer der Ter- _ 3 / =

tianaplasmodien. Thre Erklirungsmog- 5 &

lichkeit wurde im Laufe der Erfahrungen 2 L 2

ungemein kompliziert. g3 A 2
Zur Zeit, als die erste Auflage dieses = £

Buches geschrieben wurde, schien das 3

Verstindnis des geschilderten Fieber- .’=; 3 =

verlaufes durch den mikroskopischen — ; >

Befund zum wesentlichen Teil gegeben. ¢ % -

DoErrr und KirscENER konnten schon &

1919/20 an unserem Behandlungs- A TETE IS LE LG

material, namentlich in den die iiber-

wiegende Mehrzahl darstellenden Féllen mit unregelméBiger Periodizitét,

eine Verschiedenheit der Entwicklungsstadien der Parasiten, beispiels-
4‘
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weise erwachsene, amoboide Formen und typische Tertianaringe neben-
einander, im Blutpréparat feststellen. Diese Polymorphie der Reifungs.
stadien lieB sich seither an den aus den verschiedenen Phasen des
Infektionsverlaufes gewonnenen Malariablutpriparaten in unserer Klinik
(wie auch anderwirts) immer wieder bestdtigen. Man konnte daher
annehmen, daB die Uberimpfung eines derart ungleichartige Reifungs-
formen der Plasmodien enthaltenden Blutes bei den Empfingern eine
Interferenz der pyrogenen Schizogonien zur Folge haben miisse.

Dorrr und KIRSCHNER haben mit Bezugnahme auf die an unserer
Klinik anfangs vorwiegend angewendete subkutane Impfmethode seinerzeit
folgendes ausgefithrt: ,,Mit dem Stich einer infizierten Anopheles gelangen
jedenfalls nur die gleichaltrigen resp. gleich weit entwickelten Sporozoiten
in den menschlichen Organismus; sie werden iiberdies direkt ins Blut ein-
geschwemmt, sind frei beweglich und koénnen daher sofort und anndhernd
gleichzeitig in Erythrozyten einwandern und sich dort synchron zu Schi-
zonten heranbilden. Hingegen werden bei den auf dem Wege fortlaufender
TUberimpfung plasmodienhiltigen Blutes mittels Einspritzung in das Unter-
hautzellgewebe vor sich gehenden kiinstlichen Infektionen verschiedene
endoglobulire Entwicklungsstadien ibertragen. Der aus der Subkutis in
die Blutbahn des Impflings eindringende Betrag von mit Plasmodien in-
fizierten Erythrozyten des Blutspenders ist von dem Ausmaf der Léisionen
kleiner subkutaner Gefifle wihrend des Aktes der Impfinjektion abhéingig.
Ein Teil der Parasiten geht zweifellos samt den sie einschliefenden Wirts-
zellen im Gewebsparenchym bald zugrunde. Von den in die Zirkulation
gelangten endoglobuldren Mikroben iibersteht vermutlich wieder nur ein
Teil ,,das Trauma des Milieuwechsels*‘. So werden ,,aus dieser lediglich vom
Zufall beherrschten Auslese schlieflich sehr wenige und ungleichaltrige
Plasmodien hervorgehen, welche die Stammformen der folgenden Schizonten-
generation darstellen. Es erschien wohl ohne weiteres klar, daBl auf
diese Weise alle moglichen Fiebertypen, eine reine und gemischte, eine regulére
und eine irregulidre Periodizitit in Erscheinung treten konnen.

Mit zunehmender Erweiterung unseres Erfahrungsgebietes konnte
die Verschiedenartigkeit der Reifungsstadien der Parasiten im peripheren
Blut als Erklirungsmoglichkeit fiir die Eigenartigkeit des Fieberverlaufes
bei der Impfmalaria nicht mehr geniigen. KEs hat sich als notwendig
erwiesen, auBler dieser Hypothese noch andere Moglichkeiten in Betracht
zu ziehen. Diese Notwendigkeit hat sich aus folgenden Feststellungen
ergeben.

Erstens: Wenngleich in Fillen von Paralyse sowohl bei subkutanem
als auch bei intravendsem Impfmodus der quotidiane und gemischte
Fiebertypus der vorwiegende ist, bzw. eine bestimmte Abhéngigkeit des
Fieberverlaufes von einer der beiden Impfarten nicht vorliegt, haben
Erfahrungen mit der schon erwihnten intrakutanen Impfung von Para-
lytikern, bei welcher Methode das Malariablut tropfenweise an ver-
schiedenen Hautstellen appliziert wird, gezeigt, dal damit in einem hohen
Prozentsatz ein rein tertianer Typus der Fieberanfille verbunden ist.
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Ein quotidianer Fieberverlauf stellt hier eine relative Seltenheit dar.
Dabei wird hier ebenso wie bei den anderen Impfmethoden ein ver-
schiedene endoglobulire Reifungsstadien enthaltendes Blut iibertragen
und es treten auch wihrend der Fieberperiode im Blutbild gleichfalls
verschiedene Entwicklungsstadien der Parasiten zutage.

Zweitens ist es an unserer Klinik im Laufe der Jahre wiederholt
vorgekommen, dal} in einigen aufeinanderfolgenden Passagen das Fieber
(innerhalb mehrerer Wochen) in einer Reihe von' Féllen in reinem
Tertianatypus verlief, um in einer néchsten Passage unvermittelt wieder
in den geschilderten quotidianen oder gemischten Typus der Fieber-
anfille iiberzugehen. Auch wihrend einer solchen Phase hat der Blut-
befund nicht selten verschiedene Wachstumsstadien der Plasmodien dar-
geboten.

Drittens: Wahrend an der psychiatrischen Klinik bei den geimpften
Paralytikern von Anfang an der quotidiane oder gemischte Fiebertypus
weitaus iiberwiegt, wird an den beiden Wiener Kliniken fiir Haut- und
Geschlechtskrankheiten, in denen unser Plasmodienstamm fiir die thera-
peutischen Versuche verwendet und in zahlreichen Passagen fortgefiihrt
wurde, aber vornehmlich Fille von latenter Syphilis mit positivem Liquor-
befund und Sekundirluetiker zur Behandlung kommen, hauptsichlich
ein regelmifBiger, wenngleich ofters anteponierender, Tertiantypus be-
obachtet. Ebenso wird aus der Abteilung fiir Haut- und Geschlechts-
krankheiten in Klosterneuburg und aus der dermatologischen Abteilung
des Miinchner Krankenhauses, deren Passagenstimme seinerzeit von dem
der II. syphilidologischen Klinik in Wien (und somit indirekt von unserem
dlteren Impfmalariastamm) ausgingen, von einem fast ausschlieBlich
reinen Tertiantypus der Fieberanfille berichtet. Wohl wird-an diesen
Kliniken bzw. Abteilungen fast ausschlieflich intravenss und mit groBeren
Blutmengen (5 bis 10 ccm) geimpft. Da aber auch an unserer Klinik
dieser Impfmodus — neben der allerdings stark vorwiegenden subkutanen
Impfart — in ausgedehnterem MaBe in Anwendung ist und dabei groBere
Mengen von Impfblut keine Seltenheit sind, ohne daf diese Fille eine
Abweichung vom gewoéhnlichen Fiebertypus aufzuweisen hitten, kann
jener Umstand nicht von Bedeutung sein. Ich habe im Gegenteil oftmals
den Eindruck gewonnen, daB gerade die mit gréBeren Blutmengen
intravends geimpften Paralytiker eher einen quotidianen oder ge-
mischten Fiebertypus darbieten als die anderen Fille.

Dazu kommt noch folgendes. JaMES und SHUTE, die an zahlreichen
mit tertianer Anophelesmalaria infizierten Féllen von Paralyse ihre
Beobachtungen machten,! haben angegeben, daBl in 809, dieser Fille die

! In England wird die Miickenmalaria in ausgedehntem MaBe zu Be-
handlungszwecken verwendet.
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Malaria in quotidianem Fiebertypus verlief, gleichgiiltig ob die Infektion
durch einen einzigen Miickenstich oder durch mehrere Stiche einer groBen
Miickenanzahl herbeigefilhrt wurde. Das Stadium der quotidianen An-
falle hielt meistens mehr als 10 Tage an, worauf ein Ubergang in
einen Tertiantypus oder ein spontanes Aufhéren des Fiebers erfolgte.
Blof in 10 9, der Fille prasentierte sich der Fiebertypus vom Beginn
als ein rein tertianer; und in weiteren 109, bestand anfinglich ein
tertianer Fieberverlauf, der sich aber rasch in einen quotidianen um-
wandelte. James und SHUTE haben gleichfalls festgestellt, daB man in
diesen Fillen von Mickenmalaria nach Einsetzen des Fiebers im Blut-
priparat die Plasmodien in den verschiedensten Entwicklungsstadien
antreffen kann, wiederum auch an Fillen, die durch einen einzigen
Stich einer Anopheles infiziert wurden. Soweit aus der einschligigen
Publikation erkennbar ist, handelt es sich bei dem verwerteten Material
nur um Paralytiker.

Es stellt sich also heraus, dal die geschilderten Eigentiimlichkeiten
des Fieberverlaufes bei der Impfmalariabehandlung der Paralytiker,
namentlich dessen starke Neigung zu quotidianem Verhalten, nicht allein
an die kiinstlich erzeugte Infektion als solche und auch nicht an den
Impfmodus gebunden sind. Es zeigt sich, dal} dabei die Art und die Be-
schaffenheit des verwendeten Patientenmaterials eine ernsthaftere Rolle
spielen diirfte. Es laBt sich aber die supponierte Beziehung zwischen der
Beschaffenheit des Kranken und dem Fiebertypus noch nicht in eine
bestimmte biologische Formel fassen. Es erhebt sich die Frage: Sind es
nur die Paralytiker, bei denen die Impfmalaria so iiberwiegend in
quotidianem Fiebertypus verlduft ? Eine Durchsicht von Fiebertabellen
malariageimpfter Tabiker, Sklerosis-multiplex-Kranker und postenzephali-
tischer Parkinsonisten ergibt, daB auch bei diesen Fillen der Quotidian-
typus in reiner und besonders in gemischter Form ein tiberaus hiufiges
Vorkommnis darstellt, wenn auch kein so hidufiges wie bei den Para-
lytikern. Es wird notig sein, durch weitere Beobachtungen zu priifen,
ob vielleicht und inwieweit die ausgedehntere Erkrankung des Zentral-
nervensystems der in Betracht kommenden Fille mit dem Uberwiegen
des quotidianen Verlaufes der Fieberanfille in irgend einem (direkten
oder indirekten) Zusammenhang steht.

Es wire noch in diesem Zusammenhang des in letzter Zeit sich
geltend machenden Bestrebens Erwidhnung zu tun, der Blutgruppen-
zugehorigkeit von Malariablutspender und Impfling einen EinfluBl auf
den Typus des Fieberverlaufes einzurdumen. Eine einschligige Unter-
suchung hat kiirzlich WerEMAR verdffentlicht. Es wurde bei 38 intra-
vends und 27 intrakutan erstgeimpften Paralytikern die Blutgruppen-
zugehorigkeit bestimmt. Es fand sich hinsichtlich des Fiebertypus eine
ausgesprochene Beziehung zur Gruppenzugehorigkeit von Spender und
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Empfanger.! Bei ungiinstigen Blutgruppenverhédltnissen? kam es zu
einem weitgehenden Uberwiegen der reinen Tertianaformen, und zwar
nicht allein bei den intrakutan Geimpften, die schon unter giinstigen
Gruppenverhéltnissen einen hohen Prozentsatz von Simplextypen dar-
bieten, sondern in auffilliger Weise auch bei den intravends Geimpften.
Hier zeigte sich von 16 Fillen mit ungiinstigen Gruppenverhiltnissen
bei 13 (829%,) ein reiner Tertiantypus, nur bei einem ein Quotidian- und
bei zweien ein gemischter Fiebertypus; hingegen wiesen von 22 intravends
Geimpften mit giinstigen Gruppenverhiltnissen nur 6 (279,) einen reinen
Simplextypus, 10 einen Duplex- und 6 einen gemischten Fiebertypus auf.
Dieses gewil} interessante Ergebnis erscheint in Anbetracht der sonstigen
in der in Erorterung stehenden Frage gemachten Beobachtungen be-
fremdend, insbesondere wenn man bedenkt, dal bei einem syphilitischen
(nicht paralytischen) Krankenmaterial ja das gleiche Verhéltnis von
giinstigen und ungiinstigen Blutgruppen vorliegen muB und doch ein
reiner Tertiantypus des Fieberverlaufes das hauptséchliche Vorkommnis
darstellt. Es bedarf das angefithrte Ergebnis entschieden noch der
Bestatigung durch weitere Untersuchungen.

6. Hohe der Fieberanfiille. Dosierung und Ausmafi der Malaria-
wirkung. Einwirkung kleiner Chiningaben auf die kiinstliche
Malariainfektion. Zweiteilung der Malariakur

Im Verlaufe der Impfmalariainfektion erreichen die Temperaturen
in den Fieberanfillen, die mit Schuttelfrost einsetzen und mit Schweil-
ausbruch enden, in der Regel sehr hohe Werte. Sie werden oft von Fieber-
tag zu Fiebertag hoher. Wohl sieht man auch Fille, die trotz Impfung
vom gleichen Plasmodienstamm, mit gleicher Blutmenge und nach
gleicher Methode, zu gleicher Zeit und an denselben Korperstellen,
erhebliche Differenzen in der Intensitit der Fieberbewegungen und in der
Hohe der Temperatursteigerungen zeigen kénnen. Es handelt sich jedoch
in solchen Féllen vermutlich um eine individuelle Verschiedenheit der
Abwehr- und Immunvorgénge des Organismus als Ursache der differenten
Fieberreaktionen. Im ganzen sind aber bei den Malariaanfillen Tem-

! Diese Beziehung wurde von WETHMAR auch hinsichtlich der Linge
der Inkubationszeit und des Inkubationsverlaufes festgestellt. WENDL-
BERGER und A. Prrcz haben allerdings schon vor ihm auf einen Zusammen-
hang zwischen Blutgruppenzugehorigkeit und Inkubationszeit bei der Impf-
malaria hingewiesen. Hingegen haben ARzT und Fuss anliBlich einer von
ihnen bei einer Reihe von Luesfillen durchgefiihrten Bestimmung der Blut-
gruppen von Spender und Empfinger keinen EinfluB der Gruppenzugehdorig-
keit auf die Inkubationsdauer gefunden.

2 Als ungiinstige oder unvertrégliche Blutgruppen werden solche Fille
bezeichnet, bei denen das Spenderblut im Empfingerserum agglutiniert wird.
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peraturanstiege zu verzeichnen, wie man sie mit anderen unspezifischen
Behandlungsmethoden gerade bei Paralytikern nur sehrselten erzielen kann.
Nur in relativ wenigen Féllen bleiben die Temperatursteigerungen auf
dem Gipfel der Fieberanfille unter 40°. In der Mehrzahl der Falle kommen
die Temperaturen (axillar gemessen) im Stadium der Hitze — besonders
in den spéateren Fieberanfillen — auf eine Hohe von 400 bis 41° bis 41,59,
vereinzelt auch bis auf annihernd 42°.

Dieses Verhalten verdient entsprechende Beachtung; besonders im
Hinblick auf die spéter noch zu erwéhnenden experimentellen Ergebnisse
von WEeIcHBRODT und JAHNEL beziiglich der direkten Einwirkung hoher
Temperaturanstiege auf die Spirochdten und auf den Impfschanker bei
wiederholter Erhitzung syphilitischer Kaninchen (im Brutschrank mit einer
Lufttemperatur von 40bis41%) und weiters mit Riicksicht auf die parasito-
logischen Beobachtungen JAHNELS hinsichtlich des fehlenden Spirochéiten-
nachweises bei Paralytikern mit praémortalem hohen Fieber. Es soll jedoch
mit diesem Hinweis — wie vielleicht angenommen werden kénnte —
durchaus nicht gesagt sein, daB das hohe Fieber das wesentliche Heil-
agens der Malariabehandlung bildet. Unseres Erachtens ist das Fieber
oder eigentlich der dieser klinischen Erscheinung zugrundeliegende
biologische Vorgang keineswegs das ausschlaggebende Moment der
Malariaimpfbehandlung, sondern nur eine — allerdings wichtige — Teil-
komponente, nur einer der hauptsichlich wirksamen, in ihrem Wesen
aber bisher noch unbekannten Faktoren der Infektionstherapie.

Wir lagsen die Patienten (je nach ihrem korperlichen Befund, ihrem
Alter und dem Stadium der Erkrankung) in der Regel 8 bis 10 ausge-
sprochene Fieberanfialle durchmachen. Es ist dies ein Fieber-
ausmaf}, das sich uns empirisch im wesentlichen als die Dosis curativa
und tolerata erwiesen hat. In Fillen, die einen guten Allgemeinzustand
zeigen und das Fieber gut vertragen, warten wir gelegentlich auch einen
elften, vereinzelt auch noch einen zwolften Fieberanfall ab.

Ich mochte auf das von uns eingehaltene, empirisch erprobte Aus-
mal der Fieberanfille im Rahmen einer Malariakur mit Nachdruck
hinweisen. Es befindet sich dasselbe im Gegensatz zu den mehr oder
minder stark tibertriebenen Zahlen von Fieberanfillen, die -—— wie besonders
aus der einschligigen Literatur der letzten Jahre zu erkennen ist — von
einer Reihe von Autoren bei der Malariabehandlung zugelassen wurden.
Nach unserem Dafirhalten fehlt einer Erh6hvung der Anzahl der Malaria-
anfille (innerhalb einer Kur) iiber das eben angegebene Maf} eine tat-
sichliche Begrindung. Die Erfahrungen sprechen keineswegs dafiir,
daB eine grofere Zahl von Fieberanfillen wihrend einer Behandlungs-
periode bessere Heilerfolge gewéhrleisten wiirden, als die von uns geiibte
Dosierung der Malariawirkung. Vielmehr haben einschligige Beob-
achtungen es nahegelegt, da mit einer weitergehenden Erhohung des
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Fieberausmafles iiber die Maximalzahl von 11 bis 12 Malariaanfillen die
therapeutischen Ausgleichsmoglichkeiten bzw. die Prozentwerte der end-
giilltig in Erscheinung tretenden Remissionen sich eher vermindern.
Es ist gleichsam so, als ob mit dem Uberschreiten des von uns fest-
gelegten AusmafBes der Fieberdauer die Gefahr verbunden wire, jene bio-
logische Konstellation zu versiumen, die fiir die volle Einwirkung der
Malaria offenbar die giinstigste ist.

Bei Einhaltung des vorher angefithrten Fieberausmafles und bei
entsprechender Indikationsstellung verlduft die Impfmalaria tertiana
ohne Zwischenfille und hat sich uns im Laufe der Erfahrungen als durch-
aus ungefahrlich und gutartig erwiesen. Die subjektiven Beschwerden
der Kranken entsprechen im allgemeinen den bei fieberhaften Zustdnden
iiblichen Erscheinungen und &duflern sich hauptsichlich in Abgeschlagen-
heit, Mattigkeit, Kopfschmerzen und Appetitlosigkeit. Selbstversténdlich
mufl wihrend der Fieberperiode der Patient unter stédndiger drztlicher
Beobachtung gehalten werden. Insbesondere soll der Kreislauf und
die Herztitigkeit, die allenfalls vor der Kur einer eingehenden
Priifung zu unterziehen sind, grundsitzlich bei jedem Fiebernden ge-
nauestens iiberwacht und durch Verabreichung von Cardiacis (wie
Cardiazol, Tinct. strophanti, Digipurat u. dgl.) im Verlaufe der Anfille
unterstiitzt werden. Bei Herzerkrankungen empfiehlt es sich, schon vor
Einsetzen des Malariafiebers und nach Eintreten desselben auch an den
fieberfreien Tagen Herzmittel prophylaktisch darzureichen. Bei der-
artiger Vorsorge hat nach den Beobachtungen an unserem Material der
Prozentsatz der Todesfille an Herzkollaps im Fieberanfall bis Ende
1924 — wie ich seinerzeit angegeben habe — kaum mehr als 19, der
Gesamtbehandeltenzahl betragen. Seither haben wir die Impfmalaria

1 Es sei in dieser Hinsicht auf eine interessante Untersuchung von LOBERG
hingewiesen, der einer Gruppe von 22 malariabehandelten Paralytikern mit
einer Gesamtzahl von je 9 bis 12 Fieberanfillen eine andere Gruppe von
23 Patienten desselben Beobachtungsmaterials mit einem AusmaB von
je 13 bis 16 Fieberattacken gegeniiberstellte. In der ersten Gruppe kamen
8 sehr gute und 4 gute Remissionen zur Entwicklung, wihrend in der anderen
nur 2 sehr gute und 5 gute Remissionen sich einstellten, worunter 3 noch
nachher rickfillic wurden. Zieht man noch in Betracht, daB in der ersten
Paralytikergruppe nur 5 initiale Fille, in der zweiten hingegen 7 sich be-
fanden, so wird es offenbar, daB die Uberdosierung der Fieberanfille bei
den Fillen der letzteren Gruppe fiir das (in derselben zutage getretene)
bescheidenere Behandlungsresultat verantwortlich zu machen ist. Wohl
spielt auch der Umstand eine Rolle, daB — wie LoBERG angibt — das
Behandlungsmaterial eine verhiltnismiaBig groBe Zahl von vornherein
hoffnungsloser Paralysefille enthielt. Dies kann jedoch nicht der Grund
dafiir sein, da der Unterschied in den Ergebnissen bei beiden Gruppen
sich in so auffilliger Weise gestaltete, da ja die vorgeschrittenen Fille auf
das gesamte Material sich verteilten.
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noch besser zu beherrschen gelernt, so daB jetzt derartige Todesfille
an unserer Klinik so viel wie gar nicht mehr vorkommen.

DaB withrend der Fieberperiode im Interesse des therapeutischen
Effektes Antipyretika prinzipiell nicht gegeben werden sollen, sei als
selbstverstindlich nur nebenbei erwihnt.

Bei manchen Kranken kann selbst unter sorgfiltiger #rztlicher
Kontrolle die Notwendigkeit eintreten, die Infektion schon nach einer
kiirzeren Zeit als iiblich, bzw. nach einer geringeren Anzahl als 8 Fieber-
anfille zu unterbrechen. Die Indikation fiir eine derartige vorzeitige
Unterbrechung des Fiebers wird durch einen auffallend raschen Krifte-
verfall, durch alarmierende Erscheinungen von Herzinsuffizienz und Kreis-
laufsschwiche, durch plétzlich einsetzende gastro-intestinale Stérungen
etwa in Form hartnickigen Erbrechens und profuser Durchfille u. dgl.
gegeben sein. Andamie und Ikterus sind, soweit sie nicht bedrohlichen Cha-
rakter annehmen, nicht als Hinweis fiir einen Abbruch der Infektion anzu-
sehen. Sie gehen gewohnlich, selbst wenn man die genannte empirisch-thera-
peutische Fieberzahl durchmachen li8t, nach Einleitung der Chinin-
behandlung prompt voriiber, ohne eine residuére Schiddigung zu hinter-
lagsen. MUHLENS und KIrRscHBAUM geben an, daf} sie auch bei rascher
und starker Zunahme der Parasitenmenge und bei reichlichem Auftreten
von Pigment im peripheren Blut die Infektion bald zu unterbrechen
pflegen; es bezieht sich dies aber — wie aus ihrer seinerzeitigen Publi-
kation zu entnehmen ist — namentlich auf die ,,leicht in die komatose
Form iibergehenden Tropicainfektionen.

Wihrend der Fieberanfalle kommen die Kranken naturgemif kérper-
lich mehr oder weniger stark herunter und es tritt nicht selten eine erheb-
liche Gewichtsabnahme ein. Es spielen sich ja im Zusammenhang mit der
durchgemachten Infektion zweifellos einschneidende Abbauvorginge
im Organismus ab. Es ist aber hochst auffillig, wie rasch, selbst bei
laingerdauernder Malariainfektion mit zahlreichen Parasiten und sehr
hoch ansteigenden Fieberanfillen, nach der medikamentosen Unter-
brechung die Erholung von der kiinstlich erzeugten Infektionskrankheit
bzw. der Ubergang in Genesung gewdhnlich erfolgt und wie dann im
Gefolge als Ausdruck eines nunmehr einsetzenden lebhaften Aufbaues
eine oft erstaunliche Kréftigung des Gesamtorganismus und ein iiber-
raschendes Aufblithen des Kranken sich einstellen. Allerdings konnten
in einzelnen Féllen nach Abschlufl des Fiebers selbst noch einige Wochen
vergehen, bis das Koérpergewicht und der somatische Befund einen be-
friedigenden Stand erreicht haben.!

* BunNkER hat bei 42 Paralytikern des Behandlungsmaterials des
New Yorker psychiatrischen Institutes das Koérpergewicht der Kranken vor
Beginn der Malariakur mit dem nach der Behandlung verglichen. Es zeigte
gsich wihrend der ersten drei Monate nach der Kur bei 959, der vollen
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In Fillen, in denen — etwa infolge eines im vorhinein schlechten
Kriftezustandes u. dgl. — wihrend des Fieberverlaufes im Zusammen-
hang mit den hohen Temperaturanstiegen und dem bei der Impfmalaria
der Paralytiker so hiufigen quotidianen Verhalten stirkere Allgemein-
erscheinungen sich geltend machen und in denen man so vor die ernste
Entscheidung gestellt wird, entweder die Infektion mit Hinblick auf die
komplizierenden, mehr oder minder bedrohlichen Allgemeinsymptome
vorzeitig, d. h. schon nach einer geringeren als der auf Grund der Er-
fahrung therapeutisch wirksamen Zahl von Fieberanfillen zum Abschluf3
zu bringen, oder in Anbetracht der schweren paralytischen Erkrankung
die Fortsetzung des Malariafiebers dennoch zu wagen, kann man nach
Untersuchungen, die an unserer Klinik iiber die Wirkung kleiner Chinin-
dosen auf die Impfmalaria systematisch durchgefiihrt wurden, iiber dieses
schwierige Dilemma in folgender zweckdienlicher Weise hinwegkommen.
Durch eine einmalige Verabfolgung von 0,1 oder 0,2 g Chinin und im
gegebenen Falle, d. h. falls die einmalige Gabe sich nicht ausreichend
erwiesen hat, durch eine abermalige Verabreichung der gleichen Dosis,!
gelingt es zumeist, eine deutliche voriibergehende Abschwichung oder
ein volliges transitorisches Aufhéren der Fieberanfille zu erzielen, ohne
jedoch die Malariainfektion zu koupieren, so dafl nach einer gewissen,
selbst auf mehrere Tage ausdehnbaren Pause die Fieberanfille spontan
wiederkehren oder durch provokatorische MaBnahmen (z. B. eine intra-
vendse Injektion von 25 bis 50 Millionen Keimen der Besredkaschen
polyvalenten Typhusvakzine oder eine intramuskuldre Injektion von
10 ccm einer 10prozentigen Natrium-nucleinicum-Losung) wieder hervor-
gerufen werden kénnen. Wahrend dieser Pause hat der etwa gefahrdete
Kranke entsprechende Gelegenheit, sich zu erholen, um so den weiteren
Fieberanfillen wieder gewachsen zu sein.

Es reagieren die fiebernden Kranken auf die kleinen Chinindosen
durchaus nicht uniform, sondern es treten individuelle Verschiedenheiten
in Erscheinung. Es lassen sich hier nach einer Zusammenstellung unseres
einschligigen Materials durch Kaupers folgende drei Gruppen, bzw.
Reaktionsweisen auseinanderhalten: 1. Fille, die bei einmaliger oder erst

Remissionen, aber auch bei 509, der psychisch Ungebesserten eine deut-
liche Gewichtszunahme; dieselbe hatte ihr Maximum nach etwa sechs
Monaten. BUNKER bewertet auf Grund seiner Untersuchung die Gewichts-
zunahme nach der Malariabehandlung in dem Sinne, daB wohl nicht die
Zunahme des Korpergewichtes unbedingt ein prognostisch giinstiges Zeichen
sei, hingegen der fehlende Ersatz des in der Fieberperiode eingetretenen
Gewichtsverlustes ein prognostisch ungiinstiges Zeichen darstelle.

! Die abermalige Darreichung der kleinen Chiningabe soll nicht in
unmittelbarer Aufeinanderfolge bzw. gleich am nichsten Tage erfolgen,

da es sonst zu einer dauernden Unterbrechung der Fieberanfille kommen
kann.
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bei zweimaliger Verabreichung der kleinen Chiningabe von 0,1 bis 0,2 g
voriibergehend fieberfrei bleiben, nach kiirzerem oder lingerem Intervall
aber, wihrend welchen der Parasitenbefund fast konstant positiv ist,
entweder spontan oder unter Einflufl der genannten provokatorischen
MaBnahmen wiederum zu fiebern anfangen; 2. Fille, bei denen nach
einmaliger oder erst nach zweimaliger Einnahme von 0,1 bis 0,2 g Chinin
die Fieberanfille zunéchst mehr und mehr abgeschwicht werden und
dann sistieren, ohne jedoch wiederzukehren oder durch provokatorische
Prozeduren wieder herbeigefithrt werden zu koénnen; 3. Fille, die nach
ein- oder erst zweimaliger Verabfolgung der kleinen Chinindosis mit transi-
torisch verringerter Temperaturhthe und in einer fiir eine Reihe von Tagen
gemilderten Form bis zur iiblichen Unterbrechung der Infektion durch
die therapeutische Chininmedikation weiter fiebern. Zwischen den drei
Gruppen gibt es naturgemiaB Ubergiinge. Ich habe oft die Beobachtung
gemacht, dal im Gefolge der verabreichten kleinen Chiningabe die Fieber-
anfille dann einen tertianen Typus annahmen. Der Zeitpunkt der Dar-
reichung der in Rede stehenden kleinen Chinindosis ist nicht gleich-
giilltig. Als die giinstigste Applikationszeit hat sich nach unseren Be-
obachtungen etwa die Mitte eines Intervalles zwischen zwei Fieber-
anfillen erwiesen (also jener Zeitpunkt, wo die heranwachsenden Para-
sitenformen am meisten labil sind), wihrend die Zeit des Fieberanfalles
selbst fiir die Verabfolgung dieser Dosis, bzw. die Erzielung des erstrebten
Effektes nicht geeignet ist. Der durch die kleinen Chiningaben erzielten
temporiren Abschwichung des Intensitdtsgrades der klinischen Er-
scheinungen der Impfmalaria geht auch eine entsprechende episodische
Abinderung des parasitologischen Blutbildes parallel.l

Es kann sich aber ereignen, daB die Milderung des Verlaufes der
Malariainfektion mittels der Verabreichung der kleinen Chinindosis nicht
in ausreichendem Mafle gelingt. Oder es kann in dem einen oder andern
Falle infolge einer bestimmten, teils vor der Einleitung der Behandlung
bereits bestandenen, teils erst im Laufe des Malariafiebers sich ergebenden
somatischen Indikation (gefahrdeter Allgemeinzustand, kardiale Schwiche
oder sonstige bedenkliche Erscheinungen) die Notwendigkeit eintreten,
schon nach einer geringeren als der erfahrungsgemifl kurativ wirkenden
Dauer der Fieberperiode die Malaria ganz zu unterbrechen. In solchen
Fillen wird man am besten tun, dem vorliegenden Sachverhalt Rechnung
zu tragen und eine Zweiteilung der Malariakur vorzunehmen. Man wird
dann bei den Kranken die volle Chininbehandlung einleiten und an-
schlieBend die iibliche Serie von Neosalvarsaninjektionen verabfolgen. Und

1 Beziiglich der parasitologischen Einzelheiten im Blutbilde der durch
die kleinen Chinindosen beeinflufiten Impfmalaria sei auf die aus unserer
Klinik seinerzeit erschienene einschligige Verdéffentlichung von KA UDERs
verwiesen.
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wenn der jeweilige Patient bis zum vorzeitig erfolgten medikamentdsen
AbschluB der Infektion nicht mehr als 4 oder 5 Fieberanfille — oder
noch weniger — durchgemacht hat, wird man nach einem Intervall
von einigen (etwa 6 bis 8) Wochen, wihrend welcher Zeit der Kranke
geniigende Gelegenheit zur Erholung gehabt und zumeist einen entspre-
chenden korperlichen Aufschwung?! genommen hat, neuerlich mit Malaria-
blut impfen kénnen. Der mittlerweile gekriftigte Kranke pflegt dann
gewodhnlich den Anforderungen der zweiten Malariainfektion viel besser
gewachsen zu sein, als er es bei der ersten war, und man wird ohne Bedenken
die weiteren (etwa 4 bis 6) Fieberanfille ablaufen lassen kénnen und so
schlieBlich das empirisch festgelegte Ausmafl der Malariawirkung er-
reichen.

In Fillen, deren kérperlicher Zustand schon vor der Inangriffnahme
der Kur wenig widerstandsfahig erscheint (eventuell auch bei im Alter
zu weit vorgeschrittenen Kranken), pflegen wir eine solche Zweiteilung
der Behandlung vom Anbeginn in Aussicht zu nehmen. Wir unterbrechen
die erste Malariainfektion schon nach zwei bis hochstens vier Fieber-
anfillen und verabreichen eine Reihe von Neosalvarsaninjektionen.
Nach etwa 6 bis 8 Wochen erfolgt die zweite Malariaimpfung. Auch
hier beobachtet man, daB der Kranke die zweite Malariakur besser ver-
trigt, und wir konnen ibhn weitere 4 bis 6 Anfille durchmachen
lassen. In Fillen dieser Art ziehen wir es auch vor, die erste Impfung
nicht subkutan, sondern intrakutan zu machen. Mit dieser Impfung
ist sehr hiufig ein rein tertianer Typus der Fieberanfille zu erzielen.
Und das ist erwiinscht, da so den Kranken zwischen den einzelnen Fieber-
anfillen ein freier Tag zur Erholung geboten ist. Denn die Schwierigkeit
liegt ja besonders in den quotidianen Anféllen.

Seitdem wir im Laufe der Erfahrungen die Malariabehandlung zu
dosieren bzw. deren Gefahrenmomente, die ja vornehmlich bei den ge-
schwichten Paralytikern in Frage kommen,? zu beherrschen gelernt
haben, sind (seit geraumer Zeit) Todesfalle infolge der Impftertiana
an unserer Klinik fast gar nicht mehr zu verzeichnen. Und dies,
obwohl wir — bis auf die korperlich besonders schlechten Fille und
die galoppierenden Formen — fast alle zur Aufnahme kommenden
Paralytiker (auch solche im vorgeschrittenen Lebensalter) einer
Malariakur unterziehen, zumindest die Behandlung einleiten. Wir gehen
so vor, da mit dem Aushau und der Vervollkommnung der Methode

1 Es ist jener eigenartige Aufschwung des Gesamtorganismus gemeint,
der, wie bereits erwahnt, im Gefolge der Impfmalariainfektion sich so haufig
einstellt.

2 Bei nicht paralytischen Kranken, bei denen die Malariabehandlung
in Anwendung steht, ist ja mit irgendeiner ernsthaften Gefahr gewohnlich
kaum zu rechnen.
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zugleich auch das Gebiet der Kontraindikationen gegeniiber einer Malaria-
therapie eine sehr weitgehende grundsitzliche FEinschrinkung er-
fahren hat.

7. Die Unterbrechung der Impfmalaria durch Chinin

Die Impfmalaria unterscheidet sich durch ihre auBerordent!iche
Chininempfindlichkeit wesentlich von der natiirlichen Malariainfektion.
Es ist das eine Tatsache, die nicht von vornherein zu erwarten war, und
deren Feststellung erst die umfingliche Anwendung der Impfmalaria zu
therapeutischen Zwecken ermoglicht hat. Denn wenn man hétte befiirch-
ten miissen, daBl die behandelten Paralytiker ebenso wie viele an natiir-
licher Malaria Erkrankte trotz Chinin zeitlebens oder wenigstens durch
Jahre Plasmodientriger bleiben, hitte man Bedenken haben miissen,
eine groflere Anzahl so Behandelter in die gesunde Bevolkerung hinaus
zu lassen.

Die Chinindarreichung ermdéglicht die Unterbrechung der kiinst-
lichen Tertianmalariainfektion zu jeder beliebigen Zeit. Sie wird bei
unkompliziertem Ablauf der Infektion (wie im vorangehenden Ab-
schnitt ausgefithrt wurde) nach einer bestimmten Anzahl von acht
bis zehn richtigen Fieberanfillen eingeleitet, wédhrend welcher neben
dem klinischen Befinden der Kranken auch das parasitologische Ver-
halten des Blutes zu kontrollieren ist. Nach FEinsetzen der Chinin-
medikation verschwinden die Krankheitssymptome und die Plasmodien
des Blutes in sehr kurzer Zeit vollstindig. In der Regel behandeln
wir mit Chinin. bisulfuricum per os. Nur wenn es auf eine schnellere
Wirkung ankommt, insbesondere wenn die Infektion rasch beseitigt
werden soll, oder wenn die Verabreichung per os aus irgendwelchen
Griinden, z. B. Erbrechen, auf Schwierigkeiten st6Bt, geben wir Chinin.
bimuriaticum in der Einzeldosis von 0,5 g intravenos (ein- bis zweimal
tidglich). Bei unseren erstjihrigen Behandlungen verabfolgten wir in
einer auf 17 Tage erfolgten Verteilung eine Gesamtmenge von 10 g Chinin
in der Weise, dal der Patient zuerst 3 Tage hindurch téglich zweimal
0,5 g Chinin. bisulf., die folgenden 14 Tage hindurch einmal téglich 0,5 g
Chinin per os bekam. Wir sind aber auf Grund entsprechender Beob-
achtungen zur Uberzeugung gekommen, daB auch kleinere Chiningesamt-
mengen und eine kiirzere Dauer der Chininapplikation fiir eine vollige
rezidivlose Ausheilung der Impfmalaria geniigen miiiten. Wir redu-
zierten daraufhin die Gesamtdosis des Chinins auf die Hilfte, d. h. auf
5g, und den Zeitraum der Chininverabreichung auf 7 Tage, und geben
s0 seit etwa Mitte 1922 das Chinin in folgender Weise: der Kranke erhalt
an den ersten 3 Tagen oral zweimal 0,5 g Chinin. bisulfur. taglich, weiter-
hin nur noch an den vier folgenden Tagen je einmal 0,5 g Chinin intern.
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Es hat sich im Laufe der Jahre diese Dosierung als vollkommen aus-
reichend fiir eine prompte und dauernde Unterbrechung der Impfmalaria
erwiesen. Selbst in Fillen, in denen der Verlauf der Fieberanfille ein
schwerer war, erfolgte bei einer Gesamtchininmenge von 5 g regelmaBig
eine rasche, vollkommen rezidivireie Heilung.

In der Hamburger psychiatrischen Klinik ist man einen &hnlichen
Weg gegangen. Bei den ersten Behandlungen wurde nach MUHLENS
und KirscHBAUM die Gesamtmenge von etwa 15 bis 18 g Chinin in
folgender Weise gegeben: Zunichst 7 Tage hindurch je 1,0 g; nachher
6 bis 7 Tage Pause; dann 3 bis 5 Tage je 1,0 g; 6 bis 7 chininfreie Tage;
wiederum 3 Tage 1,0 g; 6 bis 7 chininfreie Tage und schlieBlich nochmals
3 Tage lang je 1,0 g Chinin. Versuche einer Behandlung mit kleineren
Chinindosen zeigten aber bald, daf auch geringere Tages- und Chinin-
mengen ausreichen wiirden, um die kiinstliche Tertianainfektion voll-
kommen zu beseitigen. Gesamtchinindosen von 5,5 bis 8,5 g in Tages-
quanten von 0,5 g bzw. zweimal 0,3 g geniigten, um die Patienten ebenso
schnell und dauernd von ihrem Fieber und von den Parasiten zu be-
freien wie bei Behandlung mit 1,0 g Dosen. Es fithren nunmehr die
Hamburger Autoren seit langer Zeit bei der Impftertiana die Chinin-
medikation folgendermaBen durch: sie verabreichen an 3 bis 5 aufeinander-
folgenden Tagen 0,75 bis 1,0 g Chinin. hydrochlor. (die erste Dosis even-
tuell intramuskuldr), dann nach je fiinftagiger Pause noch zwei- bis
dreimal je 2 Tage lang die gleiche Chinindosis; oder sie geben 3 Tage
hindurch je 1,0 g, die 3 folgenden Tage je 0,5 g, dann nach 6 tigiger
Pause durch 5 Tage je 0,5 g, nach abermaliger 6 tigiger Pause 4 Tage lang
je 0,5 g, und schliefllich nach einem weiteren Intervall von 6 Tagen
durch 3 Tage je 0,5 g Chinin. hydrochlor. In den so behandelten Fillen
wurde stets ein volliges Schwinden des Fiebers und der Parasiten mit
Rezidivfreiheit erzielt.!

1 Es ist bemerkenswert, dall das in vivo so prompt wirksame Chinin
in vitro keine entsprechende Wirksamkeit entfaltet. MUHLENS und KIrscH-
BAUM haben schon seinerzeit angegeben, daB bei Zusatz einer bestimmten
Menge einer Chinin-Kochsalzlésung 1: 5000 zu gleichen Teilen defibrinierten
Tertianablutes die Plasmodien nach zweistiindiger Einwirkung nicht ab-
getotet werden. Bei weiteren Versuchen zeigte es sich, daf8 bei einer Mischung
von 2 cem defibrinjerten Tertianablutes und 2 cem einer Losung von 1 g
Chinin. hydrochlor. auf 5000 einer 0,45- oder 0,9%igen Kochsalzlosung,
Aufbewahrung dieser Mischung durch 12 Stunden bei 37° C und nachheriger
Ubertragung mittels subkutaner Injektion auf zwei Fille, in beiden ein
positiver Impferfolg zu erzielen war. Auch eine bei 37° C gehaltene Mischung
von gleichen Teilen Tertianablutes und einer Lésung von Chinin 1: 2500
hat sich nach 5 Stunden infektionsfihig erwiesen. Die beiden Autoren
ziehen daraus fir die Frage nach dem Mechanismus der Chininwirkung mit
Recht den SchluB, daB dieselbe als eine indirekte aufzufassen sei und daB
sie vermutlich auf einer Aktivierung von Immun- und Abwehrkriften im
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Man sieht, daB wir mit einer im vorhinein niedriger gewihlten Tages-
und Gesamtdosierung des Chinins, die im Laufe der Beobachtungen eine
weitere wesentliche Einschrinkung erfahren hatte, bei der Impfmalaria
das Ziel vollkommener Heilung und Rezidivireibeit in gleicher Weise
erreichen, wie die Hamburger Autoren mit ihrer im Vergleich zur Anfangs-
gesamtdosis wohl ebenfalls reduzierten, aber doch fir die kiinstliche
Tertianainfektion nach unserer Beobachtung beziiglich Quantitét und
zeitlicher Ausdehnung immer noch {iberméiBigen Chinindarreichung.

PLeEN ist in der Herabsetzung der Chiningesamtdosis bei der ter-
tianen Impfmalaria praktisch bisher am weitesten gegangen. Bei seinen
fritheren Behandlungsversuchen hatte er der Infektionsunterbrechung
eine regelmifBige Rezidivprophylaxe angeschlossen, hat dies aber bald
aufgegeben. Seine malariabehandelten Fille bekommen im ganzen
2 Tage nacheinander je 1,0 oder 1,2 g Chinin. bimuriaticum intramuskular
und am dritten Tage noch 0,5 g oder 0,6 g Chinin und werden dabei vollig
fieber- und parasitenfrei. PLEHN erzielt also bei dieser Applikationsweise
mit einer Gesamtmenge von 2,5g bis 3,0 g Chinin in Féllen von Impf-
tertiana dauernde Heilung, selbst dann, wenn sich ausnahmsweise am
Tage nach der letzten Chiningabe noch einige Parasiten zeigen; er sah
bei dieser Medikation keinerlei Riickfille. Auch ScHULZE hat in 450
so behandelten Fillen der Dalldorfer Irrenanstalt kein einziges Rezidiv
beobachtet.

Die von den anderen Autoren bei der Impfmalariabehandlung an-
gewendeten Arten der Chininverabreichung decken sich im wesentlichen
mit den eben angefiihrten Methoden.

JossMAN und STEENAERTS geben an, daB in der Berliner psychia-
trischen Klinik in einer Reihe von malariabebandelten Féllen mit einem
neuen Chininpriparat, dem Neopanchinal (einem komplexen Derivat der
Chinarinde),! in einer Tagesdosis von durchschnittlich zwei Teeldffeln,
die 6 bis 14, im Mittel 8 Tage hindurch verabreicht wurden, die gleiche
Wirkung einer raschen und volligen Entfieberung mit negativem Plas-
modienbefund erzielt wurde, wie mittels der gewthnlichen Chininmedi-
kation. In einem Falle trat schon nach dreitdgiger Dosierung rezidivfreie
Heilung ein (ScHILLING). Dieses Mittel hat aber bisher keinen Anklang
gefunden.

Organismus beruhe. Es wire in dieser Hinsicht beispielsweise auch auf das
Salvarsan hinzuweisen, das die verschiedenen Spirochitenarten in vivo
abtotet, wihrend es in vitro unwirksam ist.

1 Nach ScHILLING stellt das Neopanchinal ein hochkonzentriertes al-
koholfreies Fluidextrakt der reinen Chinarinde dar. Sein Gehalt an reinem
Chinin betragt angeblich etwa 2,5%. Die verabreichte Dosis entspricht
also etwa 0,25% Chinin. Versuchsweise wurde auch schon mit einer 0,125
Chinin enthaltenden Neopanchinaldosis ein betrichtlicher, allerdings voriiber-
gehender Erfolg erzielt.
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Hingegen erfihrt in neuerer Zeit ein anderes Mittel gegen die Malaria
zunehmende Billigung. Es ist dies das Plasmochin, ein synthetisch her-
gestelltes Chinolinderivat. SioLr hatte zuerst eine giinstige Wirksamkeit
des Plasmochins bei malariainfizierten Paralytikern sowie dessen thera-
peutische Dosierung festgestellt. Als gut vertrédgliche und prompt wir-
kende Tagesgabe fiir die Impftertiana der Paralytiker hat er drei- bis
viermal 0,02 g Plasmochin per os angegeben. MUHLENS hat diese Beob-
achtung fiir die natiirliche Tertiana bestitigt und gezeigt, daB das Plas-
mochin gegen simtliche Arten der Malaria wirke. Bei Malaria tertiana
und quartana vermoge es in der genannten téglichen Dosierung alle
Parasitenformen zum Verschwinden zu bringen. M. hat folgendes Be-
handlungsschema aufgestellt: Durch 7 Tage dreimal 0,02 g Plasmochin
téglich, dann in viertdgigen Pausen fiinfmal zu je 3 Tagen die gleichen
Gaben. Nach ScHULEMANN und MEmwMI stelle das Plasmochin nicht einen
Chininersatz, sondern ein Arzneimittel mit eigenartiger und starker Wirkung
gegen die Malariaparasiten dar. Auch bei Vorhandensein einer Chinin-
resistenz, Chininidiosynkrasie oder beim Auftreten von Schwarzwasser-
fieber! — Zufille, die in dem so zahlreichen Wiener Material noch nie beob-
achtet wurden — werde das Plasmochin gut vertragen und sei therapeu-
tisch wirksam.? MUHLENS warnt aber vor unvorsichtiger Anwendung
des Mittels und verlangt eine individualisierende Dosierung. Soweit
ich sehe, ist es durch die bisherigen Untersuchungen noch nicht ent-
schieden, ob und inwieweit nach der Plasmochinbehandlung die Heilung
eine endgiiltige ist bzw. Rezidive der Malariaerkrankung ausbleiben.
Das Mittel bedarf also noch weiterer Priifung

MinLENS hat auch den Einflul des Plasmochins auf die Malaria
tropica untersucht und gefunden, daB8 es hier eine von Chinin differente

1 Ebenso wie in dem Behandlungsmaterial unserer Klinik ist in dem
fast samtlicher anderer Anstalten bei kiinstlichen Tertianainfektionen
Schwarzwasserfieber nie beobachtet worden. Hingegen geben JossMan
und STEENAERTS an, in dem Material der Berliner psychiatrischen Klinik
einmal wihrend der Chininbehandlung einen zweitigigen Anfall von Schwarz-
wasserfieber gesehen zu haben. AuBerdem haben noch WEYGANDT, TAR-
GowLA und CENAc je einen Fall von Schwarzwasserfieber beschrieben. Bei
dem Umstande, dafl diese Angaben bisher in der sehr umfangreichen Literatur
tber die Malariaimpfbehandlung allein dastehen, wird man dem Schwarz-
wasserfieberanfall der betreffenden Fille wohl kaum eine Bedeutung bei-
messen und dafiir ein bestimmtes dispositionelles Moment verantwortlich
machen diirfen.

% Als Nebenerscheinungen des Plasmochins kénnen Zyanose und Leib-
schmerzen vorkommen. Die erstere beruht wahrscheinlich auf Methimo-
globinbildung ; die letzteren pflegen aufzutreten, wenn Plasmochin in héheren
einmaligen Dosen auf leeren Magen gegeben wird. Fialle mit Leberschidi-
gungen (Ikterus), ausgesprochener Nephritis und Herzfehler sind nach
MUHLENS vorldufig von der Plasmochinbehandlung auszuschlieBen.

GERSTMANN, Malariabehandlung. 2. Aufl. 5
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Wirkung entfalte. Das Plasmochin beeinflusse die Tropicaschizonten nur
wenig, beseitige aber sicher und in kurzer Zeit die Gamieten. Das Chinin
dagegen wirke stark auf die ungeschlechtlichen Formen und so gut wie gar
nicht auf die Geschlechtsformen der Tropicaparasiten. SCHULEMANN und
MEwmMI geben an, da bei der Tropicainfektion mit dreimal 2 Dragées Plasmo-
chin. compos. (d. i. dreimal 0,02 Plasmoch. plus dreimal 0,25 Chinin) tiglich
eine Wirkung zu erzielen sei (Verschwinden des Fiebers und der Parasiten),
wie man sie sonst nach Tagesdosen von 1,5 bis 2 g Chinin sieht. Die Halb-
monde verschwinden bei dieser Medikation angeblich innerhalb 6 bis 8 Tagen
(es werde ihr Auftreten oft sogar von vornherein verhindert). Aullerdem liege
der Vorteil dieser durch die ersten 14 Tage kontinuierlich fortzufithrenden
und dann mit kurzen Pausen von je 2 Tagen fortzusetzenden Behandlung
in der Vermeidung der bekannten Stérungen bei hohen Chiningaben. Sollten
sich diese Angaben allgemein bestitigen, so wirde sich die Notwendigkeit
einer systematisch angelegten Untersuchung ergeben, inwieweit die Beob-
achtung der ginstigen Einwirkung des Plasmochins auf die Tropicainfektion
diese bisher fir Behandlungszwecke mit Recht so gemiedene Malariaform
fir die Paralysetherapie verwertbar machen kénnte.

Wir haben in der ersten Zeit unserer Behandlungsversuche, als wir
die starke Chininempfindlichkeit der Impfmalaria noch nicht ndher
kannten, aus praktischen Griinden die Forderung aufgestellt, einen
malariabehandelten Kranken erst einige Wochen nach Beendigung der
Chininbehandlung aus der Beobachtung zu geben, bis durch Anwendung
irgendeiner der erprobten provokatorischen Mafnahmen (Milzbestrahlung,
Injektion von polyvalenter Typhusvakzine, Aolan, Natrium nucleinicum,
Milch usw.) und durch wiederholte Untersuchung des Blutes im Ausstrich
wie im dicken Tropfen die Infektions- und Parasitenfreiheit sichergestellt
wurde. Da sich im Laufe der hundertfachen Erfahrungen diesbeziiglich
mit ausnahmsloser Regelm#Bigkeit durchwegs negative Resultate ergeben
haben, nahmen wir von diesem zeitraubenden Vorgehen spiterhin Ab-
stand und erachten jenes Postulat bei der Impfmalaria tertiana nun-
mehr fiir gegenstandslos.

Es darf aber die auffillige Empfindlichkeit der kiinstlichen Tertiana-
infektion auf Chinin und ihre rasche Koupierbarkeit durch das Mittel
nicht etwa dazu verleiten, einen malariabehandelten Fall zur Entlassung
kommen zu lassen, bevor die als zureichend befundene Chinindarreichung

abgeschlossen ist.

8. Zur Frage einer spezifischen Nachbehandlung
bei der Malariatherapie

Nach Ablauf der erérterten empirischen Anzahl von 8 bis 10 typischen
Fieberanfillen und zugleich mit der nun erfolgenden Unterbrechung
der Impfmalaria durch Chininmedikation, pflegt an unserer Klinik eine
Neosalvarsanbehandlung einzusetzen. Frither verabreichten wir insge-
samt sechs Neosalvarsaninjektionen in einwochigen Intervallen: die erste
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in der Dosis von 0,3 g, die zweite von 0,45 g, die restlichen vier in der
Dosierung von je 0,6 g. Die Gesamtmenge betrug somit 3,15g. Es
sind die Neosalvarsaninjektionen je nach der Toleranz der Kranken
auch in mehreren kleineren Gaben und entsprechend kiirzeren Inter-
vallen zur Verabreichung gekommen. In einer Reihe von Féllen haben
wir versuchsweise das Neosalvarsan in der Dosierung von 0,15 g in ein-
bis zweitiigigen Zwischenrdumen bis zur FErreichung der genannten
Gesamtmenge von 3,15 g (ohne jegliche Nebenerscheinungen) gegeben.
In der letzten Zeit (etwa seit Anfang 1926) sind wir von der Gesamt-
menge von 3,15 g auf die von 4,95 g Neosalvarsan in die Héhe gegangen
und verabfolgen sie in gleichen Einzeldosen, aber entsprechend gekiirzten
Intervallen innerhalb eines Zeitraumes von 6 Wochen nach Beendigung
der Malariakur.

Die gleichzeitige Neosalvarsanapplikation sollte anfinglich einem
doppelten Zwecke dienen: einerseits sollte sie gegen die inokulierte Malaria,
anderseits auch gegen den paralytischen Krankheitsprozel gerichtet
sein. Die erste Indikation ist durch die Erfahrungen {iiber-die hohe
Chininempfindlichkeit der Impfmalaria bis zu einem gewissen Grade
hinfallig geworden, so dafl nur die zweite noch in Diskussion stand.

Ich habein der ersten Auflage an dieser Stelle die Frage aufgeworfen, ob
mit Hinblick auf den paralytischen Krankheitsvorgang die anschlieBende
Darreichung von Salvarsan als einer spezifischen Nachbehandlung
iiberhaupt von essentieller Wichtigkeit wére. Ich habe mich damals
in dem Sinne geduBert, daf sich mir nach den bis dahin gemachten
Beobachtungen gewisse Bedenken hinsichtlich der Notwendigkeit auf-
gedringt hatten, der Malariatherapie eine ausgiebigere Salvarsanbehand-
lung folgen zu lassen. Ich befand mich in dieser Hinsicht in Uberein-
stimmung mit einer Reihe von Autoren. So hat WEYGANDT in Hamburg
in seinem grofen malariabehandelten Paralytikermaterial bei einem
Teile keine Salvarsannachbehandlung in Anwendung gebracht und bei
einer anderen Gruppe der Kranken nach der Malariaunterbrechung
Salvarsan intravents oder endolumbal appliziert, hat aber bei den letzteren
keine wesentlichen Vorteile gegeniiber den nach der Malariakur spezifisch
nicht nachbehandelten Fillen gesehen. Ferner haben KirscaBaum und
KALTENBACH mitgeteilt, daf in den Féllen, die nach Malariatherapie
Remissionen bekamen, diese zumeist ohne Nachbehandlung eintraten
und daB es inshesondere nicht etwa die spezifische Nachbehandlung
gewesen ist, die dieselben herbeifiihrte.! REESE und PETER haben aus
der NonNEschen Klinik angegeben, daBl sie bei den malariabehandelten

1 In der WevGaNDTschen XKlinik wurde bei den malariabehandelten
Fillen auch Quecksilber teils in Inunktionsform, teils in Form von Injek-
tionen als Nachbehandlung in Anwendung gebracht, es zeigte sich aber
dabei kein Unterschied gegentiber der Salvarsannachbehandlung.

5*
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Paralytikern jegliche Salvarsantherapie vermeiden, ,,um den eventuell
ungiinstigen Einflu des Salvarsans auf die Paralyse auszuschalten®.!
JossMANN und STEENAERTS haben nur in einer geringen Zahl ihrer
malariabehandelten Paralysefille spezifisch nachbehandelt, ,,ohne daf
sich danach wesentliche Anderungen in der Konfiguration der Remis-
sionen oder dem Verlauf des paralytischen Prozesses gezeigt hitten®.
Weiters hat ScHULZE bei seinem groBen Paralytikermaterial (450 Ménner)
ohne alle Nachbehandlung sehr giinstige Erfolge erzielt. Auch eine Reihe
unserer malariabehandelten Fille, bei denen die Salvarsannachbehand-
lung aus inneren oder #uBeren Grinden entweder ganz unterblieb oder
nicht vollstindig ausgefiihrt wurde, boten dessenungeachtet Remissionen
gleicher Art dar wie die mit Salvarsan nachbehandelten Félle. Histolo-
gische Untersuchungen, die an unserer Klinik von STrAUSSLER und
KoskiNas (sowie auch an anderen Anstalten) unter anderem in gegen
Ende der Fieberperiode oder unmittelbar nach der Unterbrechung der
Impfmalariainfektion — also jedenfalls vor Einleitung einer Salvarsan-
nachkur — interkurrent verstorbenen Fallen durchgefihrt wurden,
zeigten, daB die anatomische Remission unmittelbar an die Wechsel-
fieberanfille sich anschlieBt und daB die Riickbildung der anatomischen
Verinderungen, allerdings nicht der klinischen Symptome, hauptséchlich
auf die Malariainfektion zu beziehen ist. Es ist in diesem Zusammenhang
noch bemerkenswert, daB von den ersten neun malariabehandelten
Paralytikern aus dem Jahre 1917 acht Fille seinerzeit als Gesamtdosis
nicht mehr als 1,35 g Neosalvarsan (im ganzen drei Injektionen in der
Dosierung 0,3 bis 0,45 bis 0,6 g in einwochigen Intervallen) erhalten
haben und daB nichtsdestoweniger von diesen 8 Fillen 3 ihre volle Re-
mission und vollstindige Berufsfihigkeit in andauernd unverinderter
Weise bis auf den heutigen Tag bewahrten.

Es hat sich daraus zuniichst die SchluBfolgerung ergeben, dafl das
Eintreten einer Remission nach Malariabehandlung schon durch die Re-
aktion des Organismus auf die kiinstlich erzeugte Infektion allein zustande
kommen kann. Das ist ja auch weiterhin als gesicherte Erkenntnis an-
zusehen. Es konnte aber aus diesen Beobachtungen auch gefolgert
werden, daB der spezifischen Nachbehandlung dieser oder jener Appli-
kationsart keine wesentliche Bedeutung fiir die Entwicklung der
mittels der Malariatherapie erstrebten Remission zukomme. Es
hatte den Anschein, als wenn die der Malariakur angeschlossene
Salvarsanbehandlung keine besondere Notwendigkeit darstelle, als ob
davon eine wirksame Unterstiitzung der Malariawirkung nicht zu
erwarten sei. Ich meinte, daB — solange nicht durch weitere Untersu-

1 In der NonNEschen Nervenklinik wird bei den malariabehandelten
Paralysen als Nachbehandlung eine sechs- bis achtwochige Hg-Schmierkur
mit einer taglichen Dosis von 4 g Quecksilber durchgefihrt.
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chungen ein anderes Ergebnis gezeitigt wird — die hauptséchliche Indi-
kation fir die Anwendung einer Salvarsannachkur bei der Malariatherapie
der Paralyse in ihrer gerade bei diesen Fillen so ausgeprigten robo-
rierenden Einwirkung und in ihrem férdernden EinfluB auf die koérper-
liche Erholung von der durchgemachten kiinstlichen Infektionskrankheit
zu erblicken! wire.

Es muBte jedoch aus verschiedenen Griinden die Moglichkeit offen
gelassen bzw. noch gepriift werden, ob die geringe Einschétzung des
Wertes der Salvarsannachbehandlung, wiewohl dieselbe durch die Beob-
achtungen geniigend fundiert zu sein schien, nicht letzten Endes einer
bestimmten Einstellung entspringe oder bloB auf klinischen Eindriicken
beruhe, die auch tduschen konnen. Denn es lagen ja damals hinsichtlich
des Verhéltnisses der Remissionen bei den spezifisch nachbehandelten
und nicht nachbehandelten Féllen noch keine zahlenmiBigen Fest-
stellungen vor.

Es waren daher zur Entscheidung der Frage, ob eine spezifische
Nachbehandlung (Neosalvarsan) nach der Malariakur angezeigt ist,
vergleichende statistische Serienuntersuchungen erforderlich. Solche
Untersuchungen sind inzwischen an unserer Klinik zur Ausfithrung
gekommen. Sie wurden nach derselben Methode angestellt, wie die
seinerzeitigen WAGNER-JAUREGGschen Versuche, die Wirkung des Tuber-
kulins auf den paralytischen ProzeB zu studieren. Es wurden innerhalb
einer gewissen Zeit wahllos nach der Reihe der fortlaufenden Aufnahmen
je ein Paralytiker nur mit Malaria, der zweite mit Malaria plus Neosalvar-
san (in der frither angegebenen Dosierung) tehandelt. Die Gesamtzahl
der Fille belief sich fiir beide Serien auf 65, wovon 32 auf die erste,
33 auf die zweite Serie kamen. Es ergab sich ein deutlicher Unterschied
der Behandlungsresultate in den beiden Serien. Die nicht nachbehandelte
Serie bot 259, volle Remissionen dar, hingegen wies die mit Neosalvarsan
nachbehandelte Serie 48,5%, volle Remissionen auf. Eine Berechnung
aller Besserungen ohne Riicksicht auf den Grad der eingetretenen Remis-
sion lieferte fiir die erste Serie die Zahl von 40,6%, fir die zweite Serie
die von 66,6%,. Die Zahl der Todesfille und der rasch progredienten
Falle betrug in der ersten Serie 18,79, und 229, in der zweiten nur
12%, und 6,79,.

Angeregt durch dieses auf Veranlassung WAGNER-JAUREGGS aus
unserer Klinik 1925 von DATTNER verdffentlichte Untersuchungs-
ergebnis wurde anliBlich einer Zusammenstellung der Resultate drei-

1 Von diesem Gesichtspunkt aus pflegten wir auch bei den nicht luogenen
Erkrankungen (wie multiple Sklerose, postenzephalitischer Parkinsonismus,
Dementia praecox), bei denen die Malariaimpfbehandlung im Laufe der
Zeit in Verwendung gekommen ist, zugleich mit dem Einsetzen der Chinin-
medikationen eine Serie von Neosalvarsaninjektionen zu verabreichen.
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jahriger Malariabehandlung der progressiven Paralyse aus sechs
englischen Irrenanstalten! nachtriglich eine vergleichende Berechnung
der mit Salvarsan nachbehandelten und der nicht nachbehandelten
Falle aus drei Anstalten, in denen beide Methoden — allerdings nicht
in systematischer Versuchsanordnung — zur Anwendung kamen,
angestellt. Die Gesamtmenge des einem Patienten verabreichten
Neosalvarsans betrug in zwei Anstalten iiber 2 g, in der dritten 3,6 g.
Es ergaben sich von 87 nur mit Malaria behandelten Paralytikern 31
(35,6%,) gute Remissionen und unter den nicht entlassungsfihigen rest-
lichen Kranken 28 (32,29,) Todesfille, hingegen wurde bei 36 mit Sal-
varsan nachbehandelten Paralytikern 15 (41,7%,) gute Remissionen und
unter den nicht entlassenen Patienten 2 (5,59,) Todesfille festgestellt.
Hier zeigte sich der Unterschied in den Ergebnissen der beiden Gruppen
hauptsdchlich bei den letalen Ausgéingen, wihrend die Remissionsziffern
nur eine geringe Differenz aufweisen. Vielleicht hétten bei gleicher
Versuchsanordnung die erzielten Remissionen ein unserer Untersuchungs-
reihe entsprechendes Zahlenverhiltnis geboten.

Eine im Laufe des zweiten Halbjahres 1927 an unserer Klinik
erfolgte Nachuntersuchung der Fille der vorher genannten beiden Ver-
suchsserien, deren Beobachtungsdauer sich bis dahin mindestens auf
zirka vier Jahre erstreckte, lieferte — wie eine Zusammenstellung
DarTNERS zeigt — fiir die nicht nachbehandelte Serie die Zahl von
11, das sind 34,3 %, volle Remissionen, fir die mit Neosalvarsan nach-
behandelte Serie die Zahl von 17, das sind 51,59, volle Remissionen.
Es ergab sich somit bei beiden Serien eine Erhéhung des Prozent-
satzes der Vollremissionen, was offenbar auf die bekannte Spatwirkung?
der Impfmalaria zuriickzufithren ist, derzufolge einzelne bei der ersten
statistischen Berechnung noch auf der Stufe einer unvollkommenen
Remission gewesene Félle inzwischen auf die einer vollen Remission
vorriickten. Die erste Serie wies noch vier im Zustand einer unvoll-
stindigen Remission stationdr gebliebene Félle, die zweite nur einen
solchen Fall auf. Die Zahl der progredienten und der Todesfille
betrug nunmehr in der ersten Serie 5 und 11, das sind zusammen
50%, in der zweiten 1 und 14, das sind insgesamt 45,7%,. TUber
einen Fall der ersten Serie konnte eine katamnestische Auskunft {iber
das weitere Schicksal nicht erhoben werden. Was die durchschnitt-
liche Lebensdauer bei den verstorbenen Fallen betrifft, so belief sie
sich bei der ersten Serie nach der Kur auf 16, bei der zweiten auf
28 Monate.

1 The Value of Malarial Therapy in Dementia Paralytica. Ein Bericht
des ,,London County Mental Hospitals Service.** Brit. med. Journ. Nr. 3430,

S. 603, 1926.
2 Dieser Punkt kommt noch an spéterer Stelle zur niheren Erorterung.
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Wiéhrend also die gewohnliche klinische Beobachtung den Wert der
spezifischen Nachbehandlung fiir die endgiiltige Gestaltung des Behand-
lungserfolges bei der Malariatherapie der Paralyse als zweifelhaft erschei-
nen lieB, haben spezielle vergleichend-statistische Untersuchungen dennoch
die Wichtigkeit derselben entschieden, indem sie zeigten, dafl eine Neo-
salvarsannachkur das FErgebnis der Malariabehandlung auch bei der
Paralyse in auffilliger Weise zu steigern vermag. Damit scheint die
Frage der Notwendigkeit einer Verbindung der Malariakur mit spezifischer
Nachbehandlung grundsitzlich gelost zu sein. Es wire wiinschenswert,
daB solche Versuche auch an andern Kliniken und Anstalten, die iiber ein
groBes Paralytikermaterial verfiigen, mit gleicher Untersuchungsmethode
durchgefiihrt wiirden, wobei neben den verschiedenen spezifischen Mitteln
auch das Ausmal} ihrer Anwendung beachtet werden sollte.

Im AnschluB an die erwihnten zwei Versuchsserien wurde ferner
an unserer Klinik an einem Material von 35 Féllen eine Modifikation
der Salvarsannachbehandlung auf ihren Wert gepriift. Bekanntlich
haben DErcuM und seine Schiiler GILrIN und EARLY gezeigt, daB man
dieselben Einwirkungen auf den paralytischen Proze8, die Swirr und
ELLis ihrer Mtehode der endolumbalen Injektion von salvarsaniertem
Serum zuschreiben, auch durch blo8e, wiederholt ausgefiihrte Lumbal-
punktionen mit gleichzeitiger Entleerung gréferer Mengen von Liquor
erzielen kann. DErcUM nennt diese Methode ,,spinale Drainage. In
Anlehnung an dieses Verfahren haben wir in der erwihnten dritten Serie
Paralytiker nach Abschlufl der Malariakur einmal wochentlich lumbal
punktiert mit Entleerung von 25 bis 30 cem Liquor und verabfolgten
wenige Minuten nach der erfolgten Punktion eine intravensse Neosalvar-
saninjektion in den bei uns iiblichen Dosierungen, im ganzen sechs In-
jektionen. Der Gedanke dabei war, daB méglicherweise bei der Repro-
duktion der entnommenen Zerebrospinalfliissigkeit das Neosalvarsan —
vielleicht noch in unverinderter Form — leichter aus dem Kreislauf
in den Liquor iibertreten kénnte. Das Ergebnis dieser Serienuntersuchung
lifBt sich dahin zusammenfassen, daB sich kein bemerkenswerter Vorteil
dieser mit der Spinaldrainage kombinierten Salvarsannachbehandlung
gegeniiber der einfachen Art der Verabreichung ergeben hat.

9. Die Konservierung des Malariaimpfblutes
in infektionsfihigem Zustande

Bis vor etwa fiinf Jahren haftete der allgemeinen Nutzbarmachung
des Malariabehandlungsverfahrens eine technische Schwierigkeit an.
insoferne, als die Durchfilhrung desselben bzw. die Beschaffung eines
verwendbaren Impfblutes hauptsichlich an Orte mit autochthoner
Tertianmalaria gebunden war oder an stark von Paralytikern frequen-
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tierte Anstalten und Kliniken der GroBstadt mit der Moglichkeit der
Erhaltung eines erprobten Plasmodienstammes durch direkte Fort-
ziichtung. Hs war bis dahin noch nicht méglich, plasmodienhiltiges
Blut auflerhalb des menschlichen Kérpers fiir lingere Zeit zu konser-
vieren bzw. in einem infektionstiichtigen Zustand fiir einen jeweiligen
Versand zu erhalten. Dies bedeutete ein bedauerliches Hindernis, wo
es galt, bei unruhigen, schwer transportfihigen Kranken aus Ortschaften,
in denen geeignete Malariablutspender nicht zu bekommen waren, eine
Malariamipfung durchzufiihren, oder auswirtige Kliniken und Anstalten,
die wegen geringen Paralytikeraufnahmsmaterials nicht in der Lage
waren, einen Plasmodienstamm auf dem Wege von Menschenpassagen
zu erhalten, mit ausprobiertem Tertianablut zu versehen. Es ist ja wohl
von einigen Malariaforschern (Bass und Jomwns, ZiemanN, THOMSON
und anderen) angegeben worden, daBl es ihnen in einer Reihe von Ver-
suchen gelungen sei, eine Weiterentwicklung und Vermehrung der Malaria-
parasiten in vitro zu erzielen. Es haben aber ihre Ergebnisse keine all-
gemeine Zustimmung gefunden; iiberdies erwiesen sie sich, unter anderem
wegen der unsicheren und umsténdlichen Technik, fiir unsere praktischen
Zwecke der Malariaimpfblutkonservierung, hei der es ja vornehmlich
auf die Erhaltung der Parasiten ankommt, nicht verwertbar.

Unsere Bestrebungen, das Malariablut in infektionstiichtigem
Zustande zu konservieren, reichen eigentlich schon in die Zeit 1919/20
zuriick. Wir sind aber erst im Laufe der letzten Jahre durch die Be-
mithungen von KirscaBaum und MUHLENS in Hamburg, von Horw
und KaUDERS (anfangs auch von DATTNER) an unserer Klinik iiber die
verschiedenen methodischen Schwierigkeiten einigermafen hinweg-
gekommen. Wir verfiigen jetzt iiber verhiltnisméaBig einfache MaBnahmen,
die es bei Einhaltung der notigen Kautelen ermoglichen, plasmodien-
haltiges Blut von Tertianakranken bis zu zwei Tagen und unter Um-
stinden bis zu drei (vereinzelt auch bis zu vier)! Tagen nach der Blut-
entnahme lebens- und infektionsfahig zu erhalten und auf entsprechende
Entfernungen in einer einen Impferfolg gewdhrleistenden Weise mittels
Uberbringer oder mittels Post zu versenden.

Aus einer Reihe von Versuchen der Malariablutkonservierung haben
sich folgende drei, an unserer Klinik gegenwirtig in Anwendung befind-
liche Methoden bewéhrt.

I. Die Natriumzitratmethode.? Es werden etwa 5 ccm Malaria-
blut aus der Vene entnommen und in einer sterilen dickwandigen Eprouvette

1 80 wurde einmal mit einem nach Arad abgegangenen Konservierungs-
blut durch die Ungunst der Postverhiltnisse erst 96 Stunden nach der Ab-
sendung tuberimpft und ein positiver Impferfolg erzielt.

2 GaNs hatte schon frither ein Verfahren der Konservierung von Malaria-
blut mit 5% Natrium-citricum-Losung angewandt und erzielte damit —
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mit der gleichen Menge einer 0,59%igen sterilen Natriumzitratlosung zu-
sammengebracht und gut vermischt. Die mit einem sterilen Gummistopsel
sorgfaltig verkorkte Eprouvette wird fiir den Versand mit einer Paraffin-
hiille luftdicht abgeschlossen. Zwischen der unteren Fliche des Stopsels
und dem Flussigkeitsniveau goll ein freier Zwischenraum zuriickbleiben.
Der Empfanger des Natriumzitratblutes entnimmt die Flissigkeit nach
kraftigem Aufschiitteln derselben in der Eprouvette mittels einer sterilen
Spritze und injiziert sie in der fir die subkutane Impfung angegebenen
Weise unter die Haut zwischen den Schulterblittern. Es kann das Zitrat-
blut auch intravends verabreicht werden.

II. Die Blutagarmethode. Es wird der Blutagar frisch zubereitet,
in der Weise, daf} fliissiger Agar und defibriniertes Blut im Verhéaltnis von
3: 1 gut vermengt und das Gemisch dann in Eprouvetten schrig ausgegossen
und in iblicher Weise zur Erstarrung gebracht wird. 10 bis 15 cem nativen
Tertianmalariablutes werden in einem sterilen Kélbchen mit Glasperlen
defibriniert, hierauf wird die Blutagareprouvette mit dem defibrinierten
Blut bis zur oberen Agargrenze (die nicht {iberschritten werden soll) in
Schriagschicht beschickt und mit Gummistopsel und Paraffinhiille (wie bei
Methode I) abgeschlossen. Der Empfinger entleert vor Verabreichung der
Impfinjektion den Inhalt der Eprouvette in ein steriles Glasschilchen.
Es empfiehlt sich dies namentlich bei lingerem Transport deswegen, weil
im Rohrchen leicht Agarbrockel sich abldsen, die beim Aufziehen des Blutes
die Nadel obturieren kénnen, wihrend sie in dem im Glasschilchen aus-
gebreiteten Blute leicht zu bemerken sind. Das Agarblut wird ausschlieflich
subkutan in tublicher Weise injiziert.

III. Die Gelatinierungsmethode. Es werden 10 cem chemisch
reinster, steriler Gelatine (MERCK), die vorher durch den einige Minuten
wahrenden Aufenthalt im Wasserbad von zirka 30° C verflissigt wurde,
mit 2 cem nativen Tertianablutes versetzt. In einer sterilen Eprouvette
werden hierauf die beiden Agentien zwecks Erzielung einer moglichst gleich-
mifigen Durchmischung des Blutes und der fliissigen Gelatine einige Minuten
lang kraftig aufgeschittelt, bis die ganze Flussigkeit als eine diffus rote,
homogene Masse sich darstellt. Nach Erstarrung derselben, was bei Zimmer-
temperatur in 15 bis 30 Minuten, im Eisschrank schon nach wenigen Minuten
erfolgt, erhélt man einen festen Impfstoff. Verschlufl der Eprouvette wie bei
Methode I und II. Dieser feste Impfstoff liefert, namentlich bei lingerem
Versand, gegeniiber dem fliissigen naturgemiB einen erheblichen Vorteil.
Der Empfinger der das gelatinierte Blut enthaltenden Eprouvette muf
vor der Uberimpfung ihren Inhalt in einem warmen Wasserbad von genau
280 C verfliissigen lassen. Es ist zu beachten, dafl die Blutgelatinemasse in
Génze bis auf ihren Kern flissic werde, da letzterer die meisten und
geschiitztesten roten Blutkdérperchen, bzw. Parasiten enthalt. Nach ent-
sprechendem Aufschiitteln wird die subkutane Impfinjektion verabreicht.

Das zu konservierende Malariablut soll womdglich im Abklingen
eines Fieberanfalles oder unmittelbar darnach abgenommen werden. Es
hat sich aber gezeigt, daBl auch ein in einer anderen Phase eines Fieber-
anfalles oder Intervalles gewonnenes Blut bei richtiger Technik fiir die
Konservierung verwendbar ist. Absolute Sterilitdt und sorgfaltige Ver-

allerdings innerhalb einer kiirzeren Konservierungsdauer — gleichfalls ein
positives Impfresultat.

GERSTMANN, Malariabehandlung. 2. Aufl. 5a
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meidung irgend einer Verunreinigung wird dabei stets die Hauptforderung
sein.

Wenn es sich um eine Konservierung von Malariablut bis zur Dauer
von ungefihr 12 Stunden bzw. um den Versand desselben an einen inner-
halb dieser Zeit erreichbaren Ort handelt, so wird es geniigen, sich der
Natriumzitratmethode (I.) allein zu bedienen. Man kann fiir diesen Fall
auch die von KirscaBA UM angegebene Konservierungsmethode anwenden.

Diese Methode beruht in folgendem: 10 bis 20 cem im Beginn eines
Fieberanfalls oder kurz vor demselben entnommenes Malariablut werden
in einer mit Wattepfropfen verschlossenen Flasche, in die vorher 1,5 bis
2 cem einer 509; wisserigen Dextroselosung gebracht wurden, mittels
eines den Pfropfen durchbohrenden Glasstabes durch einige Minuten defibri-
niert. Das defibrinierte Blut soll wihrend des Transportes in einer sterilen
verschlossenen Eprouvette vom Uberbringer kérperwarm, am besten in der
inneren Westentasche gehalten werden; es vermag bis zu 24 Stunden und
manchmal auch dariber impffihig zu bleiben.

Soll aber der Versand von Malariablit an einen entlegeneren Ort
erfolgen, so kommen die anderen zwei Konservierungsmethoden oder
eventuell alle drei gleichzeitig zur Verwendung. Es werden einem oder
besser zwei Blutspendern ein grofieres Malariablutquantum (15 bis 20 ccm)
entnommen und allenfalls nach den drei verschiedenen Methoden ver-
arbeitet. Liegt eine lingere Konservierungsdauer (bis zu 2 Tagen oder
dariiber hinaus) vor, so empfiehlt es sich, zwecks Sicherstellung des Impf-
erfolges, womoglich alle drei Arten des Konservierungsblutes auf den-
selben Patienten zu iiberimpfen.

Seit dem bekannten Selbstinfektionsversuch von SacHAROW, der sich
1893 1/, ccm eines in einem Blutegel drei Tage lang im Eisschrank ge-
haltenen und dann ausgepreBten Malariablutes mit positivem Ausgang
injizierte, ist es erwiesen, daBl Malariaparasiten durch Konservierung auf
Eis viele Stunden hindurch ibertragungsfihig bleiben. Es hat sich
auch im Verlaufe der in unserer Klinik durchgefiihrten Konservierungs-
versuche in deutlicher Weise gezeigt, daB die roten Blutkorperchen bzw.
die in ihnen eingeschlossenen Plasmodien in der Kilte auffallend wider-
standsfihig sind und da das Malariablut bei niederen Temperaturen
nicht nur ebenso lange, sondern regelmifig noch langer sich impffahig
erhilt als in der Warme. Es lieBen sich bei den verschiedenen Methoden
die optimalsten Konservierungsbedingungen bei Temperaturen erreichen,
die nur wenige Grade iiber dem Gefrierpunkte liegen. Auch MUHLENS
und - KirscuBauM haben berichtet, daf sie mit Tertianablut, das 12 bis
75 Stunden bei 3°C auf Eis und bei 0 bis 3°C im Freien aufbewahrt
wurde, Erhaltung der Lebensfihigkeit der Mikroorganismen und positive
Impferfolge erzielten. Es geht aus dem Gesagten hervor, daB} konser-

1 HorLm hat aus dem pathologischen Institut des allgemeinen Kranken-
hauses in Hamburg iber einen Fall von Infektion mit Malaria tropica an
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viertes Malariablut bis zu seiner Verwendung (vor dem Versand, wihrend
des Transportes usw.) bei niedrigen Temperaturen (im gekiihlten Thermos-
gefiBl, im Eisschrank u. dgl.) aufbewahrt werden soll.

Die Untersuchungen iber die Malariablutkonservierung sind noch
nicht als abgeschlossen zu betrachten. Es erscheint aus praktischen wie
theoretischen Griinden in gleichem Male erforderlich, die Versuche
systematisch fortzusetzen (was an unserer Klinik durch Hor~ und Kav-
DERS geschieht). Es ist nach den bisherigen Ergebnissen zu erwarten,
daB sich im Laufe der weiteren Versuche technische Modifikationen
werden ausfindig machen lassen, die noch lingere Konservierungszeiten
als die bereits erzielten ermoglichen wiirden.

Durch die gelungene Konservierung von Malariaimpfblut ist fir
die ausgedehntere Anwendung des Malariabehandlungsverfahrens eine
erhebliche methodische Erleichterung geschaffen worden. Denn es ist
auf diese Weise die Moglichkeit eines Versandes impffahigen plasmodien-
haltigen Blutes von mit bewédhrten Tertianastdmmen infizierten Fillen
in entlegenere Orte gegeben, wo ein sicherer Tertianaplasmodienstamm
nicht zu beschaffen ist. FEine groBe Reihe von auswirtigen Kliniken
und Anstalten, die, wegen Ermangelung eines geeigneten Plasmodien-
stammes oder wegen der (aus ihrem geringen Paralytikermaterial resul-
tierenden) Unmdoglichkeit der Erhaltung eines solchen durch Menschen-
passage, in der Verwendung der Malariatherapie behindert waren, konnten
nunmehr mit unseren durch mehrjahrige Fortziichtung erprobten
Tertianastimmen bzw. mit solchen anderer Institute versehen werden
und so in die Lage kommen, die Behandlung auch ihren Patienten zu-
kommen zu lassen.

Anhang: Uber das Verhalten der Parasiten im konservierten
Malariablut

Im Zusammenhang mit dem Gegenstand der Malariablutkonser-
vierung soll noch die Frage erértert werden, wie sich das Schicksal der
Plasmodien in dem auBerhalb des menschlichen Organismus gehaltenen
Blute gestaltet. Eine betreffende Untersuchung ist an unserer Klinik
durch HorN und KAuDERS ausgefithrt worden, iiber deren Ergebnis
hier berichtet werden soll.

einer Leiche Mitteilung gemacht, die bis zur Sektion 28 Stunden im Leichen-
keller bei etwa 0° gelegen war. Es ist hier sicherlich der niederen Temperatur
zuzuschreiben, dafl die Plasmodien die lange Zeit hindurch lebensfihig
und infektionstiichtig geblieben sind. Die Infektion erfolgte in dem betreffen-
den Fall — es handelte sich um einen Diener des Institutes — beim Zunihen
der Leiche. Eg ist bemerkenswert, wie wenig Material hiebei zu einer Uber-
tragung der Malaria ausgereicht hatte.

S5a*
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Parasitenhiltiges Malariablut wurde zu diesem Zwecke nach den
drei frither beschriebenen Konservierungsmethoden behandelt; auBerdem
wurde noch ein einfach geronnenes und ein einfach defibriniertes Malaria-
blut herangezogen. Das Blut wurde in Zeitabstinden von 12 Stunden
untersucht., Wéhrend der Parasitenbefund bei der Blutentnahme das
gewohnte Verhalten (rein intraglobulare Formen und das unserer Impf-
malaria eigentiimliche Fehlen von Gameten) darbot, zeigte sich bereits
nach 12 Stunden ein ganz anderes, sowohl von der kiinstlichen wie von
der natiirlichen Malaria vollig abweichendes Blutbild. Es fiel zunichst
auf, daB die Parasiten die roten Blutkorperchen verlassen haben und
extraglobular! lagen. Das Merkwiirdigste jedoch war, daB in allen finf
Blutarten an den Plasmodien eine im Laufe der Beobachtungszeit zu-
nehmende Tendenz sich geltend machte, sich aus den vielgestalteten
Formen der heranwachsenden und reiferen Parasiten zu extraglobuliren
Rundformen umzuwandeln, die den Tertianagameten (sowohl hinsicht-
lich der Protoplasmaanordnung als auch ihrer Chromatinstruktur, ihres
Pigmentgehaltes usw.) auBerordentlich dhnelten und einen Dauercharakter
trugen. In einigen Prédparaten trat das morphologische Bild einer game-
tischen Parasitenform in ausgesprochener Weise zu Tage. In anderen
Priaparaten war die Entscheidung mehr oder minder unsicher.

Es hat sich also ergeben, dal in dem unter fiinf verschiedenen Ver-
suchsanordnungen auflerhalb des menschlichen Organismus gehaltenen
Malariablut die Parasiten in Erscheinungsformen sich umbilden kénnen,
die von den vorherigen schizogonen Entwicklungsformen abweichen
und eine morphologische Ahnlichkeit mit den sexuellen Tertianaformen,
den Gameten, erkennen lassen. Dieser Umwandlungsvorgang steigert
sich mit lingerem Verweilen des Malariablutes in der AuBlenwelt. Die
extraglobuliren gametenformigen Gebilde treten in den verschiedenen
Blutarten nicht immer in gleicher Weise hervor. Am ausgeprigtesten
sind sie im Agar- und Gelatineblut, wo sie sich auch am lingsten erhalten.
Es konnte eine Dauerhaftigkeit derselben bis zu 88 Stunden festgestellt
werden. In einem derart &lteren Blut finden sich fast ausschlieBlich
solche gametendhnliche Formen, in wohl erhaltenem oder schon im Zu-
stande der Degeneration, der sie schlieflich ganz verfallen. Vereinzelt
konnte man an diesen gametischen Erscheinungsformen auch eine Nei-
gung zur Teilung und Weiterentwicklung beobachten.

In einer kiirzlich erschienenen Notiz teilte PEwWNY mit, dal er an-
laBlich seiner wihrend des Krieges in Anlehnung an Bass ausgefiihrten
Versuche der Kultivierung von Malariaparasiten sich auch mit dem
Studium des Verhaltens der Erreger in verschiedenen kiinstlichen Néhr-

1 Es bleibt unentschieden, ob die Parasiten dadurch zu extraglobuldren
werden, weil die roten Blutkorperchen zugrunde gehen oder weil sie aus
ihnen ausgeschiittelt werden oder aktiv aus denselben ausscheiden.
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boden beschiftigte und dabei zu einem Ergebnis kam, das dem hier
berichteten entspricht. Er fand, dafl die Malariaerreger (sowohl Tertiana-
wie Tropicaparasiten), auf den von ihm benutzten Nahrboden geziichtet,
die Tendenz zeigten, sich zu gametischen Formen zu entwickeln, analog
dem eben erwihnten Verhalten der Tertianaplasmodien im konservierten
Malariablut.

Es entsteht die Frage, was mit diesen gametenformigen Gebilden
geschieht, wenn das konservierte Malariablut zur Uberimpfung auf den
Menschen gelangt. Das Problem der Parthenogenese (d. h. der unter
bestimmten Verhéltnissen angeblich stattfindenden Umbildung von
Gameten in Schizonten) ist ja noch immer strittig. Wir kénnen nur die
Tatsache konstatieren, dal bei den mit dem konservierten Malariablut
geimpften Kranken der schizontische Entwicklungsgang bzw. der Para-
sitenbefund der gleiche ist wie bei den direkt inokulierten Fillen.

Das mitgeteilte Untersuchungsergebuis ist in biologischer Hinsicht
sehr beachtenswert. Abgesehen vom theoretischen Interesse gibt
auch ein wichtiges praktisches Moment, das in folgendem Beispiel zur
Veranschaulichung kommt, die Veranlassung, auf den erwihnten Para-
sitenbefund des konservierten Malariablutes eigens hinzuweisen. So hat
KirscaBaUM angegeben, dafl er in einem ihm aus unserer Klinik 1925
nach Hamburg ibersandten Malariablut (alter Stamm), mit dem er auch
mehrere Impfungen machte, Gameten gefunden habe, und hat daraufhin
behauptet, dal der betreffende Stamm gametenhiltig sei. Da aber an
der Wiener psychiatrischen Klinik in miihevollen Untersuchungen, die
im Laufe der Zeit in zahllosen, aus den verschiedenen Phasen der Fieber-
periode gewonnenen Blutpriaparaten ange.stellt wurden, die Gametenfreiheit
jenes Stammes wiederholt nachgewiesen werden konnte, erfihrt vielleicht
diese Kontroverse durch den hier erorterten Parasitenbefund im konser-
vierten Blute eine entsprechende Aufklarung. Offenbar hat K. die vor-
her erwihnten gametenihnlichen Formen gesehen. Es wiirde sich somit
ergeben, daB das konservierte Blut sich nicht zur parasitologischen
Kontrolle eines Malariastammes eignet. Es scheint aber, daB schon
wiederholt aus dem Plasmodienbefund eines einige Zeit hindurch konser-
vierten Blutes Schliisse auf die Parasitenverhiltnisse des Malariastammes
im kreisenden Blut abgeleitet worden sind.

10. Die nosologische Sonderstellung der Impfmalaria

Die klinische Erscheinungsform der Impfmalaria tertiana, die selbst
bei sehr zahlreichen ununterbrochenen Menschenpassagen des verwendeten
Plasmodienstammes im wesentlichen die gleiche bleibt, differiert in
einigen Grundziigen auffallend vom klinischen Gepriige der natiirlichen
Malariainfektion. Vor allem zeigt sie nach unseren ausgedehnten Be-
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obachtungen und nach iibereinstimmender Erfahrung anderer Autoren
in der Regel einen milderen, benigneren Verlauf als die gewohnliche
Malaria, was unter anderem vielleicht darin seine Erklirung haben mag,
daB die hier ausschlieBlich in ungeschlechtlicher Weise sich fortpflanzen-
den Parasiten dadurch weniger resistent geworden sind.

Die nosologische Verschiedenheit zwischen der Impf- und der natiir-
lichen Malaria tritt zunichst im Verhalten der Fieberanfille nach Aus-
bruch der inokulierten Infektion zutage. Dieses ist bei grundsétzlich
kontinuierlichem Rhythmus des Malariafiebers (Fieberanfall — Fieber-
remission — Fieberanfall) in den geimpften Fallen (Paralytikern)
durchaus wechselnd und ungleichmiflig. Ein reiner Tertiantypus der
Fieberanfille etwa nach Art der in den Lehrbiichern sich vorfindenden
Kurvenabbildungen kommt als eine die ganze Fieberperiode durchhaltende
Verlaufsform bei dem iiblichen (subkutanen oder intravendsen) Impf-
modus nur selten vor. Die iiberwiegende Mehrzahl der Félle bietet einen
quotidianen oder gemischten Fiebertypus dar.! In vielen Fillen besteht
eine irregulidre Periodizitit in Form mannigfaltiger Mischungen von
Tertian- und Quotidiananfallen und umgekehrt. Ante- und postponierende
Typen mit verschieden langen Verfrithungen bzw. Verspitungen im KEin-
setzen der Anfille werden hiufig beobachtet. Die Polymorphie des Fieber-
verlaufes bei der Impfmalaria ist bereits an einer fritheren Stelle zur néhe-
ren Darstellung gekommen.

Eine weitere auffallende Erscheinung, die die artefizielle Malaria-
infektion von der natiirlichen unterscheidet, ist das Verhalten der
inneren Organe, insbesondere der Milz und der Leber. Es ist uns schon
in der ersten Zeit der Malariatherapie aufgefallen, wie haufig Milzschwel-
lungen bei der Impfmalaria fehlen. Nur in der Minderzahl unserer malaria-
behandelten Fille lie sich eine erhebliche MilzvergroBerung feststellen.
(Sie ging dann mit Einleitung der Chininmedikation rasch zuriick.)
In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille hingegen war ein Milztumor
durch Palpation und Perkussion iiberhaupt nicht oder nur in kaum
nennenswerter Weise nachweisbar. Das so hédufige Fehlen von Milz-
schwellungen bei der kimnstlichen Malaria wurde sehr bald auch von
anderer Seite (WEYGANDT, MUHLENS und KirscHBAUM, NONNE u. a.)
konstatiert.? Bei Reinfektionen scheinen Milztumoren wohl etwas hiufiger
zu sein, erreichen aber doch auch hier keine betrichtlichere Gréfle.

1 Diese Eigenschaft weist die Impfmalaria vom Beginn der Menschen-
passagen auf, obgleich die urspriinglichen Blutspender — sowohl der aus dem
Jahre 1917 als auch der aus dem Jahre 1919 und 1921 — einen typischen
tertianen Fieberverlauf hatten.

2 Es ist wohl im Laufe der letzten Jahre uber vereinzelte Fille von
Milzruptur bei geimpften Kranken berichtet worden (TROMMER und BALZER,
HERzi¢, HERRMANN, RUDOLF, ADELHEIM, BACHMANN). Wir selbst haben
aber einen derartigen Zufall unter mehr als 2000 Fallen nie erlebt, obgleich
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Leberschwellungen waren gleichfalls verhiltnisméafig selten zu finden.
Das sehr seltene Vorkommen von wesentlicheren Milz- und Leberver-
groBerungen lief} sich in den interkurrent wihrend oder nach der Malaria-
kur ad exitum gekommenen und zur Sektion gelangten Féllen auch
autoptisch bestéatigen.
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Abb. 4. Ein Bild nach einem Blutpriaparat, das aus einem Fieberanfalle (nach der Akme)
stammt
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Abb,. 5, Ein Bild nach einem Blutpriaparat, das aus der Mitte eines fieberfreien Intervalles
gewonnen wurde

Auch unsere parasitologischen Beobachtungen, die in zeitlich und
numerisch ausgedehnten Untersuchungen gewonnen wurden, deuten in
der Richtung einer Andersartigkeit der Impftertianmalaria gegeniiber
der natiirlichen Malaria tertiana hin. Zunichst fillt es auf, da8 bei
der Impfmalaria die mikroskopischen Blutbilder, selbst auf der Héhe
der Infektionskrankheit, im allgemeinen geringere Plasmodienmengen

ein Grofteil unseres Behandlungsmaterials sich aus unruhigen und erregten
Paralytikern rekrutiert.
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aufweisen und daf} die Parasiten weniger reichliches Pigment entwickeln,
als man es bei der gewohnlichen Malariainfektion zu sehen pflegt.

Ferner ist bemerkenswert, da man die Plasmodien (wie wir uns
an unseren Stdmmen sehr hdufig iiberzeugen konnten) im Blutbilde zu
gleicher Zeit in verschiedenen Entwicklungsstadien vorfindet. Diese
Mannigfaltigkeit der Reifungsstadien der Parasiten ist in den aus den
verschiedenen Phasen der Fieberperiode herrithrenden Priaparaten dar-
stellbar. Junge Schizontenstadien, amoboide Formen, erwachsene
Parasiten sowie mannigfache Ubergangsformen kann man nebeneinander
antreffen Die beiden Abbildungen (Abb. 4 und 5), von denen die eine
nach einem Blutpriparat, das aus einem Fieberanfall (nach der Akme)
stammt, die andere nach einem aus der Mitte eines fieberfreien Intervalles
gewonnenen Priparat hergestellt wurde, geben dies in gut erkennbarer
Weise wieder.! Die gleichzeitige Anwesenheit der verschiedenen Ent-
wicklungsstadien der Parasiten im Blute unserer Impfmalariafalle wurde
in einer lingeren Untersuchungsreihe neuerdings von CUBONI nachge-
wiesen. Er konnte auch relativ hdufig 2 oder 3 Parasiten in einem
Erythrozyten, und zwar in ungleichen Phasen der Reifung (auch Rosetten-
formen), feststellen.

Weiters tritt als eine besondere Eigentiimlichkeit der kiinstlichen
Tertianainfektion die geringe oder fehlende Féhigkeit zur Gameten-
bildung hervor. Schon DoERrR und KIRSCHNER, unsere fritheren bak-
teriologischen Mitarbeiter, wiesen auf Grund ihrer Beobachtungen an
unserem &lteren Plasmodienstamm aus der Zeit der ersten 33 Passagen
(1919/20) auf die ausgepragte Gametenarmut des Blutbildes bei der Impf-
malaria hin. Sie schrieben in ihrer 1921 erschienenen Arbeit : ,, Trotzdem wir
das Blut bei jedem Patienten wiederholt und sehr genau im dicken Tropfen
wie im gefirbten Ausstrich untersuchten, fanden wir nur in sehr wenigen
Fillen Gameten und auch dann erst nach dem achten oder zehnten An-
fall.“ Bei den in den folgenden Jahren fortgesetzten Nachpriifungen
der beiden an unserer Klinik verwendeten, in ununterbrochener Menschen-
passage stindig weiter geziichteten Tertianastimme hat sich die Spér-
lichkeit der sexuellen Formen des Parasiten, selbst in Fillen starker
Vermehrung der asexuellen Formen im peripheren Blute, mit konstanter
RegelméaBigkeit feststellen lassen. Die urspriingliche Gametenarmut der
beiden Plasmodienstimme ist im Laufe der Zeit von einem ausgesproche-

1 Die fiir diese beiden Abbildungen seinerzeit verwendeten Blutpraparate
stammen aus einer fritheren Zeitperiode der Malariabehandlung, in der
unsere Plasmodienstimme noch eine relativ geringe Passagenzahl zuriick-
gelegt hatten. Es sei — um MiBverstdndnissen vorzubeugen — hervor-
gehoben, daB es sich bei der Reproduktion dieser Abbildungen (sowohl in
der ersten Auflage dieses Buches als auch in der jetzigen) lediglich um
eine schematische Darstellung der Polymorphie der Parasiten bei der Impf-
malaria handelte.
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nen dauernden Gametenmangel gefolgt worden. Denn wihrend der
letzten Jahre konnten in zahllosen Préparaten bei wiederholter
griindlicher Untersuchung im Ausstrich wie im dicken Tropfen keine
Gameten mehr nachgewiesen werden. Zumindestens gab es kein Pripa-
rat,! in dem sie in einer einwandfreien Weise agnosziert werden konnten.

Es soll wohl nicht geleugnet werden, daf sich die rein morphologische
Unterscheidung zwischen reifen Tertianaformen, die sich gerade vor
der Teilung befinden, und Gameten oft recht schwierig gestalten kann.
Auch wir hatten nicht selten mit derartigen Schwierigkeiten zu tun.
Was aber das eine oder andere Mal morphologisch als eine Gametenform
imponierte, hat sich bei weiterer genauer Beobachtung immer wieder
als eine Erscheinungsform eines ausgereiften Schizonten erwiesen.?

Die Gametenfreiheit unserer beiden Malariastimme wurde im Sommer
1924 von VivaLpi festgestellt; damals hatte der dltere Stamm iiber
90, der jiingere etwas iiber 80 Menschenpassagen durchgemacht. Im
Herbst 1926 wurde sie von CuBoNI wieder bestétigt; es befand sich zu
jener Zeit der éltere Stamm in der 143., der jiingere in der 134. Passage.
In der letzten Zeit wurden an unserer Klinik zahlreiche Blutpréparate,
die unseren édlteren Plasmodienstamm3 betreffen, neuerdings sorgfiltigst
nach Gameten durchsucht und das Ergebnis ist wiederum negativ.

Eine weitere Bestatigung fir die Gametenfreiheit unserer Impf-
malariastimme bildet die Tatsache, da3 auch die von diesen ausgegangenen
‘Passagenstimme anderer Kliniken, wie z. B. der II. Wiener Klinik fiir
Haut- und Geschlechtskrankheiten sich gleichfalls gametenfrei verhalten.
Dasselbe gilt offenbar von dem aus letzterer gewonnenen Plasmodien-
stamm der dermatologischen Abteilung des Miinchner Krankenhauses.
Denn VoNKENNEL berichtet von diesem Stamm folgendes: ,,Einwandfreie
Gameten konnten selbst bei genauester, immer wiederholter Unter-
suchung und auch in Zweifelsfillen bei Begutachtung erfahrenster
Malariakenner nicht festgestellt werden.‘!

1 Eine Ausnahme bildet ein einziger Fall, bei dem in einem von mehreren
Blutpriparaten zwei Mikrogameten gesichtet wurden. Es war dies aber ein
Kranker, der wihrend des Krieges in Beflarabien eine mit groBer Wahr-
scheinlichkeit als Malaria anzusprechende fieberhafte Erkrankung durch-
gemacht hatte. Der ,,sparliche Gametenfund bei diesem Kranken kann also
maoglicherweise auf Rechnung der frither durchgemachten Malaria, deren
Reste durch die neue Infektion aktiviert wurden, zu setzen sein‘ (WAGNER-
JAUREGG).

2 Auf die Frage der Gametenfreiheit wird noch demnichst an anderer
Stelle von unserer Klinik eingegangen werden.

3 Der spétere Stamm ist, wie bereits frither erwiahnt, inzwischen aus
dulleren Gritnden aufler Verwendung gekommen.

¢ Kirzlich hat auch ScHOTTMULLER in Hamburg angegeben, daB er
(bei einem allerdings nicht groBen Material) bisher im Blute der Impflinge
niemals geschlechtliche Formen gesehen hat.

GERSTMANN, Malariabehandlung. 2. Aufl. 6
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Es wire hier die Frage aufzuwerfen: Verliert die Impfmalaria erst
im Laufe der Menschenpassagen ihre Fahigkeit zur Gametenbildung ?
Unsere Erfahrungen mit den beiden erwihnten Plasmodienstdmmen
sprechen entschieden fiir dieses Verhalten. Uberdies haben wir jetzt
Gelegenheit, an einem dritten frischen Stamm, den wir erst seit unge-
fihr zehn Monaten in Verwendung haben, den gleichen Vorgang zu be-
obachten, der seinerzeit an unseren fritheren Stdmmen festgestellt wurde,
nimlich eine im Laufe der Passagen zunehmende EinbuBle des Gameten-

gehaltes.

Nun berichtete PLEEN iiber einen von ihm fir Behandlungszwecke
beniitzten, vom Beginn gametenfreien Tertianastamm, den er auch seinerzeit
der Irrenanstalt Dalldorf zur Verfigung gestellt hat, wo er bereits eine
groBe Anzahl von Passagen durchmachte. Und es hatte so den Anschein,
daB ein Malariastamm auch von Anfang an gametenfrei sein konne.
PLEHN teilt aber neuerdings mit, daB dieser Stamm (,,Ménch‘) in der
Dalldorfer Anstalt nach mehr als zwei Jahren fehlender Gameten-
bildung bei einer Untersuchung durch CLAUs ScBILLING geschlechtliche
Formen aufwies. Als ich diesen Passus in dem Aufsatz von PLEHN gelesen,
konnte ich mir dies nur so erkliren, daBl entweder der betreffende Stamm
schon vorher Gameten enthalten haben durfte oder daf vielleicht der
angebliche Gametenfund in einem konservierten® und nicht etwa im frischen
Malariablut erhoben wurde oder dafl moglicherweise der Stamm im Laufe
der Menschenpassagen eine zufillige Verunreinigung mit gametenhiltigem
Blut eines Kranken erfahren hat, bei dem eine frither durchgemachte
(unbekannt gebliebene) natiirliche Malaria durch die neuerliche Infektion
aktiviert wurde. Denn unsere Beobachtungen an den zwei durch eine Reihe
von Jahren untersuchten Plasmodienstdmmen haben gezeigt, dafl der einmal
festgestellte Gametenmangel bei der Impfmalaria ein stdndiger zu bleiben
pflegt. Ich habe mich daher an Herrn Dr. ScmurLze, Oberarzt der Dall-
dorfer Irrenanstalt, mit der Bitte um Aufklirung gewendet, insbesondere
da in einem aus dieser Anstalt ganz kiurzlich von WETHMAR iber Blut-
gruppenbestimmung erschienenen Aufsatz weiterhin von dem gameten-
freien, in der 102. Passage befindlichen Stamme? die Rede ist. ScHULZE
schreibt mir, daB der (seinerzeit von einem Kranken aus Palistina gewonnene)
Stamm (,,Ménch*) ,,die ersten Jahre zweifelsohne gametenfrei’ war; im
vorigen Jahr (1926) hat er ihn durch CLaus ScCHILLING nachpriifen lassen;
dieser ,,hat damals sichere Gameten nicht gefunden, sondern nur gameten-
verdichtige Formen*. Soweit ich aus dem Schreiben ScHULZEs entnehmen
kann, ist eine weitere Nachpriifung im Gange, es ist aber bisher nicht
entschieden, ob der in Frage stehende Stamm wirklich gametenhiltig

wurde.
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