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Vorwort.

Eine Reihe der besten und wirksamsten Heilmittel im
Kampfe gegen die Infektionskrankheiten verdankt unser Arznei-
schatz nicht der exakten wissenschaftlichen Forschung, sondern
der rohen Empirie. Ich nenne hier das Chinin, das Jod, die
Salizylsdure, das Quecksilber und das Arsen.

Der Satz,,Probieren geht iiber Studieren‘‘hat auch heute noch
eine gewisse Berechtigung, und selbst in der jetzigen Ara der
exakten experimentellen Therapie kénnen wir uns iiber dieses an
sich unwissenschaftlich klingende Wort nicht ganz hinwegsetzen.
Der Unterschied gegen frither besteht nur darin, dafl wir bei vielen
Infektionskrankheiten, gegen die wir mit diesen Mitteln heute zu
Felde ziehen, die Erreger kennen gelernt haben; wir konnen sie
zum Teil auch auf Tiere iibertragen und somit bei diesen unsere
Versuche anstellen. Letztere gestalten sich heute aber auch wesent-
lich anders wie frither, da wir heute auf Grund unserer genauen
Kenntnisse die abtotende Wirkung vieler Arzneimittel auf die betr.
Mikroparasiten mit unsern Augen unter dem Mikroskop
beobachten und verfolgen koénnen. Das ist ein gewaltiger Fort-
schritt und fiir den Arzt und Forscher ein schones, befriedigendes
BewuBtsein, welches das Studium der Chemotherapie zu einem
so anziehenden und fruchtbringenden gestaltet.

Aus der empirischen ist eine kausale Therapie geworden.
Es ist auch begreiflich, dall wir die Kenntnis der sachgemifen
und zielbewuBten Anwendung dieser Mittel in erster Linie der
bakteriologischen Wissenschaft verdanken, deren Aufgabe es ja
ist, nicht nur die Ursachen der Infektionskrankheiten zu er-
forschen, sondern auch ihre Erreger innerhalb und auflerhalb des
menschlichen und tierischen Korpers zu vernichten.

Ganz besonders gilt das fiir die heute im Vordergrund des &rzt-
lichen Interesses stehenden aromatischen Arsenpréparate,



VI Vorwort.

deréen Wirksamkeit in der Werkstiatte des Bakteriologen erprobt
und die sich als michtige Waffen im Kampfe gegen die Trypano-
somen- und Spirochaeten-Krankheiten erwiesen haben.

Bei derRekurrensund Syphilis, der gefiirchtetsten Spirochaeten-
krankheit des Menschen, haben diese Arsenpridparate vielfach
bereits Erfreuliches geleistet. Allerdings miissen wir gestehen,
daB wir auch heute noch von einem Idealheilmittel der Syphilis
weit entfernt sind, da, wie es scheint, fast alle bisher angewandten
Arsenpriaparate einer gewissen neurotropen Wirkung nicht ganz
entbehren. Immerhin méchten wir aber auf die aromatischen
Arsenpriaparate bei der Behandlung der Syphilis nicht mehr
verzichten, zumal da sie dort wirksam eintreten, wo Jod und
Quecksilber versagen. —

Das vorliegende Buch meines auf dem Gebiete der experimen-
tellen Syphilisforschung bewdhrten Mitarbeiters Herrn Dr.Mulzer
soll den praktischen Arzt iber den gegenwirtigen Stand der
modernen Syphilistherapie unterweisen, ihm vorfithren, was sie
bisher geleistet und ihm zugleich den Weg zeigen, auf dem sich
diese Therapie bis heute entwickelt hat.

Da die Arbeiten des Kaiserlichen Gesundheitsamtes
durch die Entdeckung der Spirochaete pallida, durch die
Forschungeniiberdie experimentelle Kaninchensyphilis und
vor allem auch durch den Aufbau und Ausbau der experimen-
tellen Grundlage der organischen Arsentherapie der
Spirillosen und besonders der Syphilis diesen Fortschritt an-
gebahnt und wesentlich gefordert haben, so ist es mir eine
besondere Freude, diesem Buche ein Geleitwort mit auf den
Weg zu geben und damit den Wunsch zu verbinden, dafl die
Arsentherapie in ihrer jetzigen Form und in ihrer weiteren Vervoll-
kommnung der leidenden Menschheit zum Segen gereichen moge.

Berlin-GroB-Lichterfelde, den 16. Dezember 1910.

(Kaiserl. Gesundheitsamt.)

Paul Uhlenhuth.
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Einleitung.

Nachdem F. Schaudinn im Kaiserl. Gesundheitsamt im
April 1905 die Spirochaete pallida entdeckt und gemeinsam mit
E. Hoffmann liber das konstante Vorkommen dieses eigenartigen
Mikroorganismus in den verschiedenartigsten infektiosen Krank-
heitsprodukten der Syphilis berichtet hatte, nahm die Erforschung
der Syphilis einen ungeahnten, gewaltigen Aufschwung. Von
vielen Forschern wurden die epochemachenden Mitteilungen
Schaudinns und Hoff manns nachgepriift. In kurzer Zeit lagen
zahlreiche Arbeiten vor, die diese Befunde bestétigten und er-
weiterten, so daB die Wahrscheinlichkeit, in der Spirochaete pallida
denErreger der Syphilis erblicken zu konnen, immer grofer wurde.
Bald hatte man sich tiberzeugt, daf eine syphilitische Erkrankung
des Organismus vorliegen muflte, wenn man in irgendwelchen
Krankheitserscheinungen die Spirochaete pallida mit Sicherheit
nachweisen konnte. Fand sich in einem Geschwiir oder
in einer Erosion, die nicht mit Sicherheit klinisch diagnosti-
ziert werden konnten, die Spirochaete pallida, so konnte
man diese als syphilitischen Priméraffekt ansprechen. Das
spatere Auftreten von  Secundédrerscheinungen bestétigte
stets die Richtigkeit dieser Diagnose. In der Folgezeit ge-
lang es auch, in den Produkten experimenteller Tiersyphilis
regelmiBig die Spirochaete pallida nachzuweisen und diese Krank-
heitsformen durch spezifische Heilmittel therapeutisch zu beein-
flussen. Alle diese Tatsachen lehren uns nun, daf8 die Spiro-
chaete pallida wirklich der Erreger der Syphilis ist.

Diese Ergebnisse fanden ihre praktische Anwendung zunéchst
vor allem in der Sicherstellung der Diagnose der Syphilis. Es
ist das Verdienst Erich Hoffmanns, immer wieder auf die
auBerordentliche diagnostische Bedeutung des Nachweises der
Spirochaete pallida in fraglichen Krankheitsprodukten hin-
gewiesen zu haben.

Mulzer, Therapie. 1



2 Einleitung.

Kinen weiteren Fortschritt der modernen Syphilisforschung
bedeutete die KEinfiihrung der Serodiagnostik durch A.
Wassermann, A. Neiler und C. Bruck. Gestiitzt auf
die Erfahrungen und Beobachtungen zahlreicher Kliniker
unterliegt es heute wohl keinem Zweifel mehr, daB der
positive Ausfall der Wassermannschen Reaktion
mit groBter Wahrscheinlichkeit dafiir spricht, dafB
bei dem betreffendem Individuum, dessen Blut-
serum diese Reaktion gibt, einmal eine syphilitische
Infektion stattgefunden hat. Vorbedingung fiir einen der-
artigen Schluf ist natiirlich eine gute Fertigkeit in der Ausfithrung
der Reaktion und eine einwandfreie Technik.

Schon einige Zeit vor der Entdeckung der Spirochaete
pallida war es Metschnikoff und Roux gelungen, die Syphilis
auf Affen zu ibertragen. Von dieser Entdeckung ausgehend,
konnten dann A. NeiBer und seine Mitarbeiter nach jahre-
langer Arbeit in Batavia manche dullerst wertvolle Probleme der
Pathologie und Therapie der Syphilis experimentell an Affen losen.
Bertarelli, Levaditi, Parodi, Hoffmann, Léhe und Verf.,
Uhlenhuth und Weidanz, Grouven, Truffi und anderen
Forschern gelang es dann spéter, auch Kaninchen experimentell
mit Syphilis zu infizieren; doch wurden diese Resultate mehr oder
weniger als zuféllige und seltene Ergebnisse angesehen. Erst Uhlen-
huth und ich konnten in planmiBig angelegten experimen-
tellen Studien iiber die Hodensyphilis bei Kaninchen zeigen, daf3
diese Tiere mehr wie alle anderen Versuchstiere
einschlieBlich der niederen Affen fir eine der-
artige experimentelle Forschung geeignet sind. Auf
dieser Tatsache, die bald auch von anderen Autoren wie Truffi,
Menzincesku, Tomasczewski und M. Koch bestidtigt wurde,
beruhen auch im letzten Grunde die Erfolge, die die moderne
Chemotherapie der Syphilis gezeitigt hat.



Einflufl der Ergebnisse der Syphilisforschung
auf die bisherige Quecksilbertherapie.

Eine Jahrhunderte alte Erfahrung hat uns gelehrt, daB von
allen gegen die Syphilis angewandten Mitteln zweifellos das
Quecksilber das méchtigste und wirksamste ist. Mancherlei
Inrtiimer in seiner therapeutischen Anwendung aus Verkennung
von Ursache und Wirkung haben in fritheren Zeiten oft zu schweren
Schiadigungen der damit zu intensiv behandelten Individuen gefiihrt.
Wenn auch dieses Medikament dadurch heute noch in manchen
Laienkreisen diskreditiert ist, so wissen wir doch,daf3 das Queck-
silberbei gewissenhafter drztlicherAnwendung undKon-
trollegegenwirtig das einzige Mittel ist, das, wenn auch
nicht in allen Fallen, eine wirkliche, definitive Heilung
der Syphilis zu erzielen imstande ist. Fiir die Richtigkeit
dieser Annahme spricht die Tatsache, ,.daBl schwere tertiire Symp-
tomeam héufigsten in unbehandelten oder ungentigend behandelten
Fillen auftreten, wihrend umgekehrt friihzeitige energische
Quecksilberbehandlung den besten Schutz gegen dieselben ge-
wahrt. (E. Lesser). ‘

Auf die speziellen Indikationen dieser Therapie, bzw. auf
die verschiedenen Quecksilberpriparate und ihre Anwendung
in den einzelnen Stadien der Syphilis will ich hier nicht
ndher eingehen. Ich mochte nur kurz rekapitulieren, wann wir
frither,d.h. bis zurEntdeckung desSyphiliserregers, die
Allgemeinbehandlung begonnen haben. Es standen sich
da zwei Ansichten gegeniiber. Die einen wollten die spezifische
Behandlung so frith als méglich, d. h. unmittelbar nach der Er-
kennung des Priméraffektes als solchen beginnen, die anderen,
und darunter unsere hervorragendsten Syphilidologen, glaubten
abwarten zu miissen, bis das Auftreten der ersten sekundiren
Erscheinungen eine Generalisierung dessyphilitischen Virus anzeige.

: 1%



4 Syphilisforschung und Quecksilbertherapie.

Sie stiitzten sich bei diesem therapeutischen Vorgehen auf ihre
Erfahrungen und die anderer Kliniker, nach denen erst im Stadium
der Allgemeinsyphilis das Quecksilber am nachhaltigsten wirke, und
eineKupierung der Syphilis durch friihzeitige Behandlung derselben
und damit die Verhiitung des Ausbruches einer Allgemeininfek- -
tion niemals erreicht wiirde. Vor allen Dingen aber glaubte
man bis zum Ausbruch der Roseola warten zu miissen, weil dann
erst die Diagnose auf Syphilis mit absoluter Sicherheit gestellt
werden konne, da sich bei den mannigfachen, oft recht
uncharakteristischen Erscheinungsformen des Priméraffektes selbst
der erfahrenste Kliniker tduschen koénne.

Jetzt, wo wir imstande sind, in fraglichen Krank-
heitsprodukten den Nachweis der Spirochaete pallida
eventuelldurch wiederholte sorgfiltigeUntersuchungen
zu fithren und diese so mit absoluter Sicherheit
als syphilitische Primé&rldsionen zu erkennen, fallt
dieses Bedenken weg.

Aber auch der Einwand, daB erst bei Ausbruch der Sekundér-
erscheinungen das syphilitische Virus im Organismus verbreitet und
dann eher einer spezifischen Allgemeinbehandlung zuginglich sei, ist
durch das Tierexperiment hinfillig geworden. Hoffmann
konnte experimentell feststellen, daf das Blut von Syphilitikern
schon in der 6. Woche nach der Infektion, also mehrere
Wochen  vor Ausbruch der Sekundérerscheinungen, bei
damit geimpften Affen Syphilis hervorrufe. NeiBer erbrachte
den Nachweis, dafi die inneren Organe von Affen schon zur Zeit
des Auftretens des Priméraffektes, ja meistens schon viel frither das
syphilitische Virus enthalten, dadurch, dafl er durch das Verimpfen
eines Milz-Leber-Knochenmarkbreies derartig erkrankter Tiere bei
anderen gesunden Affen typische syphilitische Krankheitsformen
erzeugen konnte. In derselben Weise konnten auch Uhlenhuth
und ich diese Tatsache fiir die primére Impfsyphilis der Ka-
ninchen feststellen. Hierzu kommt als beweisend noch der Um-
stand in Betracht, daB nach Angabe der meisten Autoren die
Wassermannsche Reaktion fast in der Hélfte der Fille bereits
im Primérstadium einen positiven Ausfall ergibt.

Durch die klinischen Beobachtungen von Holldnder, Hoff-
mann, Thalmann und anderen wissen wir aber wiederum,
daBl bei der sogenannten , Friihbehandlung‘‘der Syphilis, Exzision
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des Primédraffektes mit nachfolgender intensiver Quecksilber-
behandlung, wenn auch nur &duBlerst selten vollkommene
Heilungen, so doch zum mindesten eine gewisse Abschwichung
in der Intensitit des weiteren Verlaufes der Syphilis erzielt
werden kann.

Fiir den Praktiker ergibt sich daher die Notwendigkeit,
sobald die Diagnose Lues mit Sicherheit gestellt ist,
d. h. sobald Spirochaetae pallidae in verdichtigen Krankheitspro-
dukten nachgewiesen worden sind, die Allgemeinbehandlung
zu beginnen. Man wird versuchen, durch moglichst weit im
Gesunden vorgenommene Exzision den Priméraffekt zu
entfernen. um sich der Méglichkeit, die Syphilis kupieren zu
konnen, nicht zu begeben, oder um wenigstens eine weitere Ein-
wanderung der Spirochaeten von dieser Stelle aus in den Organis-
mus zu verhiiten. Wo dies infolge der anatomischen Lage nicht mog-
lich ist, wird man ihn durch Kauterisation, durch HeiBluft-
behandlungoder durch Bedecken mit Quecksilberpflaster,
zu zerstoren, eventuell durch Einspritzungen von loslichen Queck-
silber- oder Arsenpréparaten (z. B. Hydrargyrum oxycyanatum,
Atoxyl, Ehrlich-Hata), die Spirochaeten an Ort und Stelle zu
vernichten suchen. ,,Auch vom Standpunkt der Prophylaxe
aus ist es jedenfalls sehr erwiinscht, den Schanker als Quelle neuer
Infektionen so schnell als moglich zu beseitigen.” (Hoffmann).

Meiner Erfahrung nach wéhlt man bei der Einleitung der All-
gemeinbehandlungnicht gerade das kriftigste der uns zurVerfiigung
stehenden Quecksilberpraparate, um die Moglichkeit einer
gewissen Steigerung der Stdrke der einzelnen Kuren nicht
zu verlieren. Man wird eine groBere Intensitiat der ersten Kur mehr
durch die ldngere Dauer derselben zu erreichen suchen.

DieTierversuche NeifBers und seiner Mitarbeiter haben gelehrt,
dafB das Quecksilberein direktes Heilmittel der Syphilis ist, und zwar
nicht nur im Stadium der manifesten Lues, sondern auch in Stadien
der Latenz. Daraus folgert Neifier die Berechtigung unserer bis-
herigen Therapie, das Quecksilber bei der menschlichen Syphilis
nicht blof als symptomatisches Heilmittel anzuwenden, sondern
auch in denjenigen Fillen, wo wir klinisch keine Symptome fest-
stellen konnen, aber doch teils aus der allgemeinen Erfahrung,
teils durch die Serodiagnostik wissen, dal noch Luesgift im Kérper
ist. Bedenken wir noch, daB in den meisten Krankheitsformen
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der sekundéiren Periode Spirochaeten nachgewiesen werden konnen,
daf3 diese sich also sehr lange im Korper zu halten vermogen,so ist
durch alle diese Tatsachen die Berechtigung, ja die
Notwendigkeit der chronisch-intermittierenden Be-
handlung der Syphilis im vollsten Mafle erwiesen.
Was die Frage betrifft, wie weit der Ausfall der Wasser-
mannschen Reaktion unser therapeutisches Handeln be-
einflussen diirfe, so ist diese gegenwirtig noch nicht geklart.
So lange wir nicht bestimmt das eigentliche Wesen dieser Reaktion
kennen, wird auch eine vollkommene Losung dieser Frage nicht
zu erwarten sein. Die Mehrzahl der Autoren nimmt an, daf der
positive Ausfall der Wasser mannschen Reaktion mit absoluter
Sicherheit darauf hinweise, dafl noch aktives Syphilisvirus im Orga-
nismus vorhanden sei. Daraus folgert natiirlich, daf in jedem Falle,
in dem die Seroreaktion ein positives Resultat ergibt, eine anti-
syphilitische Behandlung einzuleiten sei, gleichgiiltig ob manifeste
Symptome bestehen oder nicht. Die anderen Kliniker, denen
auch ich mich anschlieBe, erkennen zwar an, dal} ein gewisser
Einfluf} der spezifischen Therapie auf den Ausfall der Reaktion
in der Tat vorhanden zu sein scheint, glauben aber, dafi derselbe
zu wenig konstant und gesetzméBig sei, um besonders bei dlteren
Luesfillen fiir sich allein eine fiir den Organismus doch immer-
hin nicht ganz gleichgiiltige Therapie zu bedingen. Der prak-
tische Wert der Wassermannschen Reaktion liegt
meines Erachtens ebenfalls hauptsédchlich auf
dem Gebiete der Diagnose, bzw. der Differential-
diagnose. Fiir die Therapie kann diese Reaktion insofern heran-
gezogen werden, als ein positiver Ausfall derselben mit einer
an Gewillheit grenzenden Wahrscheinlichkeit besagt, dafl eine
luetische Infektion bei dem Individuum, dessen Blut diese Re-
aktion gibt, stattgefunden hat. Wir werden dann eine genaue
Anamnese des Krankheitsverlaufes und der bisherigen Therapie
aufnehmen und in erster Linie von deren Ergebnis unsere weiteren
therapeutischen Malregeln abhingig machen. Dasselbe gilt,
allerdings noch in weit geringerem Malfle, fiir einen event. nega-
tiven Ausfall der Wassermannschen Reaktion. An und fiir
sich besagt dieser natiirlich gar mnichts. Nur wenn die
wiederholt in verschiedenen Zwischenriumen vorgenommene
Blutuntersuchung stets ein einwandsfrei negatives Resultat ergeben
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hat, und wenn weder anamnestisch noch klinisch irgendwelche
sicheren Anhaltspunkte fiir Syphilis bestehen, kann auch der
negative Ausfall der Reaktion diagnostisch verwertet werden.
Sonst kann er aber in keiner Weise das Handeln des
Praktikers weder hinsichtlich der Prognose noch beziiglich
der Therapie irgendwie beeinflussen, da wir wissen, dal selbst
bei manifesten luetischen Symptomen ein negativer Ausfall der
Wassermann-Reaktion nicht immer ausgeschlossen ist. Eine
spezifische Kur, bzw. die Dauer und Intensitit derselben unter
stindiger Kontrolle der Wassermannschen Reaktion vorzu-
nehmen und den Effekt und die Dauer einer solchen Kur von dem
jeweiligen Ausfall der Wassermannschen Reaktion abhéingig zu
machen, wie dies von einigen Autoren gefordert wird, halte ich
nicht fiir richtig, da nach meinen Untersuchungen der Ausfall
der Wassermannschen Reaktion wihrend einer Quecksilberkur
des ofteren hin- und herschwanken kann.

Aufler diesen fiir die moderne Quecksilber-Therapie derSyphilis
duBlerst wertvollen Ergebnissen hat die Syphilisforschung aber auch
noch eine Reihe anderer wichtiger Fragen geklart oder der Losung
nahegebracht, von denen ich einige hier nur kurzerwihnthaben will.
Finger und Landsteiner, Neifler und Hoffmann erbrachten
durch das Tierexperiment den Beweis fiir die Infektiositit des
Gummis. Finger und Landsteiner,NeiBer, Tomasczewski,
Uhlenhuth und ich konnten auf dem Wege des Tier-
experimentes das von Ricord aufgestellte, aber auf Grund
klinischer Beobachtungen schon einigen seiner Zeitgenossen
und auch manchem der spiteren Kliniker als zweifelhaft
erscheinende Dogma von der absoluten und dauernden
Immunitét, die eine einmalige luetische Infektion verleihen soll,
widerlegen. Auch Fragen der individuellen Prophylaxe wurden be-
riihrt und lieBen uns in der Verwendung der 30 proz. Kalomelsalbe
(Metschnikoff und Roux) ein gutes, wenn auch nicht absolut
sicheresProphylaktikum gegen eine syphilitischeInfektion erkennen.
Durch umfassende serologische Untersuchungen wurden von
Bruck, Boas, Blumenthal, Michaelis und Verf. u. a.
die Richtigkeit des Colleschen und des Profetaschen Gesetzes
festgestellt.

Ihren Triumph aber feierte die Syphilisforschung
alsGrundlage der modernenChemotherapie derSyphilis.



Chemotherapie der Syphilis.
I. Das Atoxyl.

Die Konstitution dieses urspriinglich als Meta-arsenséureanilid be-
zeichneten Priparates wurde erst von P. Ehrlich und Bertheim auf-
geklirt. Sie stellten fest, daB sich beim Erhitzen des arsensauren
Anilins unter Umlagerung entsprechend der Sulfanilsdure-Darstellung
para-amido-phenyl-arsinsédure bildet. Diese Séure ist sehr schwer 15slich
in Wasser (1 : 255) und den anderem gebrauchlichen Losungsmitteln, 16st
sich aber unzersetzt in kaustischen und kohlensauren Alkalien. Durch Losen
in der berechneten Alkalimenge entsteht das Mononatriumsalz der p-Amido-
phenylarsinséure, das Atoxyl, dessen Konstitutionsformel sich nach
Ehrlich und Bertheim folgendermafen gestaltet:

n<H

‘/\
\)/,OH+4HZO

As=—=0
T ONa

Der Kristallwassergehalt ist nicht konstant, sondern wechselt mit der
Herstellungsart und dem dadurch bedingten Kristallisationszustand.

Das Atoxyl ist ein farb- und geruchloses kristallinisches Pulver
von kiihlendem, schwach salzigem Geschmack. Beim Erhitzen zersetzt
es sich langsam unter allméhlicher Braunféirbung, ohne zu schmelzen.
Es ist in 4,3 Teilen Wasser von 20° l6slich. Die bei dieser Temperatur
gesiittigte wiBrige Losung enthilt 18,8 9, Atoxyl. Die Wasserloslichkeit
nimmt mit steigender Temperatur stark zu. In Alkohol ist Atoxyl sehr
schwer 16slich. Die Ldsungen farben sich beim Stehen an der Luft und
im Licht braungelb, ebenso bei lingerem Kochen, verlieren dabei an Heil-
kraft und gewinnen dafiir an Giftigkeit. Will man die Losung sterilisieren,
so erhitze man sie in sterilen GeféBien 2 Minuten lang auf 70—80°, oder
man filtriert nach Uhlenhuth mittels Berkefeldscher Kerzen. Man
erhalt so ein vollig einwandsfreies steriles Praparat.

- Die wiBrige Losung reagiert schwach sauer. Versetzt man sie mit
verdiinnten Sauren, so fillt die Atoxylsdure in dichten weiBlen Flocken aus,
welche sich sehr leicht im UberschuB, nicht aber im Uberschufl von Essig-
séure l6sen. )

F. Blumenthal war der erste, der das neue Mittel 1902 in der &rzt-
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lichen Praxis verwendete. In wertvollen pharmakologischen Unter-
suchungen stellte er die relative Ungiftigkeit des Pridparates fest und
machte auf seine giinstigen Eigenschaften aufmerksam. Nach den An-
gaben von F. Blumenthal ist das Atoxyl 40 mal weniger giftig
als die Solutio Fowleri. AuBerdem aber hat nach F. Blumenthal dieses
Préparat vor der Solutio Fowleri und den anderen Arsenpridparaten noch
den Vorteil, daB3 aus dem Atoxyl das Arsen, obwohl fest an den Benzolkern
gebunden, im Organismus abgespalten wird und so in statu nascendi wirkt.
Die Hauptwirkung des Atoxyls ist nach den Untersuchungen von Blumen-
thal und Jakoby in das Blut zu verlegen, wo es entweder direkt durch
Abspaltung arseniger Siure wirken oder auch katalytisch in Funktion
treten kann, indem es auf solche fiir die Heilung wichtige Vorginge einwirkt.

Durch den englischen Arzt W. Thomas wurde das Atoxyl, das sich
bereits in der Behandlung von Krankheiten des Blutes und des Nervensystems
sowie verschiedener Hautkrankheiten gut bewéhrt hatte, in die Therapie
der Trypanosomenkrankheiten eingefiihrt (1905). Thomas und Breinel
erzielten bei experimenteller Infektion mit den Trypanosomen der Surra,
Nagana, der Schlafkrankheit u. a. bei Ratten, M#usen und Kaninchen usw.
ausgezeichnete Resultate. Weniger giinstig lauteten die Ergebnisse der
Versuche von Mesnil, Nicolle und Ehrlich, die, unabhingig von
Thomas, das Atoxyl bei mit Tsetse, Surra und Mal de Caderas infizierten
Tieren angewandt hatten. Das von Thomas empfohlene Atoxyl versuchten
mit Vorteil weiterhin Kopke, Broden und Rodhain u. a. bei der Be-
handlung von Schlafkranken; aber erst Robert Koch fithrte hier eine
systematische und zielbewuBte Atoxylbehandlung an einem gro8en Kranken-
material durch. R. Koch konnte unter anderem nachweisen, daf3 bereits
acht Stunden nach der Atoxyleinspritzung die Trypanosomen
aus den Lymphdriisen und Blut verschwunden waren. Mit
dem Verschwinden der Trypanosomen aus den Lymphdriisen schien auch
eine gewisse Besserung in dem Befinden der Kranken vor sich zu gehen.

Angeregt durch diese in der Literatur bis hierher vorliegenden
Mitteilungen und insbesondere durch diese giinstigen Erfahrungen
R.Kochs stellte nun Uhlenhuth im Kaiserl. Gesundheitsamte zu
Berlin schon im Jahre 1906 Versuche an, die sich zunschst auf die
Behandlung der Dourine-Krankheit mit Atoxyl erstreckten.

Wie Uhlenhuth und seine Mitarbeiter Hiibener, Woithe
und Bickel mitteilten, hatten die nach dieser Richtung hin
unternommenen Schutz- und Heilungsversuche giinstige Ergeb-
nisse gezeitigt. :

Die Autoren berichteten hier ferner, da gewisse Uberlegungen
sie dazu gefiihrt hiatten, die Atoxylbehandlung auch bei
anderen Protozoenkrankheiten zu versuchen. Die von
Schaudinn vertretene Ansicht, dal manche Spirochaeten be-
sondere Entwicklungsstadien der Trypanosomen darstellten, habe
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sie veranlaft, das Atoxyl zundchst bei der Spirillose der
Hithner anzuwenden.

Der Erreger dieser Krankheit ist die Spirochaete gallinarum, die
von Marchoux und Salimbeni im Jahre 1903 in Rio de Janeiro entdeckt
wurde. Die Krankheit, die als eine haufig tddlich verlaufende Septikéimie
auftritt, beginnt mit hohem Fieber und Durchfall. Die Tiere werden bald
somnolent und gehen bisweilen unter Lahmungen und auch Krémpfen zu-
grunde. Infiziert man Hithner mit spirochaetenhaltigem Blut, so sind
die Parasiten gewdhnlich am zweiten Tage nach der Infektion im Blut-
kreislauf nachzuweisen; sie vermehren sich dann stark bis zum 4.—6. Tage,
wo sie in groBen kniuelartigen Haufen im Blute zu finden sind. Am
7.—9. Tage tritt die Krisis ein; die Spirochaeten verschwinden spontan
ganz plotzlich aus dem Blutkreislauf, die Tiere sind dann immun, wenn
sie nicht an’der Krankheit zugrunde gehen. Eine natiirliche Immunitét
ist offenbar selten.

Auch hier gelang es den Autoren, in absolut einwandsfreier
Weise festzustellen, dal das Atoxyl schiitzende und heilende
Wirkungen bei der Spirillose der Hithner besitzt und daf:es im
Stande ist, die Spirochaeten im Blute der kranken Hiihner
abzutéten und zum Verschwinden zu bringen.

Uhlenhuth, GroB wund Bickel schliefen diese ihre,
am 24. Jan. 1907 in Nr. 4 der Deutschen Medizinischen Wochen-
schrift erschienenen Mitteilungen mit den Worten: ,Da
das Atoxyl auf die verschiedensten Trypanosomen
abtotend wirkt, so liegt es auch nahe, daran
zu denken, dal es auch auf verschiedene andere
Spirochaeten eine &hnliche Wirkung wie auf die Spiro-
chaete gallinarum entfaltet. Einschldgige Versuche
mit der Spirochaete der Rekurrens und der Syphilis,
deren positiver Ausfall fiir die Bekdmpfung dieser
Krankheiten von praktischer Bedeutung sein wiirde,
sind im Gange.“

Uber die Resultate diesbeziiglicher Untersuchungen konnte
denn auch bald berichtet werden. Die experimentellen Unter-
suchungen Uhlenhuths und seiner Mitarbeiter bei Recurrens
der Méuse und Ratten liefen zwar wegen der Giftigkeit des Préipa-
rates fiir diese Tiere ein endgiiltiges Urteil iiber dessen Wirksam-
keit bei dieser Krankheit nicht zu, dagegen fielen die auf Veran-
lassung von Uhlenhuth durch Glaubermann vorgenommenen
Versuche bei der russischen Rekurrens in Moskau im allgemeinen
giinstig aus. Am wichtigsten aber erschien es Uhlenhuth, das
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Atoxyl bei der am hdufigsten vorkommenden Spirochaeten-
krankheit, der Syphilis, zu versuchen.

Bereits im Dezember 1906 hatte Uhlenhuth zusammen mit
Hoffmann,Roscherund Weidanz im Tierversuch die Frage
experimentell zu entscheiden versucht, ob dem Atoxyl ein
nachweisbarer Einflul auf den syphilitischen Krankheitsproze8
zukomme. Sowohl bei der Affen- wie bei der Kaninchen-
syphilis (Hornhauterkrankungen) konnten die Autoren in der
Tat eine bemerkenswerte schiitzende und heilende Wirkung des
Atoxyls erkennen. Zu gleichguten Resultaten gelangte bald
darauf auch A. NeiBler, der ebenfalls im Tierversuch bei Affen be-
stiatigen konnte, daf} eine energische, am besten in groen Einzel-
dosen durchgefiihrte Atoxylkur einen sehr starken Einflufl auf die
Syphilishabe. Die auf Uhlenhuths AnregunganMenschenin der
Lesserschen Klinik ausgefithrten therapeutischen Versuche hatten
denn auch nach anfinglichen MiBerfolgen bei Anwendung zu kleiner
Dosen bei richtiger Dosierung auBerordentlich giinstige Erfolge.
Die Resultate dieser Behandlung teilten Uhlenhuth Hoffmann,
Roscher und Weidanz in einer ausfiihrlichen Arbeit mit. Auch
Salmon, Lassar, Hallopeau u. a. haben kurz darauf iiber sehr
gute Heilerfolge bei menschlicher Syphilis mittels Atoxyls berichtet.
Recht giinstig sprach sich E. Lesser iiber die Behandlung
der Lues mit Atoxyl aus, der es in bezug auf die Schnelligkeit
des Erfolges den iiblichen Kalomeldosen gleich setzte. Von weiteren
Autoren, welche die therapeutische Wirkung des Atoxyls gegen
Syphilis nachgepriift und dabei meist recht gute Resultate ge-
sehen haben, mochte ich erwidhnen: Hoffmann, v. ZeiBl,
Lesser, Nagelschmidt, Finger, Moses, Darier, Heuck,
Balzer, Rouviére, XKreibich und KXraus, Scherber,
Rapiport, Darier und andere.

Restimiert man aus allen diesen Mitteilungen, Referaten und
klinischen Beobachtungen der Fachliteratur, so zeigt sich nach
Salmon die giinstige Wirkung des Atoxyls bei der Syphilis:

1. Hinsichtlich der Bestdndigkeit der Resultate.
Die giinstige Heilwirkung tritt in allen Stadien der Syphilis,
dem priméren, sekundéren und dem tertisiren zutage, am eklatan-
testen bei den malignen Formen.

2. Hinsichtlich der Schnelligkeit der Wirkung des
Medikaments. Schanker fallen nach einigen Injektionen der
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Resorption anheim, die Hérte verschwindet oft auffallend rasch.
Frische Roseola, makulopapulése Exantheme, Impetigo capitis
schwinden nach 10—14 Tagen, Psoriasis palmarum nach 12 Tagen.
Das Exanthem blaBt bis zur Unsichtbarkeit ab, Papeln
verlieren ihre Rotung und zeigen unter Schwund des plastischen
Exsudats nachweisbare Abflachung und typische Briunung
(regressive Metamorphose). Ulzerationen schlieBen sich unter
Uberhdutung, annulire Syphilide trocknen ein, und gummose
Infiltrate weichen der Behandlung im gleichen Sinne. Papeln,
Plaques, tuberdse Syphilide, tertiire Geschwiire verkleinern sich
rasch und vernarben meist. Der fiir Lues charakteristische
Kopfschmerz hort oft auffallend schnell (18 Stunden) nach der
1. Injektion auf, die Dysphasie und Dysphagie der Angina
syphilitica nimmt nach 2—3 Tagen ab. Auch Iritis syphilitica
kann nach Darier und anderer durch Atoxylbehandlung sehr
giinstig beeinflult werden.

Fille, die sich gegen Quecksilberbehandlung refraktér
verhalten oder von ihr nur wenig beeinflult werden, wie besonders
Falle von Syphilis ulcerosa praecox (maligne Syphilis), reagieren
meist schnell und prompt auf Atoxyl.

3. Hinsichtlich der glnstigen Wirkung auf das
Allgemeinbefinden. Die Kranken fithlen sich wohl und nehmen
fast simtlich erheblich an Gewicht zu.

Leider hat das Atoxyl in der Folgezeit den Hoffnungen,
die man fiir die Therapie des Syphilis auf dasselbe setzte,
nicht entsprochen. Die Beobachtungen iiber die Atoxylfestigkeit,
auf die Ehrlich zuerst hingewiesen hat, und die Erfahrungen
aus der Praxis der Syphilisbekdmpfung lieen erkennen, dal nur
grof3e Dosen von Atoxyl imstande sind, giinstige Erfolge zu erzielen.
Diese Dosen liegen aber beim Atoxyl den toxischen ziemlich nahe,
und die Gefahr, da man mit grofen Dosen die individuell ver-
schiedene Grenze der Unschidlichkeit des Priparates iiberschreitet,
ist zweifellos vorhanden. Dafl dies bei der therapeutischen Ver-
wendung des Atoxyls auch tatsichlich der Fall war, beweisen die
beobachteten Schiddigungen nervoser Zentralorgane (voriiber-
gehende Sehstorungen bis zur Erblindung, bzw. totale Seh-
nervenatrophiel).

1) Schanz nimmt an, daf dieser ProzeB im Sehnerven, weitab vom
Bulbus, seinen Anfang nehmen miisse, da der Befund mit dem Augen-
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Dazu kommt noch, daB man, um Rezidive zu vermeiden,
die Applikation in kurzen Zwischenriumen wiederholen mufte,
wodurch natiirlich die Gefahr einer Uberdosierung noch vergroBert
wurde. Nach Bekanntwerden der Erblindungen, die zuerst bei der
Behandlung der Schlafkrankheit beobachtet worden waren, muGite
selbstverstindlich bei der Syphilis die allge meine Verwendung des
Atoxyls aufhéren. Uhlenhuth selbst war der erste, der dies
forderte und die Anwendung des Atoxyls nur fiir solche Fille der
Syphilis reserviert wissen wollte, die sich dem Quecksilber gegeniiber
refraktir verhielten oder nur wenig durch dasselbe beeinfluBt
wiirden.

Bei allen beobachteten Sehstérungen lie sich mit einer gewissen
RegelméBigkeit ein bestimmter Verlauf dieser HErkrankung, ein scharf
umschriebenes Krankheits- bzw. Entwicklungsbild der Atoxylblindheit

aufstellen. In seinen einzelnen Phasen stellt es sich nach Sowade folgender-
mafen dar:

1. Beginn mit ,,Nebelsehen‘ oder ,,Schleier vor den Augen*.

2. Hochgradiger Verfall des Sehvermogens innerhalb weniger Tage
und Wochen.

3. Hochgradige konzentrische Einengung des Gesichtsfeldes.

4. Anfangs keine Verinderungen am Augenhintergrund, oft erst
nach Monaten erkennbare Atrophie der Sehnervenpapille ohne vorauf-
gehende neuritische Erscheinungen. Enge der Netzhautgefife.

5. Haufiges Erhaltensein der normalen Papillenreaktion.

6. In der Regel Unmdoglichkeit, das Fortschreiten der Affektion auf-
zuhalten.

Durch experimentelle Untersuchungen an Kaninchen und Hunden
wurde von Birch-Hirschfeld und K8ster. festgestellt, daB bei langer
biszum Exitus fortgesetzterAnwendung von Atoxyl der Nervus opticus mikro-
skopisch {iber den ganzen Querschnitt verteilten Markscheidenzerfall zeigte.

Diese giftigen Nebenwirkungen des Atoxyls glaubte man anfinglich
auf chemische Unreinheiten, namentlich des deutschen Priparates zuriick-
fithren zu kénnen. Eine Anderung in der Herstellung des Praparates brachte
jedoch keine nennenswerte Herabsetzung seiner Giitigkeit.

Um sich aberder alsunzweifelhaft giinstig erkannten spezifischen
Wirkung des Atoxyls bei der Behandlung der Trypanosomenkrank-
heiten und der Syphilis, insbesondere da, wodas Hg und andere Mittel
versagen, nicht génzlich zu begeben, wurden verschiedene Kom-
binationen des Atoxyls mit anderen Priparaten oder Anderungen
der chemischen Struktur des Atoxyls versucht, die dann weniger
giftig wirken sollten. So ist

spiegel lange Zeit negativ bleibe, auch wenn sich schon erhebliche Seh-
storungen eingestellt hétten.
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ILI. Das Arsazetin (Ehrlich)

durch chemische Uménderungen aus dem Atoxyl gewonnen worden. Es

ist das Natronsalz der Azetylverbindung des p-amidophenylarsinsauren
Natriums.

Das Arsazetin stellt ein weiBles Pulver dar, das 3——4 Molekiile Kristall-
wasser enthilt, sich in kaltem Wasser leicht bis zu 10 94, in heiem bis
zu 30 9% lost. Es zersetzt sich beim Kochen nicht und erweist sich
selbst beim Erhitzen im Autoklaven 1 Stunde lang auf 130° durchaus
besténdig (nach Sowade).

Durch Ehrlich, Browning, Uhlenhuth und Salmon ist pharma-

kologisch festgestellt worden, daf3 gesunde wie kranke Tiere das Arsazetin
in sehr viel hheren Dosen vertragen wie das Atoxyl.

Experimentell hat sich nach den Angaben von Neifler das Arsazetin
bei Trypanosomen- und Spirillenerkrankungen verschiedener Tiere zum
mindesten ebenso gut bew#hrt wie das Atoxyl.

Neifler und die wenigen Kliniker, die dieses Préparat
therapeutisch gepriift haben, konnten ebenso wie beim Atoxyl eine
gute Wirkung auf vorhandene syphilitische Krankheitsprodukte
feststellen. Ganz besonders scheinen auch hier wieder Krankheits-
formen der tertidren und der malignen Lues glinstig durch dasselbe
beeinfluit zu werden. Nach den Erfahrungen von Heymann
und Sowade wirkt jedoch in der Mehrzahl aller Fille das Queck-
silber zweifellos sicherer und nachhaltiger. Bald aber wurden
von verschiedenen Seiten nach Anwendung des Arsazetins ,,nicht
unbedenkliche Intoxikationserscheinungen‘, wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit,, Erbrechen, - Schwindel, Leibschmerzen, stechende
Schmerzen in den Extremitédten, Nephritis und endlich Seh-
storungen (Heymann, Klemperer, Sowade u.a.) gemeldet,
die das Arsazetin besondersinHinsicht aufeine toxische
Wirkung auf den Opticus (in Afrika 5—10 9, Opticusatro-
phien) noch giftiger als das Atoxyl erscheinen liefien
(Jenssen, Oppenheim, Paderstein, Ruele, Hammer,
Pflughoft, Borcher). Auflerdem scheint das Arsazetin, wie
Ubhlenhuth auf dem Kolonialkongre 1910 mitteilte, nach
den Berichten von Feldmann eine toxische Wirkung

"auf die Gehdrnerven zu besitzen. In Afrika wurden
ndmlich von 51 mit Arsazetin behandelten Kranken 9 blind
und zwei gleichzeitig taub.

Ehrlich selbst ist, wie Heinrich anfiihrt, der Ansicht,
dafl das Arsazetin bei einer Reihe von Krankheiten, besonders
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der Syphilis und der Schlafkrankheit, die ,,gewissermaflen schwerer
sterilisierbar sind*, keinerlei Vorziige gegeniiber dem Atoxyl be-
sitze. Wegen der drohenden Gefahren fiir das Auge empfiehlt es
Ehrlich deshalb nicht mehr.

ITII. Das atoxylsaure Quecksilber (Uhlenhuth)
(p-amido-phenylarsinsaures-Hg).

Im Kaiserlichen Gesundheitsamte zu Berlin hatten von Uhlen-
huth, Hiibener und Woithe ausgefiihrte Untersuchungen
iiber die kombinierte Anwendung von Atoxyl und Sublimat
bei Dourine gute Erfolge erzielt. Ferner ergaben die thera-
peutischen Versuche beim Riickfallfieber, wie Manteufel
berichten konnte, dal das Quecksilber bei dieser Spirochaeten-
krankheit in kolloidaler Form einen gewissen therapeutischen
Effekt hat. Auf Grund dieser Ergebnisse und unter Beriick-
sichtigung der Tatsache, daBl Quecksilber erfahrungsgemifl im
Organismus auf die Syphilis bzw. auf die Spirochaeten, die Er-
reger dieser Krankheit, einzuwirken vermag (Uhlenhuth und
Manteufel), hat Uhlenhuth am 24. Juni 1907 in der Sitzung
des Vereins fiir innere Medizin in Berlin eine Kombination
von Atoxyl und Quecksilber fiir die Behandlung der
Syphilis vorgeschlagen. Bei Trypanosomenkrankheiten hatten
bereits vorher Moore, Nierenstein und Todd eine kombinierte
Behandlung mit diesen beiden Medikamenten empfohlen.

Bald konnten Uhlenhuth und Manteufel {ber tierexperimentelle
Untersuchungen berichten, die mit einem neuen, nach den Angaben von
Uhlenhuth von den Vereinigten Chemischen Werken in Charlottenburg
hergestellten derartigen Atoxylpriparat angestellt worden waren, und die

. auf Grund der giinstigen Resultate diesem neuen Mittel, dem atoxyl-

sauren Quecksilber, eine praktische Bedeutung fiir die Syphilisbehand-
lung in Aussicht stellten.

Beide Autoren versuchten das atoxylsaure Quecksilber zunichst bei
der experimentellen Recurrensinfektion der Ratten. Obwohl Ratten,
die sowohl das Atoxyl wie auch ganz besonders das Quecksilber sehr schlecht
vertragen, an und fiir sich fiir eine solche Behandlung sehr ungeeignet
erschienen, lieBen doch die Versuche die antiparasitiren Eigenschaften
des Préparates deutlich erkennen.

Weiterhin angestellte Versuche bei der Spirochaetenseptikédmie
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der Hithner bewiesen, dal das atoxylsaure Quecksilber auf Spirochaeten
tatséichlich eine sehr energische Wirkung ausiibe.

Nach diesen orientierenden Vorversuchen gingen die Autoren dazu
iber, mit Hilfe des atoxylsauren Quecksilbers die experimentelle
Syphilis therapeutisch zu beeinflussen. Die beziiglichen Versuche bei
der Hornhautsyphilis der Kaninchen bestétigten vollkommen die beim
Studium der Hiihnerspirochaetose gewonnenen Vorstellungen. Uhlenhuth
und mir gelang es, drei groBe typische syphilitische Geschwiire
zweierKaninchenhodeninlObzw.18Tagen vollkommen zuheilen.
Diese Resultate konnten wir spéter an einem gréBeren Kaninchenmaterial
bestédtigen und zugleich die Beobachtung machen, daB sich bereits
24 Stunden nach der ersten geniigend grofBlen Dosis in den
Krankheitsprodukten keine oder nur noch spérliche Spiro-
chaeten finden, die dann aber nach weiteren 24—48 Stunden
vollkommen verschwunden sind.

DaB es sich bei diesen Heilungsvorgéngen um eine spezifische Wirkung
dieser Priiparate gerade auf Spirochaeten handelt, was ja schonUhlen-
huth u. a. in ihren Versuchen an spirochaetenkranken Hiihnern zeigten,
geht noch daraus hervor,daf in erster Linie solche Gewebe therapeutisch be-
einfluBt werden, die massenhaft Spirochaeten enthalten. Es sind dies,
wie Uhlenhuth und ich zuerst gezeigt haben, typische Formen der
experimentellen Kaninchensyphilis. Gerade die auch fiir die menschliche
Syphilis so tiberaus charakteristische syphilitische Induration,dieses sklero-
tische, derbe Gewebe der Priméraffekte, das, bei Kaninchen erzeugt,
Spirochaeten in wahrer Reinkultur enthilt, ist es, das am deutlichsten
und auffallendsten auf diese Mittel reagiert ). Nach einer oder
einigen (bei kleineren Dosen) Injektionen schwindet das sklerotische Gewebe
ganz, Spirochaeten sind nicht mehr nachweisbar, das Hodengewebe ist
anscheinend wieder vollkommen normal, und vorher tiefe Geschwiire heilen
glatt unter guter Granulationsbildung.- Die spezifischen Reaktionen
zwischen der Spirochaete pallida und den Arsen- und Queck-
silberpréaparaten geben uns, worauf ich schon eingangs hinwie8,
einen sichtbaren Beweis fiir die Erregernatur der Spirochaete
bei der Syphilis des Menschen und des Kaninchens (Uhlen-
huth und Mulzer).

Nach einigen orientierenden Vorversuchen an Menschen,
die ein den durch das Tierexperiment gewonnenen guten Er-
folgen dhnliches Resultat hatten, empfahl Uhlenhuth das atoxyl-
saure Quecksilber auch fiir dieTherapie der Syphilis. Dieerste thera-
peutische Verwendung dieses neuen Priparates an einem grofieren

1) Es ist also ein Irrtum, wenn Hata in dem Ehrlichschen Buche
,»Uber die Chemotherapie der Spirillosen‘ behauptet, wir hitten die
Hodensyphilome, die aus einem lockeren myxomatSsen Gewebe be-
stehen und ebenfalls massenhaft Spirochaeten enthalten, zur Priifung
chemotherapeutischer Versuche empfohlen.
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Krankenmaterial wurde in der Lesserschen Klinik von Miekley
vorgenommen.

Die Anwendung dieses Mittels geschah in der Weise, daf}
mit Dosen von 0,05 zweimal in der ersten Woche begonnen und
mit 0,1 pro Woche bis zu einer Gesamtmenge von 0, 5 (bei Frauen
0,48 g) fortgefahren wurde.

Die Erfolge, die bei diesem Krankenmaterial erzielt wurden,
waren recht beachtenswert. Es waren Syphilisfalle sdmtlicher
Stadien mit atoxylsaurem Quecksilber behandelt worden.

Besonders interessant war die Wahrnehmung, dafll héufig
schon nach 0,05 g, meist nach 0,1 g die papuldsen Syphilide
einzuschmelzen begannen, und vor allem die Infiltra-
tionen sehr schnell schwanden. ,Nach der dritten
Spritze waren von den papulésen Exanthemen gewodhnlich
nur noch Pigmentreste ohne klinisch nachweisbare Infiltrate tibrig*
berichtet Miekley. Er konnte weiter eine auffallend giinstige Wir-
kung des Hydrargyr.atoxyl. bei maligner Syphilis und bei den ulze-
rosen und gummosenHautprozessen der tertidren Syphilisfeststellen.
Aufdas Allgemeinbefinden iibte das Mittel einen sehr giinstigen
Einflu aus; die Kranken erholten sich unter bedeutender Ge-
wichtszunahme sichtlich. Die Nebenwirkungen — in einigen
Fillen Stomatitis und Albuminurie — waren sehr gering und ver-
schwanden sehr leicht bei Aussetzen des Mittels. Nach einem
Bericht von E. Lesser in den Charité-Annalen 1910 sind in
der Lesserschen Klinik bisher 127 Fille mit Hydrarg. atoxyl.
behandelt worden. ,Der Erfolg war im ganzen ein guter,
trotz der relativ geringen Dosis gingen die Erscheinungen meist
schnell zuriick und waren oft schon nach den ersten Injektionen
geschwunden. Ganz besonders giinstig scheint das Hydr.
atoxyl. bei galoppierender Syphilis zu wirken.” Von diesen
127 Féllen kamen, wie Lesser anfithrt, nach einer Dauer
von einigen Monaten 16 Rezidive zur Beobachtung. Die
Wassermann sche Reaktion ist bei 13 Ménnern 1 mal positiv
und 12 mal negativ, bei 17 Frauen 12 mal positiv und 5 mal
negativ ausgefallen.

Auch Blaschko erwdhnt gute Erfolge, die er mit dem
atoxylsauren Quecksilber erzielt hat; nur hat Blaschko grofiere
Dosen wie Lesser angewandt, indem er bis zu zehn Injektionen
geschritten ist. Von Nebenwirkungen hebt Blaschko vor allem

Mulzer, Therapie. 2
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eine besondere Schmerzhaftigkeit bei der Einspritzung hervor,
wie sie anderen Quecksilberpréparaten nicht eigen ist. Diese
Schmerzhaftigkeit fiihrt Blaschko auf die Suspension des Préapa-
rates in Olivendl zuriick.

Bald darauf berichtete Fabry in Kiirze iiber recht gute
Heilerfolge mit atoxylsaurem Quecksilber bei Syphilis; eben-
solche Erfahrungen teilte, wie Fabry erwdahnt, Lambkin mit.
Ausfiihrliche, den Bericht Fabrys erginzende Angaben machte
Boethke in seiner Inauguraldissertation.

Weniger giinstige Resultate hatte Bergrath, trotzdem er
hohere Dosen, als sie bisher von den Klinikern angewandt wurden,
injizierte. Insbesondere versagte das atoxylsaure Quecksilber
bei seinen Fiéllen von Syphilis gravis und maligna. Nach
den Erfahrungen dieses Autors scheint das atoxylsaure Queck-
silber in den bisher angewandten Dosen den syphilitischen Krank-
heitsprozell nicht mehr wie etwa das salizylsaure Quecksilber
zu beeinflussen. Irgendwelche erheblichen Nebenwirkungen hat
indessen auch dieser Autor nicht wahrnehmen konnen. Zieler
will beobachtei haben, daB bei Patienten, die zuerst mit
atoxylsaurem Hg behandelt worden waren und dann graues
Ol erhielten, leichter Nierenschidigungen auftraten.

IV. Das Hectin.

Mouneyrat nannte eine von ihm synthetisch hergestellte
,;benzo - sulfone - paramino - phényl - arsinate de soude kurz
,Hectin.“ Dieser Korper soll aktiver als die anderen Arsen-
praparate und weniger giftig als das Atoxyl sein. Auch die schad-
lichen Nebenwirkungen auf das Auge sollen bei diesem Prédparat
wegfallen, Nach Balzer und Mouneyrat ist das Hectin beson-
ders wirksam in der Sekundirperiode der Syphilis, bei tertidrer
Lues mit Gummen und Geschwiiren und bei sehr hartnickigen
Féllen, die eine langdauernde Behandlung verlangen.

Das Hectin kann in einer tédglichen Dosis von 20 Centigramm
verwendet werden; die Anwendung kann etwa 20—30 Tage
lang fortgesetzt werden. Eine 15 Tage lange Lokalbehandlung der
Priméraffekte, kombiniert mit einer etwa 30 tigigen Allgemein-
behandlung, geniigt nach den Erfahrungen von Hallopeau,
um eine frische Syphilis zu heilen. Allerdings muf} diese Behand-
lung sofort einsetzen, wenn man in einer als Priméreffekt ver-
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dichtigen Krankheitsform die Spirochaete pallida nachge-
wiesen hat.

Nachpriiffungen dieser Angaben von Hallopeau sind mir
zurzeit nicht bekannt.

Nach den Mitteilungen von Neifler soll Hectin ebenfalls
Augenstoérungen hervorrufen.

V. Das Soamin.

Bereits Ende 1907 wurde in England ein Atoxyl-
priaparat, das ,,Soamin‘‘ (Natriumaminophenylarsenol) verwendet,
das absolut keine toxischen Nebenwirkungen zeigen soll. Es soll
einen konstanteren Arsengehalt als das Atoxyl haben und deshalb
mit grofBerer Sicherheit gegeben werden konnen als das inkonstante
Atoxyl. Bisher liegen noch sehr spirliche Mitteilungen iiber die
therapeutischeVerwendung dieses Priaparats bei der Syphilis und bei
anderen Krankheiten vor, das sich in Wirklichkeit vom Atoxyl
nicht unterscheidet und auch ebenso wie dieses in einzelnen
Féllen zu Erblindung bzw. Sehnervenatrophie fiihrte (Lambkin,
Prichard, Jonston u. a.).

Vom Atoxyl, dessen richtige chemische Konstitution, wie
wir gesehen haben, erst Paul Ehrlich erkannte, und
seiner therapeutischen Verwendung beiTrypanosomen-
krankheiten ausgehend, war es das zielbewuBte und
unermiidliche Bestreben dieses Forschers, ,,die unsichere und
bedenkliche Wirkung des Atoxyls bei Trypanosomenkrank-
heiten durch zweckmafBige Abénderungen der an das Arsen
gebundenen Reste*“ aufzuheben und so ,ein sicheres und un-
bedenkliches Arsenmittel zu schaffen®. Mit anderen Worten,
Ehrlich hatte sich die Aufgabe gestellt, zur Behandlung
von Trypanosomenkrankheiten Heilstoffe zu finden, bei denen die
parasitotropen, die parasitentdtenden Gruppen vermehrt, da-
gegen die organotropen, auf lebenswichtige Organe schidigend
wirkenden soweit als moglich vermindert wiirden.

Die giftige, organotrope Wirkung des Atoxyls und des
Arsazeting filhrt Ehrlich darauf zuriick, daB diese Pri-
parate einen fiinfwertigen Arsenrest enthalten. Durch fort-
schreitende Reduktion dieser Substanz konnte nun Ehrlich

die Arsenoverbindung so gestalten, dafl der Arsenrest nur drei-
9%
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wertig substituiert war, diese neuen Préparate nach seiner An-
sicht also weniger giftig und wesentlich parasitotrop wirken
muften.

Auf diesem Wege der chemischen Synthese gelangte Ehr-
lich nach zahlreichen Versuchen zum

V1. Arsenophenylglycin,

einem Préparate, das die von Ehrlich angestrebten Eigenschaften
nach umfassender experimenteller Priifung in hohem Mafle zu
besitzen schien. Infolge der starken parasitotropen Wirkung
dieses Préparates vermochte Ehrlich bei experimentell erzeugten
Trypanosomenkrankheiten durch eine einmalige geniigend
starke Applikation (Dosis efficiens tolerata) simtliche Para-
siten abzutoten und den Organismus gewissermaflen zu ,sterili-
sieren‘’.

Ehrlich bezeichnete dieses bei der Behandlung derartiger
Krankheiten neue therapeutische Vorgehen als ,Therapia
sterilisans magna‘* gegeniiber der bisher iiblichen Etappen-
behandlung mit kleineren, in kiirzeren Zeitrdumen wiederholt
angewendeten Dosen.

Die chemische Konstitutionsformel fiir Arsenophenylglycin lautet:

As =

i

NH

| i
CH, CH,

l |
COONa  COO Na

Das Préparat selbst stellt sich dar als ein gelbes, in Wasser leicht
16sliches Pulver. In zugeschmolzenen Vakuumglasrohrehen 148t es sich
lange Zeit gut aufbewahren, wihrend es sich bei Beriihrung mit der Luft
langsam verfarbt und rotbraun wird, bzw. zu giftigeren Produkten
oxydiert.

Uhlenhuth teilte auf dem diesjihrigen Kolonialkongref3
(6. X. 10) mit, daB nach dem Berichte von Ulrich und Scher-
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schmidt inAfrika bei der Behandung der Schlafkrankheit mit Arse-
nophenylglycin in zahlreichen FallenSchadigungen zum Teil bedroh-
licher Art beobachtet werden konnten. Diese bestanden in Hautaus-
schligen, Lahmungen, Abmagerung und in einigen Féllen in epilepti-
formen Anfillen. Recht unangenehm waren Hautausschlige,die den
ganzen Korper bedeckten und zur Blasenbildung und Nekrose
filhrten. Besonders ungiinstig berichtete, wie Uhlenhuth an-
fiithrt, Scherschmidt, der auch nach einmaliger Verabreichung
von 1—2,0 g Arsenophenylglycin bei ganz frischen Féllen Ab-
magerung und Hinfalligkeit, ja Todesfalle, zum Teil wenige
Tage nach der Einspritzung beobachtete.

v. Raven, der ebenfalls toxische Nebenwirkungen beobachten
konnte, warnt besonders vor wiederholten kleinen
Dosen, da danach Uberempfindlichkeit und Ver-
giftungserscheinungen auftreten. Im iibrigen waren seine
Resultate bei der Behandluug der Schlafkrankheit in Togo
giinstiger wie in Ostafrika, der Verlauf dieser Krankheit ‘ist
offenbar auch in Togo ein viel leichterer.

Auf Empfehlung von Ehrlich hatte zum ersten Male Alt
dieses Priparat bei Geisteskranken, Idioten und Epileptikern
auf syphilitischer Grundlage angewandt. Im Sinne der von
Ehrlich gewollten Therapia magna sterilisans hatte er
statt der bis dahin bei den Arsenpréparaten gebrduchlichen
Etappenbehandlung dieses Préparat in einer einmaligen,
konzentrierten Dosis angewandt. Alt glaubte mit Sicherheit,
fiir eine spezifische Wirkung des Arsenophenylglyins bei diesen
Erkrankungen eintreten zu kénnen, da er Hand in Hand mit einer
raschen und nachhaltigen Besserung in einer groBen Anzahl der
Fille ein Schwinden oder doch Schwicherwerden des positiven
Ausfalles der Wassermannschen Reaktion wahrnehmen konnte.

Weitere derartige Versuche, besonders bei florider oder
tertidrer Syphilis sind mit Arsenophenylglycin nicht vorge-
nommen bzw. nicht verdffentlicht worden.

Gelegentlich eines im Wintersemester 1909/10 fiir drztliche
Fortbildung in Berlin gehaltenen Vortrages machte Ehrlich zum
ersten Male davon Mitteilung, daf} er ein neues Priaparat gefunden
habe, das an chemotherapeutischer Wirkung das Arsenophenyl-
glycin iibertreffe, Auch dieses Préparat, das
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VII. Dioxydiamidoarsenobenzol
(Ehrlich-Hata 606)

gehort, wie alle die bisher genanntenArsenpréparate der Gruppe der
aromatischen Arsenverbindungen an. Schon im September des
Jahres 1909 hatte Ehrlich an Prof. A1t dieses Arsenpréparat zwecks
klinischer Erprobung gesandt. nachdem ausgedehnte Tierversuche
seines Mitarbeiters Hata dessen ausgezeichnete Wirksamkeit
bei Recurrens der Miuse und Ratten und bei der Kaninchen-
syphilis erwiesen hatten.

Das Priparat Ehrlich-Hata 606, wie es jetzt kurz genannt wird,
ist von Dr. Bertheim, einem langjdhrigen Mitarbeiter Ehrlichs, dar-
gestellt worden. Es hat folgende Formel:

‘\ /NH2 ( )NHZ Dioxy-diamidoarsenobenzol

Nach Ehrlichs Auffassung ist hierbei als das wirklich abtStende
Agens der Arsenorest anzusehen, wihrend die Nebengruppierungen die
priméren Verankerungen an die Parasiten veranlassen.

1. Tierversuche.

Analog den von Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern angestellten
experimentellen Priifungen des Atoxyls hat auch Ehrlich und sein Mit-
arbeiter Hatadie Wirkuhg seiner neuen Préparate auf die SpirillendesRiick-
fallfiebers, der Hiihnerspirillose und der Kaninchensyphilis im Tier-
experiment studiert. So gelang es Hata, aus einer groBen Reihe von
chemischen Priaparaten bei zwei von Bertheim hergestellten Substanzen,
bei dem im vorigen Kapitel besprochenen Arsenophenylglycin und eben dem
,Ehrlich-Hata 606, maximale Spirillocidie aufzufinden. Mause, die
mit Recurrensspirillen infiziert waren, heilten schon bei einer Dosis, die
1/, der Dosis maxima tolerata betrug. Ganz ausgezeichnete Resultate
hatte nach den Angaben von Ehrlich Hata mit diesen Praparaten
bei der Hithnerspirilolse erhalten. Es geniigten von der einen Ver-
bindung schon 1,5 mg pro Kilo, um ein Tier zu heilen. Diese Dosis wiirde,
auf den Menschen {iibertragen, nur einer Dosis von !/, g entsprechen.
Bei Hiihnern, die eine Dosis Arsenobenzol intramuskulér eingespritzt
erhalten, gelingt die Infektion erst nach 30—40 Tagen, nach intravendser
Injektion schon nach 3—4 Tagen. Auch bei der Kaninchensyphilis
konnte Hata ganz eklatante Heilerfolge erzielen. Sehr groBe Schanker
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konnten durch eine einmalige Dosis zur Heilung gebracht werden. Schon
am nichsten Tage waren die vorher in gréBter Menge vorhandenen Spirillen
nicht mehr vorhanden, und es erfolgte im Verlauf von 2—3 Wochen eine
restlose Heilung mit einer glatten Narbe. Tomasczewski konnte eben-
falls eine gute Wirkung des Arsenobenzols auf die Produkte experimenteller
Kaninchensyphilis wahrnehmen. Spitestens 36 Stunden nach der Injektion,
frithestens nach 12 Stunden, waren die Spirochaeten verschwunden. Die
Symptome bildeten sich nach 10—14 Tagen zuriick.

Weniger giinstige Heilerfolge hatte Neifler bei der experimentellen
Affensyphilis. Von zwo6lfsyphilitischen Affen, die intramuskulér mit 0,025 pro
Kilo,intravends mit 0,015 pro Kilo behandelt wurden, waren bis zur Zeit der
Veréffentlichung nur drei als sicher geheilt, zwei als méglicherweise geheilt,
die iibrigen sieben vorderhand als ungeheilt zu betrachten. Bei zwei,
elf Tage vor der Impfung mit 0,025 pro Kilo intramuskulir injizierten
Affen traten sehr viel spidter und in sehr viel geringerer Ausdehnung
Priméraffekte auf als bei gleichzeitig geimpften, nicht injizierten Affen.

Uhlenhuth und ich konnten bei unseren diesbeziiglichen Tierver-
suchen keinen besonderen Unterschied in der Wirkung des Arseno-
benzols und des Atoxyls, bzw. des atoxylsauren Quecksilbers feststellen.
Insbesondere von diesem letzteren Priparat wirken gréBere Dosen genau
so wie Arsendbenzol auf die Spirochaeten der Hiihnerspirillose und der
Kaninchensyphilis, bzw. auf deren klinische Erscheinungsformen. Doch
konnten auch wir eine iiber 25 Tage hinaus sich erstreckende Schutz-
kraft einer Injektion von Arsenobenzol gegen eine Infektion mit Hiihner-
spirillose feststellen. Bei Rekurrrenz ist 606 im Tierversuch den anderen
Préparaten sicher iiberlegen.

Uberblicken wir noch einmal den Weg, der zu der
Entdeckung dieses mneuen Syphilisheilmittels von Ehrlich
und Hata gefithrt hat, so sehen wir, daf er seinen Aus-
gangspunkt genommen hat vom Atoxyl, dessen spirillocide und
spezifisch antisyphilitische Wirkung von Uhlenhuth experi-
mentell festgestellt worden war. Es kann daher keinem
Zweifel unterliegen, dafl die experimentelle Grundlage
der modernen Arsentherapie der Spirillosen von Uhlen-
huth und seinen Mitarbeitern gelegt worden ist. Uhlen-
huth selbsthat,alsdie giftigenNebenwirkungen desAtoxyls bekannt
geworden waren, als einer der ersten vor der allgemeinen Ver-
wendung des Atoxyls bei der Behandlung des Syphilis gewarnt.
In der festen Uberzeugung aber, daB die organischen Arsen-
verbindungen berufen wiren, in der Syphilistherapie eine grofle
Rolle zu spielen, hat er ebenso wie Ehrlich es versucht,
neue, weniger giftige Modifikationen des Atoxyls zu finden.

Da der Praktiker, der das neue Arzneimittel 606 erfolgreich
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verwenden will, genau iiber die Wirkung und Nebenwirkung
desselben, iiber die Art der Applikation und die Hohe der
Dosierung unterrichtet sein mufl, so will ich versuchen, im
folgenden aus der bereits recht stark angewachsenen Literatur
moglichst umfassend das Wichtigste geordnet zusammenzustellen.

2. Herstellung gebrauchsfertiger Losungen.

Das Praparat ,,Ehrlich-Hata 606 wird bezogen als ein
schwefelgelbes Pulver, das genau dosiert in ein Vakuumrohrchen
eingeschlossen ist1). Es lost sich in heiBem Wasser als doppeltsalz-
saures Salz, soll aber nach den Angaben Ehrlichs und nach den
Erfahrungen von Alt, Schreiber und Hoppe als solches nicht
injiziert werden, da es in diesem Zustand anscheinend giftig werden
kann. Deshalb soll es durch Zusatz von Natronlauge in das Mono-
oder Dinatriumsalz iibergefithrt und gelost werden. Diese Losung ist
aber wiederum nur kurze Zeit haltbar, mul3 also stets frisch her-
gestellt werden. '

Im Laufe der Zeit hat nun wahrend der klinischen Erprobung
dieses Pridparates die Herstellung gebrauchsfertiger Losungen
desselben die verschiedensten Umwandlungen und Modifikationen
erfahren. Da sich {iber den jeweiligen Wert derselben noch bis
heute keine endgiiltiges Urteil abgeben 148t, will ich moglichst
alle bisher bekannten derartigen Verfahren angeben.

A. Alkalische Losungen.
I. Verfahren nach Iversen.

Iversen injizierte zuerst eine 0,5—2 proz. willirige Losung
des Praparates 606 unter das Schulterblatt oder intramuskulér.
Fir die intravendse Injektion gab Iversen folgende Vor-
schrift:

,,Zu diesem Behufe 16se ich die Substanz wie bei der intra-
muskuldren Anwendung in ca. 15 cem Aq. dest., setze tropfenweise
normale Natronlauge zu, bis sich der Niederschlag 16st, darauf
neutralisiere ich den Laugeniiberschufl tropfenweise mit 1 proz.
Essigsiure (ca. 2 cem 1 proz. Losung auf 0,3 Arsenobenzol) und

1) Nach den neuesten Mitteilungen wird es unter dem Namen
,»,Salvarsan® in Dosen von 0,6 g in Glasréhrchen eingeschmolzen in den
Handel gebracht werden,
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gieBe diese Losung zu 1, Liter auf 40° erwérmter physiologischer
Kochsalzlosung, schiittle die Flasche (Infusionsapparat) méBig
um und injiziere per Hohlnadel direkt in die Kubitalvene.*

II. Verfahren nach Alt.

Die urspriingliche von Alt zuerst angewandte Methode zur
Herstellung gebrauchsfertiger Losungen fiir intramuskuléare
Injektionen des Arsenobenzols ist folgende:

»In ein niedriges Mellgefal von ca. 50 ccm wird die Einzel-
dosis 0,3 und etwa 10 cem steriles Wasser eingefiigt und verriihrt.
Dann wird soviel sterile N.-Natronlauge zugefiigt, bis nur ein ganz
geringfiigiger Rest der Substanz ungeldst bleibt; benotigt wird
hierfiir durchweg 2,0—2.3 ccm N.-Natronlauge. Es wird nun
bis zum Strich 20 ccm mit sterilem Wasser nachgefiillt, eventuell
nach vorheriger Beifiigung eines sterilisierten An#sthetikums.
Nun wird je eine Spritze mit 10 ccm der Losung tief in die rechte
und in die linke Glutealmuskulatur unter langsamem Kolben-
druck eingefiihrt<.

Alt halt auch heute noch an der eben alkalischen Losung, die
lediglich durch vorsichtiges Zusetzen von Normalnatronlauge
hergestellt wird, fest. Sie hat sich ihm nach sorgfiltigen und
umfangreichen Versuchen am Tier und am Menschen als die wirk-
samste und zugleich unschédlichste erwiesen. Neue Angaben
von Alt zur schnellen Herstellung einer guten alkalischen Losung
lauten folgendermafien: o A

»In einen etwa 100 ccm fassenden, schlanken, graduierten
Glaszylinder mit engem Hals und eingeschliffenem Stopsel bringt
man etwa 30 Glasperlen mittlerer Gréfie (wie sie zum Fiillen der
Federstdnder verwendet werden), fiigt 10 ccm destilliertes Wasser
und dann die Substanz zu. Durch kurzes energisches Schiitteln
wird die ganze Substanz vollkommen klar gelost. Dieser Losung
fiigt man auf je 0,1 g der Substanz etwa 0,5 ccm Normaltnatron-
lauge zu und schiittelt wiederum etwa 1, Minute energisch. Dann
erhdlt man eine vollkommen weinklare, schwach alkalische
Losung, die durch weiteren Zusatz von destilliertem Wasser be-
liebig verdiinnt werden kann. Da das Priparat nicht immer
gleich 18slich ist, kann ein geringes Mehr oder Weniger an Natron-
lauge zur Erzielung weinklarer Losung erforderlich sein. Diese
ohne jede Voriibung in kiirzester Zeit und leicht steril herzustellende
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alkalische Losung hat den weiteren Vorzug, dall man mit wenig
Natronlauge auskommt und deshalb geringere Schmerzen aus-
1ost.*

III. Verfahren nach Wechselmann.

Wechselmann berichtet hieriiber folgendes: ,Im Anfang
habe ich die Dosis des im Vakuum eingeschmolzenen Dichlorhydrats
des Diamido-arsenobenzols mit etwas Methylalkoho! oder Glykol
angelost, dazu zirka 10 ccm Aqua destillata gesetzt, dann 1 bis
2cem 1/;,N.-Normalnatronlauge zugefiigt, auf 25 ccm mit Aqua auf-
gefiillt und diese stark saure Losung injiziert. Spéter haben wir
soviel 1/;, N.-Natronlauge zugesetzt, bis eine Spur Triitbung eintrat,
wobei sich das Monochlorhydrat bildet. Wir haben auch das Mittel
nur in Wasser gelost verabfolgt oder in weniger Fliissigkeit wie
oben geldst; wir haben dabei wenig Unterschiede in der Schmerz-
haftigkeit beobachtet.

IV. Verfahren nach Ehrlich.

Eine Vorschrift, die Ehrlich selbst zur Herstellung
klarer Losungen seines Priaparates gibt, lautet (nach Schreiber
und Hoppe):

Lésung von 606, 1:100 (intramuskuldr ).

,,Man 16st unter gutem Verreiben mit einem Glasstab 0,6 g
Substanz in 3 ccm Glykol; Zusatz weniger Tropfen Wassers
erleichtert die Losung. Nun gibt man 12 cem Wasser hinzu,
schiittelt um und versetzt auf einmal mit 10,3 cem !/, N.-NaOH.
Beim Umschiitteln entsteht eine klare Losung, die mit Wasser
auf 60 ccm ergénzt wird.

ZweckmaBig wird dieser ganze ProzeB in einem graduierten
Rohr vorgenommen.

Verdiinnte Losungen (intravends).
Loésung A: 0,6 g Substanz, 0,3—0,5 ccm Methylalkohol oder
3 cem Glykol.
Losung B: 240 oder mehr cem physiolog. NaOH-Losung,
10,3 cem !/.N.-NaOH.
Unter gutem Umrithren wird L. A in L. B eingegossen.«
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V. Verfahren nach Schreiber und Hoppe.

,»In einen Mischzylinder von 150 ccm wird die Einzeldosis
0,6—0,7 g und 0,5 Methylalkohol hineingetan. Sobald die Substanz
durchfeuchtet ist, werden etwa 10 cem steriles Wasser hinzugefiigt
und ordentlich durchgeschiittelt. Dann wird soviel sterile N-
Natronlauge hinzugesetzt, dal hochstens ein kleiner Rest der
Substanz nach lingerem kréiftigen Durchschiitteln ungeldst bleibt;
man braucht dazu etwa 314—4 ccm N.-Natronlauge. Wir fiillen
bis zum Teilstrich 60 auf, und von dieser Lésung werden nun je
30 com durch eine feine Kaniile unter moglichst gleichmiBigem
Druck in die rechte und in die linke Glutdalmuskulatur einge-
spritzt.©

Fiir die intravendse Injektion haben die Autoren diese
Losung anfangs unverdiinnt eingespritzt, spiter warnen sie vor
der Verwendung einer konzentrierten Losung. Die genaue Be-
schreibung ihrer Loésung fiir die intravendse Injektion lautet
folgendermafen:

,,In einen graduierten MeBzylinder von 250 ccm (mit einge-
schliffenem Glasstopsel und engem Halse) werden etwa 10—20 ccm
sterilen Wassers hineingetan. Darauf wird die Substanz (0,3 fiir
Frauen und 0,4 fiir Médnner) hineingeschiittet und tiichtig um-
geschiittelt, bis eine klare Losung entsteht. Ein Zusatz von Methyl-
alkohol ist jetzt nicht mehr notig, da das Priaparat in seiner jetzigen
Form (,Hyperideal 606) leicht in Wasser léslich ist. Diese
Lésung wird mit sterilem Wasser oder physiologischer Kochsalz-
losung auf 100 aufgefiillt. Dann werden pro 0,1 Substanz etwa
0,7 cem Normalnatronlauge hinzugefiigt und kréftig umgeschiittelt,
bis der entstandene Niederschlag vollkommen gelost ist. Sollte
nach kriftigem Schiitteln keine klare Losung eingetreten sein,
so werden vorsichtig einige Tropfen Normalnatronlauge, hinzu-
gesetzt, bis volle klare Losung entsteht, und dann erfolgt eine
Auffiillung auf 200 cem (statt 200 cem konnen selbstverstdndlich
auch 150 ccm oder 250 cem gew#hlt werden). Zum Lésen sowie
zum Nachfiillen benutzt man am besten erwidrmtes Wasser.*

B. Neutrale Emulsionen.
I. Verfahren nach Leonor Michaelis.

,,Ein breiter, 50 ccm fassender steriler MeBzylinder wird mit
25 cem Wasser, welches kurz vorher gekocht worden und noch
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ganz heil ist, gefiillt. Dann werden 0,6 g der Substanz hinein-
geschiittet und durch Zerrollen und Zerriihren mittels eines
sterilen Glasstabes gelost. Wenn die ganze Substanz ohne jeden
Rest in Losung gegangen ist, werden 6 ccm normale (nicht
1/, normale) Natronlauge zugegeben und so lange geriihrt, bis
der entstandene Niederschlag vollig gelost ist. Dann werden
drei Tropfen einer 1% proz. alkoholischen Lésung von Phenol-
phthalein zugefiigt und normale Essigsiure so lange unter Um-
rithren zugegeben, bis die Reaktion neutral ist, d. h. bis das Phenol-
phthalein gerade entfirbt ist. Dabei entsteht die neutrale Sus-
pension, welche hellgelb aussieht. Dann wird, um eine etwa ein-
getretene saure Reaktion sicher zu vermeiden, tropfenweise wieder
Normalnatronlauge zugegeben, bis eine ganz schwache Roétung
des Phenolphthaleins hervortritt. Diese Fliissigkeit wird in eine
flache sterile Schale ausgegossen und subkutan in den Riicken
injiziert.

Spiter weicht Michaelis etwas von dieser eben angefiihrten
Methode ab insofern, als er das feste Praparat mit 1ccm absoluten
Athylalkohols in dem Mefzylinder anfeuchtet und mit dem Glas-
stab durchstochert, bis das Préaparat tiberall mit dem Alkohol gut
benetzt ist. Dann erst wird das heifle Wasser zugegossen und durch
einfaches Umriithren mit dem Glasstab die Loésung in kiirzester
Zeit herbeigefiihrt.

II. Verfahren nach Wechselmann und Lange.

Fast gleichzeitig mit L. Michaelis gab Wechselmann
folgende Herstellungsmethode an:

a) 606 wird wie bisher geldst, einige Tropfen Phenolphthalein-
losung als Indikator und vorsichtig !/, Normal-Natronlauge hin-
zugefiigt, bis wiederum ein feines gelbes Pulver ausfillt;
diese schwachsaure oder neutrale Aufschwemmung von
25—30 ccm intramuskuldr oder subkutan in die Glutdalgegend
injiziert.

b) 606 wird unter Verreiben im Mérser in 1—2 com kiuf-
1 cher Natronlauge gelést; durch tropfenweisen Zusatz von Eis-
essig fillt ein feiner gelber Schlamm aus, der mit 1—2 ccm Aq. dest.
steril aufgeschwemmt und nun durch Zusatz von !/, Normal-
Natronlauge oder 1 proz. Essigsiure genauestens mit Lackmuspapier
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neutralisiert wird. Von der Genauigkeit héngt die Schmerzlosig-
keit ab. Die Aufschwemmung wird in die Spritze gezogen und
unterhalb des Schulterblattes subkutan an vorher desinfizierter
Stelle langsam injiziert.

ITI. Verfahren nach Spiethoff.

DurchModifizierung derMichaelisschen Vorschriften fiir Her-
stellung einer Emulsion 148t sich nach Spiethoff die Injektions-
menge beiGebrauch von 0,6 Arsenobenzol auf 9—10 ccm reduzieren.
,,0,6 Substanz z. B. werden in ein dickes Zentrifugenglas getan.
Dazu kommen wenige Kubikzentimeter heifle sterile physiologische
Kochsalzlgsung, energisches Umrithren und Zerkleinern mit dem
Glasmoérser und Zusatz weiterer heifler physiologischer Kochsalz-
losung; zur Herstellung einer vollstdndigen Losung geniigen 8 ccm
Kochsalzlosung. Hinzufiigen zweier Tropfen Phenolphthalein
und ca. dreier Tropfen konzentrierter Natronlauge. Es bilden
sich einige grobe rétliche Flocken, die beim Umriihren immer
zahlreicher, feinflockiger werden, bis schlieBllich eine breiartige
Masse entsteht, die sich beim weiteren Umriihren und gelegent-
lichen Erwirmen des Glases in heilem Wasser in eine feine
Emulsion auflost. Weiteres Hinzufiigen einiger Tropfen kon-
zentrierter Natronlauge bis zum Erscheinen einer leicht rot-
lichen Farbe, hierauf einige Tropfen starker HEssigsiurelosung
bis zum Verschwinden des roten Farbtones. Die erneute Abstump-
fung des Siuregrades geschieht am Krankenbett, unmittelbar vor
der Injektion selbst durch einige Tropfen Normalnatronlauge.
Der Riickstand aus dem Glase wird durch 1 ccm steriles Aq. dest.
ausgeschwemmt. Auf diese Weise kommt man bei 0,6 mit 9—10
cem aus, was entschieden eine Herabsetzung der Beschwerden
zur Folge hat.

IV. Verfahren nach Blaschko.

Nach Blaschko darf man nur so viel Natron hinzu-
setzen, als gerade ausreicht, um aus dem Salz die Base
wieder auszufallen. ,Diese Menge 146t sich sowohl rechne-
risch bestimmen als auch durch Titrieren feststellen. Sie betrigt
bei 0,5 g des Salzes 0,45 g = 0,36 ccm einer 20 proz. Natronlauge,
bei 0,45 g des Priparats 0,41 g = 0,33 ccm Natronlauge, bei
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0,6 g Priaparat 0,55 g = 0,45 ccm Lauge. Bei vorsichtigem Zu-
satz der Lauge und etwas sterilem Wasser gelingt es, sofort eine
neutrale Verreibung herzustellen, hochstens dafl man 1 oder
2 Tropfen schwacher Essigsiure oder besser Salzsiure bendtigt.
Fiillt man dann die Verreibung auf 8 oder 9 cem auf, so hat man
eine physiologische Kochsalzlésung von 0,82—0,75 9, welche die
Base suspendiert enthélt. Es geniigt aber auch eine Auffiillung bis
zu 5 ccm; denn auch eine Kochsalzlosung von 1,3 9 ist

nicht so hypertonisch, dall sie irgendwelche Schmerzen ver-
ursacht.

V. Verfahren nach H. Citron und Verfasser.

Ausgehend von der Tatsache, daB alle die bisher beschriebenen
Manipulationen zur Herstellung gebrauchsfertiger Losungen von
Arsenobenzol mit gewissen Umstédndlichkeiten verkniipft sind,
die sowohl fiir den behandelnden Arzt unerwiinscht erscheinen
als auch besonders die Moglichkeit chemischer Verdnde-
rungen des sehr subtilen Préparates geben und steriles
Arbeiten erschweren, haben wir folgendes Verfahren aus-
gearbeitet:

,,In eine sterile, 15 cem fassende Rekordspritze, die an ihrem
Kaniilenende mit einem Konus verschlossen ist, wird das zur
Injektion bestimmte Quantum Hatapulver eingeschiittet und mit
einigen Tropfen Alkohol befeuchtet. Der Kolben ist zuvor ent-
fernt worden. Nun fillt man bis zur Marke 5 heifles destilliertes
Wasser zu, setzt den Kolben ein, legt den Befestigungsring um,
und schiittelt gut durch. Es resultiert eine klare goldgelbe Losung.
Hierauf nimmt man den Kolben wieder heraus und setzt von einer
10 proz. Aufschwemmung von Kalziumkarbonat in phys.
NaCl-Losung langsam unter stetem Durchschiitteln
40 Tropfen zu. Durch Abnahme des Konus Ilaft man
von Zeit zu Zeit etwas Kohlensiure entweichen. Es ent-
steht eine rahmartige, &uBerst feine Emulsion, etwa vom
Aussehen und der Konsistenz von Eierkognak. Der Zu-
satz von 40 Tropfen der 10 proz. Kalziumkarbonataufschwemmung
geniigt erfahrungsgemdfl zur volligen Ausfillung der Base. Wie
wir uns durch Zentrifugieren iiberzeugen konnten, ist der Abguf3
vollkommen entfirbt. Im Gegensatz zu den dlteren Fallungs-
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methoden ist ein kleiner UberschuB8 des Fillungsmittels ohne

jede Bedeutung. — Die resultierende Injektionsmenge betragt
zirka 5—6,5 ccm, doch zweifeln wir nicht, daB man mit noch
geringeren Mengen auskommen wiirde. — Nach beendeter Aus-

fallung wird die Kolbenstange aufgeschraubt und eine nicht zu
diinne Kaniile aufgesetzt. Als Injektionsstelle wahlen wir
ausschliefflich die Glutden, und zwar den oberen &duBeren
Quadranten.*

Die 10 proz. Kalziumkarbonataufschwemmung wird in der
Weise sterilisiert, daB man sie in einem Tropfflaschchen herstellt,
dieses durch einen Wattebausch verschlieBt und im Dampf-
sterilisator sterilisiert.

C. Paraffinemulsion nach Kromayer.

Kromayer verwendet das Priparat 606 so, wie es ver-
sandt wird, also als Dichlorat, indem er mittels Paraffins eine
Emulsion nach Analogie der Quecksilberparaffinemulsionen -auf
folgende Weise herstellt:

,,Eine bestimmte Menge Ehrlich 606, z. B. 3 g, wird in
sterilem Morser mit wenig Paraffinum liquid. angeschlemmt und
unter allmihlichem Zusatz weiteren Paraffins sehr fein und sorg-
faltig verrieben, in ein steriles, mit Glasstopsel versehenes, 50 ccm
haltendes Fldschchen gebracht und genau bis auf 30 cem auf-
gefiillt, so daB je 1 ccm der Emulsion 0,1 Ehrlich 606 enthilt.
Vor Gebrauch bis zum Verschwinden jeden Bodensatzes zu
schiitteln! Vor Licht zu schiitzen! Die Kaniilen sind wegen Ver-
stopfungsgefahr etwas stirker wie bei den Hg-Salizyl-Injektionen
zu wihlen und werden am besten in einer Petrischale unter
fliissigem Paraffin aufbewahrt. Eine.jedesmalige Sterilisierung
der Kaniilen vor dem Gebrauch ist alsdann ebensowenig erforder-
lich wie bei den Hg-Injektionen. Die Injektionen mit Hata
werden genau so wie jene gemacht und koénnen auch ambulant
verabfolgt werden.*

Das sind im wesentlichen die bisher vorgeschlagenen und von
den meisten Autoren klinisch erprobten Methoden, das neue
Ehrlichsche Priaparat 606 gebrauchsfertig zu machen.
Von verschiedenen Autoren wurden noch kleine Anderungen
an diesen Verfahren vorgeschlagen. So setzt Loeb der alkalischen
Losung 1—3 ccm 1 proz. Essigsiure hinzu, da nach seinen Er-
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fahrungen dann die Schmerzhaftigkeit der alkalischen Losung ganz
bedeutend herabgesetzt wird. Dal3 diese Losung weniger schmerz-
haft ist, beruht natiirlich darauf, da8 eben die Natronlauge teil-
weise neutralisiert ist, was schon daraus hervorgeht, daf
hierbei gallertig-kernige Niederschlige entstehen. Saalfeld,
Fréinkel und Grouven fiigen zu der salzsauren Losung
nur 1—1% cem !/, Normal-Natronlauge hinzu, wodurch
allerdings die saure Reaktion nicht wesentlich beeinfluflt
wird. Junkermann verwendet zur Alkalisierung nicht die
Normalnatronlauge, sondern die starke offizinelle 15 proz. Natron-
lauge.

Passini stellt vermittels Natronlauge und Eisessig in
iiblicher Weise eine neutrale oder sehr schwachsaure Emulsion;
her und verreibt dann dicse Masse sorgfiltig mit einer
Mischung von Adeps lanae anhydricum und Vasilindl in gleichen
Teilen.

. Fast alle diese Methoden der Herstellung gebrauchsfertiger
Loésungen haben sich sowohl im Tierexperiment wie am Kranken-
bett gleich gut bewdhrt. Nach den Tierversuchen Hatas wird bei
intravenoser Zufiihrung das Priiparat wieder schnell ausgeschieden,
wahrend es bei subkutaner und intramuskulirer Anwendung
im Korper lange Zeit verbleibt und als Depot eine langdauernde
Wirkung entfaltet. Spiethoff konnte hinsichtlich der Schnellig-
keit des Verschwindens der Spirochaeten aus luetischen Krank-
heitsprodukten keinen Unterschied in der Wirkung der Losung
und der Emulsion feststellen. Doch scheinen nach den Er-
fahrungen verschiedener Autoren (A. Neifler u. a.) die neu-
tralen Emulsionen zwar langsamer, aber nachhaltiger zu wirken.
Alt, Schreiber und Happe und andere schreiben der intra-
vendsen Einverleibungdes Priparateseineschnellere,allerdingsauch
weniger nachhaltige Wirkung zu. Iversen kombiniert aus diesem
Grunde — ein Verfahren, das auch Ehrlich empfiehlt —, diese
Applikationsmethode mit der intramuskuldren Injektion derart, dafl
er erst intravends etwas iiber die Hilfte (0,4—0,5) der zur
Verwendung kommenden Dosis Arsenobenzol und nach
48 Stunden den Rest (0,3—0,4) intramuskuldr injiziert.
Wechselmann, L. Michaelis, Herxheimer, Sieskind und
andere bevorzugen die subkutane Einspritzung, in der Regel in
der Interskapulargegend oder zwischen die - Schulterblétter,
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wihrend die Mehrzahl der Kliniker die intramuskuldre Injektion
tief in die Glutden vorziehen.

Nach den Erfahrungen von Alt ist die Einverleibung sauerer
Losungen (wie schon erwidhnt) anscheinend nicht ungiftig;
diese konnen schon in geringer Dosis die Herztdtigkeit un-
giinstig beeinflussen. Auch Ehrlich selbst, sowie Junker-
mann u. a. hegen Bedenken, daf das Praparat als Dichlor-
hydrat fiir das Gewebe reizend und event. toxisch wirken
konne.  Diese Bedenken wiirden auch gelten fiir die
Kromayersche Paraffinemulsion, bei der noch auferdem
die schlechtere Resorptionsfihigkeit in Betracht gezogen
werden miilte. Wenn diese Bedenken aber, wie Kromayer
nach ausgedehnter klinischerVerwendung und Beobachtung mitteilt,
wegfallen, so diirfte die von Kromayer empfohlene Paraffin-
oder Vasinolemulsion zur Einfithrung und zum Gebrauch des
Priparates in der Praxis zu bevorzugen sein. Meirowsky konnte
allerdings die Angaben Kromayers, daf seine Injektionsmethode
nur geringe Beschwerden auslose, nicht bestdtigen. AufBlerdem
befiirchtet er die Moglichkeit, dal die groBe Quantitdt des in-
jizierten Paraffins Embolien begiinstige, was ihm ein selbst be-
obachtetes derartiges Vorkommnis bestétigte. In gleicher Weise
diirfte das von Citron und mir ausgearbeitete Verfahren fiir die
Praxis zu empfehlen sein, da die gebrauchsfertige Losung die
denkbar geringsten chemischen Veréinderungen des Priparates
gewahrleistet, absolut steril und vollkommen neutral, also an sich
ziemlich schmerzlos ist. Die momentane Wirkung dieser Emulsion
ist anscheinend dieselbe wie bei den anderen Emulsionen,
ob allerdings die Resorptionsbedingungen ebenfalls die-
selben sind, muBl erst an einer groferen Zahl damit be-
handelter Fille festgestellt werden. Man kann doch an-
nehmen, dal} diese sicher nicht ungiinstiger sein diirften,
wie bei der eben beschriebenen Kromayerschen Paraffin-
emulsion.

Was die

3. Injektionstechnik

betrifft, so sind nach den bisher gesammelten Erfahrungen fol-
gende Punkte zu beobachten:

Mulzer, Therapie. 3
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a) Intramuskuldre Injektion.

Die intramuskulire Injektion wird, wie bei der intramusku-
liren Applikation der Quecksilberpriparate, in die Muskulatur
der Glutien gemacht. Der Patient liegt am besten mit dem Bauche
auf dem Operationstisch, die Glutdalgegend wird in iiblicher Weise
(nach Fiirbringer, mit Jodtinktur oder Jodbenzin) desinfiziert
und der Einstich in die oberen &uBeren Quadranten vor-
genommen. Um moglichst weit vom Ischiadicus entfernt zu
bleiben und so stdrkere Schmerzen zu vermeiden, rdt Junker-
mann, in der Hohe der Verbindungslinie der Spinae iliacae ante-
riores superiores und moglichst lateral bei sagittaler Richtung
der Kaniile langsam in die Glutéien zu injizieren. Es geschieht dies
deswegen, um das Anstechen grosserer Gefille der Glutdalgegend
zu verhiiten. Bei Verwendung von Losungen des Priparates
kann die Injektion mit gewdhnlichen Kaniilen sofort erfolgen.
Luftblasen sind natiirlich zu vermeiden. Bei Injektionen von
Emulsionen bedient man sich zweckmiBig etwas weiterer Kaniilen
und nimmt wie bei den unléslichen Quecksilberpraparaten, vor der
Injektion die Spritze noch einmal ab, um sich zu Uberzeugen,
daB man auch kein GefaB getroffen hat (Lesserscher Handgriff).
Die Injektion selbst geschieht in jedem Falle duBlerst langsam,
um GewebszerreiBungen moglichst zu vermeiden (Kromayer).
Wenn man neutrale Emulsionen injiziert, so kann man die ver-
haltnismiBig geringe Injektionsmenge in eine GesiBhilfte ein-
spritzen. Man wihlt dann am besten diejenige Seite, auf der der
Patient gewohnlich nicht schlift (Spiethoff u.a.). Der Patient
bleibtzweckmiBig noch einige Zeit auf dem Bauche liegen und wird
etwa 14, Stunde lang iiber der estjektionsstelle, die mit einem durch
breite Heftpflasterstreifen befestigten sterilen Tupfer bedeckt ist,
kriftig massiert. Wie nach der Quecksilberinjektion kann man
hierzu auch die Vibrationsmassage anwenden.

b) Die subkutane Injektion.

Bei der subkutanen Injektion, die vor allem von Wechsel-
‘mannund Lange, L. Michaelis und von Kromayer empfohlen
wurde, wird nach L. Michaelis der Patient in vollig aufrechter
Stellung hingesetzt und die Kaniile in die Gegend zwischen beiden
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Schulterbliattern eingestochen. ,,Nachdem alles injiziert ist,
folgt mit als wichtigster Teil der ganzen Prozedur die Verteilung
der injizierten Masse. Der Patient setzt sich in kerzengerader
Stellung quer ins Bett, und dann wird durch sorgfiltige Massage
die entstandene Fliissigkeitsbeule auf eine moglichst grofie Flache
verteilt, so dall keine Hervorwolbung mehr sichtbar ist. Dann wird
ein feuchter Umschlag auf den Riicken appliziert und der Patient
ins Bett gelegt. Michaelis fiihrt die Injektionen jetzt gewohnlich
etwas tiefer in die Riickenmuskulatur hinein aus; er injiziert
nicht mehr ganz hinten am Riicken, sondern seitlich. und unten
am Thorax.

Wechselmann und seine Mitarbeiter (Lange, Sieskind)
injizieren subkutan in die rechte Interskapulargegend.

Blaschko nimmt die Injektion in das subkutane Gewebe
der Nates vor und will dadurch bei kaum merklicher Infiltration
jegliche TFunktionsstorungen vermeiden. Er verteilt iibrigens,
um die Resorptionsbedingungen giinstiger zu gestalten, die
zu injizierende Dosis in kleineren Mengen auf verschiedene
Stellen.

Am zweckmiBigsten wird man zur intramuskuliren wie
zur intravendsen Injektion wohl groBere ,,Rekord“‘spritzen ver-
wenden. :

c¢) Die intravenose Injektion.

Fiir die intravendse Einspritzung gibt E. Schreiber eine
genaue Beschreibung, die ich hier im Wortlaut wiederholen
mochte:

,,Die Losung (s. 8. 27) wird dann in ein steriles Becherglas
getan, aus welchem sie mit der Spritze bequem aufgesogen
werden kann.

Die Spritze, deren wir uns jetzt bedienen, ist eine einfache
Liiersche Spritze. Die Kaniile ist bajonettformig abgebogen
und tragt einen Seitenansatz mit Dreiweghahn, so daB sowohl
Fliissigkeit aufgesogen als auch nach Umstellen des Hahnes direkt
in die Vene eingespritzt werden kann. Die Kaniile trigt auBer-
dem noch eine kleine rechtwinklig gebogene Platte an der ersten
Abbiegungsstelle, zur besseren Fixation fiir den Spritzenden.
Sie ist jetzt zum Abschrauben gemacht, so daB sie leicht aus-
gewechselt werden kann.

3%
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Sehr wichtig ist, daf die Kaniile vollkommen in derVene ruht,
und daf} diese beim Einstechen nicht etwa anderweitig verletzt
wird, was bei einer allzu langen Spitze der Kaniile leicht der Fall
sein kann; deshalb lasse ich die Spitze auch nur kurz schleifen.
Um absolut sicher zu gehen, bedienen wir uns noch eines kleinen
Handgriffes, den ich aufs dringendste empfehle, besonders
allen denjenigen, welche die FEinspritzung zum erstenmal
machen:

Wir fiillen zuerst die Spritze mit physiologischer Kochsalz-
lésung, stechen dann mit gedffnetem Hahn in die Vene ein und,
wahrend der Abbindungsschlauch noch liegt, spritzen wir zunéchst,
nachdem deutlich Blut eingestromt ist, die Kochsalzlésung ein.
Liegt ndmlich nun die Kaniile nicht vollkommen in derVene, oder
ist dieselbe beim Einstechen etwa anderweitig verletzt, so wird
beim Einspritzen der Kochsalzloésung sofort ein Filtrat entstehen.
Bildet sich ein solches, o ziehen wir die Kaniile aus der Vene heraus
und suchen eine andere besser zu fassen; denn auf jeden Fall muf
bei der nachfolgenden Injektion verhiitet werden, dal etwas von
der Losung unter die Haut kommt, weil dadurch unangenehme
Infiltrationen hervorgerufen werden, die zum Teil sehr schmerzhaft
sind und wochenlang bestehen konnen, spiter aber ausnahmslos
gut zuriickgehen. Wir wéhlen deshalb auch meistens eine Vene,
die auflerhalb der Ellenbeuge gelegen ist, damit nicht eventuell
durch solche Infiltrationen die Beweglichkeit behindert ist. Des-
gleichen spritzen wir auch, wenn die Lésung vollkommen injiziert
ist, die Vene noch wieder mit etwas Kochsalzlgsung rein, um auch
auf diese Weise eine Reizwirkung an dem unteren Teile der Vene
zu verhiiten. Sollte wihrend der Injektion der Losung die Kaniile
aus der Vene herausgegangen sein oder dieselbe verletzt haben,
so sieht man sofort eine Vorwolbung beim Einspritzen auftreten,
und die Patienten klagen in demselben Augenblick {iiber ein
brennendes Gefiihl. Man zieht dann die Spritze sofort heraus, legt
den Abbindungsschlauch noch einmal um und 148t ordentlich
ausbluten, weil wir gefunden haben, dal auf diese Weise am besten
das Entstehen eines Infiltrates noch verhiitet wird. Gelingt
die Injektion technisch vollkommen gut, so haben die
Patienten, abgesehen von dem kleinen Einstich, keinerlei
Schmerzen !

Neben der intravendsen Injektion mit Hahnkaniile und
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Spritze, wie sie Schreiber angegeben hat, wird auch die In-
fusion in die Vene mittels Schlauchtrichters (Weintraud)
erfolgreich getibt. ABmy hat zur Ausfihrung dieses Ver-
fahrens ein kleines Instrumentarium angegeben, mit dem es
moglich sein soll, die intravendse Applikation ohne jede
Assistenz auszufithrsn, was bei dem Schreiberschen Modus
wohl kaum der Fall sein diirfte. Daneben hat das ABmysche
Instrumenterium vor dem Schreiberschen sicher den Vorteil
der Billigkeit und groBeren Haltbarkeit. Auf einem Stativ
von etwa 1 m Hohe (Titrier-Stativ) sind zwei Trichter zur Auf-
nahme von Hata- und physiologischer Kochsalzlosung be-
festigt, von denen zwei Schliuche ausgehen; diese vereinigen
sich in einem Zweiwege-Hahn (Posnerscher Katheter-Hahn),
auf dessen Auslauf-Fortsatz ein etwa 12 cm langer diinner
Gummischlauch aufgesteckt ist, der seinerseits an seinem Ende
einen Metallkonus zur Aufnahme der Kaniile besitzt. Letztere
entspricht ihrer Form nach der StrauBlschen Kaniile,
wie sie bei der Blutentnahme zur Wassermannschen
Reaktion allgemein verwendet zu werden pflegt, nur ist sie
natiirlich diinner, kiirzer, und ihre Spitze zeigt sie den-
selben kurzen Abschliff wie die Schreibersche Hahn-
Kaniile.

Die Zwischenschaltung des Gummischlauches zwischen
Kaniile und Hahn gestattet es, alle moglichen Manipulationen
mit dem letzteren auszufiihren, ohne daB die in der Vene
steckende Kaniile an den durch dieselben stets bedingten Be-
wegungen teilnimmt. Das ist ein groBer Vorteil, da bei
dem Schreiberschen Verfahren die Gefahr einer Verletzung
der Venenwand natiirlich wihrend der ganzen Zeit des Ein-
griffes besteht, weil infolge des langen Hebels, den Spritze und
Hahnkaniile bilden, sich die kleinsten Bewegungen, wie sie bei
den einzelnen Phasen der Injektion gar nicht zu vermeiden
sind, an der Kaniilenspitze in verstirktem MaBe unangenehm
geltend machen. _

Nach den Angaben ABmys, der nach beiden Arten zahl-
reiche intraventse Behandlungen ausgefiihrt hat, soll das In-
fusions-Verfahren unvergleichlich leichter sein wund weniger
Geschicklichkeit erfordern, als die Schreibersche Injektions-
technik.
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Wihrend Ehrlich selbst noch in seinem Buche S.156 die
intramuskuldre Injektion empfiehlt und ihr eine nach-
haltigere und intensivere Wirkung zuschreibt, hat er jetzt
in einem Rundschreiben vom 25. Oktober 1910 geraten,
sich bei der weiteren Behandlung der Syphilis mit seinem
Priparat nach Moglichkeit der intravendsen Injektion zu
bedienen. ‘

Vom Standpunkte des Gewdhrs fiir einen Dauererfolg er-
scheinen Ehrlich jetzt am wirksamsten zu sein:

1. die intravendse Injektion alkalischer, stark verdiinnter
Losung,

2. die intramuskuldre Injektion der alkalischen Losung,

3. die stark reizenden sauren Loésungen (Mono-, Dichlor-
hydrat), '

4. zuletzt die sogen. neutralen Emulsionen (intramuskulér,
subkutan).

4. Direkte ortliche Nebenwirkungen der Injektion.

Wihrend die intravendse Injektion bei richtiger Technik
keinerlei ortliche Nebenwirkungen hat, machen sich bei der intra-
muskuliren und subkutanen Applikation des Ehrlichschen Pra-
parates verschiedene lokale Storungen bemerkbar, die teils
von der Art der Lésung herrithren, teils als Druckwirkung
der mehr oder weniger groBen injizierten Masse aufzufassen
sind.

Am stirksten und am unangenehmsten sind diese ortlichen
Nebenwirkungen bei der Injektion alkalischer Losungen,
insbesondere bei der Verwendung groferer Fliissigkeitsmengen,
wie man sie anfinglich fast allgemein verwendete.

Diese Nebenerscheinungen treten in erster Linie in Erschei-
nung als Schmerzhaftigkeit der injizierten Geséflbacken. Bei der
Verwendung von alkalischen Losungen setzen die Schmerzen meist
schon wihrend der Injektion ein und nehmen in den nichsten
Stunden an Intensitit zu. Daherwird empfohlen, dieInjektionen
am Morgen vorzunehmen, um den Patienten moglichst wenig in
seiner Nachtruhe zu storen.

Wie eben erwihnt, nimmt die Schmerzhaftigkeit der in-
jizierten Stelle in den niichsten Tagen zu; es besteht ein bohrender,
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etwa dem Zahnweh #hnlicher Schmerz und auBerdem meist eine
starke Druckempfindlichkeit der mittlerweile bretthart infiltrierten
und diffus geschwollenen Geséflgegend. Die Patienten sind meist
im Gehen, Sitzen und Liegen infolge dieser Schmerzhaftigkeit
stark behindert. Sehr oft ist infolge der bestehenden Spannung
die Beugung der Oberschenkel fast unméglich. Die Schmerzen
konnen {iibrigens auch in der Steiffbeingegend lokalisiert sein
(Spatz). Beiintramuskuldren Injektionen neutraler Emulsionen
beginnen die Schmerzen in der Regel erst am nachsten Tage
und erreichen ihren Hohepunkt dann am 2. oder 3. Tage, in welcher
Zeit sich unter regelméaBigem Fieber ein ziemlich zirkumskriptes,
hartes Infiltrat bildet, das je nach der Menge des injizierten
Emulsionsquantums mehr oder weniger grof3 ist. Die Druck-
empfindlichkeit ist hier entschieden weniger stark wie bei alka-
lischen Losungen, auch wird der Schmerz weniger als ein bohrender,
sondern mehr als ein dumpfer Druckschmerz empfunden. In letzter
Zeit wurden von verschiedenen Autoren an der Einstichstelle
bei intramuskuldrer sowohl wie bei subkutaner Applikation
schwere, bis auf die Knochen reichende Nekrosen beob-
achtet. So beobachtete Dreuw in zwei Fillen beinahe kleinfaust-
groe Nekrosen der Glutdalmuskulatur und in einem anderen
Falle zwei Nekrosen von HaselnuBlgroBle im Riicken. Bayet sah
bei acht Patienten acht schwere brandige Affektionen, die teilweise
an der Injektionsstelle mit Nekrose des Knochens - verbunden
waren.

Bei der subkutanen Applikation soll ein grofer Prozentsatz
der Kranken die Injektion ausgezeichnet und reaktionslos vertragen
(Sieskind, Leonor Michaelis, Kromayer u.a.). Nach
Sieskind wurden jedoch auch bei der subkutanen Methode in etwa
10 95 der Falle Reaktionserscheinungen beobachtet. Das eventuelle
Infiltrat bildet sich hier erst am 3. oder 4. Tage. Manchmal
konnte eine Fluktuation der Infiltrate festgestellt werden,
die aber nach Sieskind meist, wie es sich aus der Probe-
punktion ergab, einer serdsen Flissigkeit ihren Ursprung ver-
dankte. Unter 375 Fillen hat Sieskind nur fiinfmal eine
wirkliche Vereiterung beobachtet. Der Eiter war in
allen 5 Fallen steril. ,,Ganz kleine Nekrosen um die Ein-
stichstelle herum sind keine Seltenheit, wie es doch bei der ent-
ziindungserregenden und nekrotisierenden Wirkung von Arsen-
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priparaten nicht verwunderlich ist. Die kleinen Nekrosen sind per
granulationem geheilt*. 2Patienten hatten zweimarkstiickgrofe bis
auf den Muskel reichende Nekrosen. Die Nekrosen sind nach den
Beobachtungen Sieskinds immer dann erfolgt, wenn im Stich-
kanal etwas von dem Priparate zuriickgeblieben ist.

Als direkte Wirkungen dieser Infiltrate sind wohl auch die
oft recht unangenehmen Reizungen des Ischiadicus aufzufassen,
die-sich in neuralgischen, bis in die Wade ausstrahlenden Schmerzen
geltend machen. Bei ausgesprochener Neigung zu ischiadischen
Beschwerden oder gar bei bestehenden Ischiasleiden ist von einer
intramuskuliren Injektion abzusehen, da dieses Leiden, wie ich
selbst in einem Falle beobachten konnte, hierdurch verschlimmert
werden oder von neuem ausbrechen kann.

Um diese durch die Injektion hervorgerufenen Schmerzen,
die auch meiner Erfahrung nach nicht nur bei neurasthenischen,
sondern auch bei gesunden und robusten Naturen unter Umstéinden
sehr bedeutende sein koénnen, aufzuheben oder wenigstens zu
lindern, hat man anfinglich von verschiedenen Seiten empfohlen,
ein Anédsthetikum der Injektionsflissigkeit zuzusetzen.
So hat sich nach Alt als Zusatz eine Ampulle Eusemin bewéhrt.
Wechselmann machte durch vorherige Injektion von 0,02
Novokain die Injektionsstelle anésthetisch, andere wieder setzen
Kokain, Alipyn oder Morphium zu. Aber alle diese Mafinahmen
konnten ihrer nur momentanen Wirksamkeit wegen nicht vor den
der Injektion nachfolgenden Schmerzen schiitzen. Der beste
Schutz ist anscheinend, wie schon oben erwdhnt, eine
moglichst genaue Neutralisierung der zu injizierenden
Fliissigkeit und sofortige Massage der Injektions-
stelle unmittelbar nach der Injektion. Gegen den Druck-
schmerz leisten gute Dienste permanente feuchte Verbénde mit
essigsaurer Tonerde oder Spiritus. Daneben die iiblichen Nar-
kotika wie Opium oder Morphium, am besten hier als Stuhl-
zidpfchen, und Schlafmittel.

5. Wirkung des Arsenobenzols auf denOrganismus im allgemeinen.

Was den Einflul des Priparates auf den Stoffwechsel betrifft,
so konnte Hoppe nachweisen, daf} eine giinstige Wirkung auf den Lezithin-
stoffwechsel eintritt. Einige Tage nach der Injektion stellt sich bei den
meisten Patienten eine ziemlich betriachtliche Leukozytose ein. A. Neiller
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konnte ebenfalls nach den Injektionen eine sehr starke Hyperleukozytose
(bis 38 000) feststellen, die langsam abklang. Zu fast demselben Resultat
kamen Br#éndle und Clingestein (bis 15 000), wihrend Lange in ein-
zelnen Fiallen nur geringe Leukozytenvermehrung sah.

Klausner und Bardachzi haben nach der Injektion von
Arsenobenzol grofle Schwankungen in der Zahl der roten Blut-
korperchen beobachtet, die von einer meistens in den ersten
8—12 Stunden auftretenden Urobilinurie begleitet waren, welch
letztere meistens nach 24 Stunden wieder jedoch schwand.

Bei der intravendsen Injektion ist nach Alts Angaben die Arsen-
ausscheidung schon nach zwei Tagen nahezu vollendet, am dritten Tage
finden sich nur noch Spuren. ,,Innerhalb dieser Zeit kann man ziemlich
das ganze Arsen im Stuhlgang und im Urin nachweisen, von kleineren
Verlusten abgesehen, die durch Transpiration, durch Haut und Haare usw.
verlustig gehen‘‘. Bei der intramuskulédren Injektion dauert dieAusscheidung
des Arsens mindestens 12—13 Tage (Treupel u. a.), wihrend sie bei der
intravendsen Injektion schon nach 4 Tagen beendet ist (Hoppe). Eine
Methémoglobinbildung, wie man sie etwa bei der intravendsen Injektion
erwarten kodnnte, findet nach Heubner auch bei der stirksten Konzen-
tration nicht statt.

W.Fischerteilthingegen mit, da nach Untersuchungen von Prof. Loeb
(Chem. Institut des Rudolf-Virchow-Krankenhauses) bei drei Fillen Arsen,
wenn auch zum Teil nur in geringer Menge, im Urin nachgewiesen werden
konnte, im ersten noch elf und dreizehn Wochen, im zweiten acht und zehn
Wochen und im dritten nach subkutan gegebener Dosis von 0,15 noch
sechs bis acht Wochen nach der Injektion. Fischer folgert hieraus, da
fast 14 Jahr nach der Einfiihrung As noch im Korper kreisen
kann.

Fast iibereinstimmend wird von den Klinikern angegeben,
dafl eine Einspritzung des Arsenobenzols éine recht gute Wirkung
auf das Allgemeinbefinden der Patienten habe, die sich erster Linie
in einer oft recht erheblichen Gewichtszunah me dokumentiere.
Manche Patienten sollen nach Wechselmann das Gefiihl haben,
,,als ob sie Baume ausreiBen wollten‘‘. Wechselmann und andere
Autoren konnten vereinzelt sogar eine Hebung der Potenz fest-
stellen. Diese spezifischen Arsenwirkungen hat man, wie
ich oben angefiihrt habe, ja auch beim Atoxyl und beim
atoxylsauren Quecksilber beobachten konnen. Von anderen
Autoren werden allerdings auch starke Abmagerungen gemeldet.
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6. Wirkung des Arsenobenzols auf syphilitische Erkrankungen der
primiren, sekundiren und tertiiren Periode.

Die ersten Mitteilungen tiber die Wirkung des Arsenobenzols
auf syphilitische Krankheitsprodukte wurden von Prof. Konrad
Alt in Uchtspringe gelegentlich eines Vortrages in der Magde-
burger Medizinischen Gesellschaft im Mérz 1910 gemacht. In
Gemeinschaft mit Dr.Schreiber am Altstddtischen Krankenhause
in Magdeburg hatte Alt seit 31. Januar 1910 bis zum Zeitpunkt
seiner damaligen Veroffentlichung 27 Fille florider Lues mittels ein-
maliger Injektion von 0,3 g des neuen Praparates behandelt ,,und
geradezu verbliffende Behandlungserfolge zu ver-
zeichnen gehabt. Kurz zusammenfassend teilt Alt hiertiber
folgendes mit: ,,Die Initialgeschwiire zeigten schon nach wenigen
Tagen starkenRiickgang,dieSklerosierungverlorsich ebenfalls durch-
weg ; die makulo-papulésen Hautausschlige mit zum Teil ndssendem
und geschwiirigem Charakter blaBten rasch ab oder trockneten ein,
verheilten alsdann unter Zuriicklassung flacher Pigmentflecke.
Ulzerationen an den Labien verheilten nach wenigen Tagen ganz
glatt. Breite, strotzende Papeln an After und Scheide verblaften
und verflachten sich stets sehr bald, sind in einigen ganz besonders
schweren Fallen jetzt nach knapp vierwochiger Behandlung
restlos verschwunden. Auch ein sehr grofes, hartnickiges tertiires
Geschwiir am Schenkel ist nach knapp 3 Wochen nahezu ginzlich
vernarbt. Am schnellsten, in ‘wenigen Tagen, gingen die zahl-
reichen, sonst sehr hartndckigen spezifischen Anginen mit
schwierigen Beldgen zuriick.*

Nach den ersten Berichten von Wechselmann konnte
auch bei der allerskeptischsten Beurteilung gar kein Zweifel
mehr obwalten, dall das neue Mittel auf die Symptome der
Syphilis in allen ihren infektiosen Formen mit einer Rapididt
und Griindlichkeit wirke, wie sie kein anderes bisher be-
kanntes Mittel auch nur annihernd aufweisen konnte. ,,Die
Heilwirkungen sind so rapide, daf man die Pa-
tienten nicht demonstrieren kann, weil meist schon
nach wenigen Tagen an ihnen nichts mehr zu sehen ist,
und sie das Krankenhaus verlassen.”

Leider haben sich die groflen Erwartungen, die man
auf Grund dieser begeisterten und iiberaus glinstigen ersten
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Mitteilungen von Alt, Wechselmann u. a. auf dieses Mittel
setzte, nur zum Teil erfillt. Je ldnger die Beobachtungszeit
der damit kehandelten Fille dauerte und je mehr Kliniker das
Arsenobenzol zur Behandlung der Syphilis erhielten, desto mehr
crkannte man, dafl dieses neue Arsenpriaparat Ehrlichs zwar
eine meist recht gute therapeutische Wirkung auf manifeste
luetische Symptome entfalte, dal aber eine vollkommene
Heilung der Syphilis im Sinne Ehrlichs durch dieses
Préaparat noch nicht erreicht wurde und wohl auch
nicht erreicht werden kann.

Stellen wir die Urteile der Kliniker, die mit diesem Priparat
arbeiten konnten und ihre damit gemachten Erfahrungen bisher 1)
mitgeteilt haben, hinsichtlich des therapeutischen Effektes des
Arsenobenzols auf die Krankheitsformen der verschiedenen Perioden
der Lues zusammen, so ergibt sich folgendes:

a) Priméiraftekte.

Nach Alt zeigen, wie wir bereits gesehen haben, die Initial-
geschwiire schon nach kurzer Zeit starken Riickgang, die
Sklerosierung verliert sich nach wenigen Tagen. Bei einem Pa-
tienten, welchen Wechselmann am 18. Juni 1910 wegen etwa
20 Roseolaflecken am Rumpf und einem schmierig belegten
Erosivschanker am Penisschaft injiziert hatte, war am néchsten
Tage der Schanker bereits rein, fast ohne jede Induration und am
22. Juni bis auf einen linsengrofen Rest geschlossen. Bei dem-
selben Patienten war ein fast fiinfmarkstiickgroler, die Unterlippe
tief zerstorender Priméraffekt nebst einem génseeigroflen Maxillar-
bubo im Mai zunéchst ohne groBe Wirkung geschmiert worden;
am 20. Mai wurde intramuskuldr 0,4 g Ehrlich-Hata injiziert.
Am 2. Juni war das Geschwiir flach, zehnpfennigstiickgrof3 und
die Driise'ganz klein und am 8. Juni fast ganz geheilt. Beiknorpel-
haften Priméraffekten geht nach den Erfahrungen Wechsel-
manns, Miekleys u. a. die Reinigung ebenfalls sehr schnell vor
sich, aber die ganze Heilung dauert linger entsprechend der
Resorption der Gewebswucherung. Nach Dorr, Iversen,
Juliusberg, Schreiber, Zeifl1 gehen die Erscheinungen des
Priméraffektes rasch zuriick, meist schneller als bei Hg. Neifler

') Bis Anfang Dezember 1910.
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hat in vielen Fillen ein rapides Schwinden von Primiraffekten ge-
sehen, auchdie Heilerfolge Chrzelitzers,Miekleys, Bethmanns
u. a. waren in dieser Hinsicht tiberraschend. Nach Spatz iiber-
hiuten sich und erwejchen die geschwiirigen Priméraffekte inner-
halb von 6 Tagen. Géronne und Huggenberg teilten mit, dafl
‘zehnUlcera dura von FiinfzigpfennigstiickgroBe sich innerhalb 10 bis
14 Tagen schlossen; ebensolange dauert nach Salomon die durch-
schnittliche Heilung der Priméraffekte bei einerBehandlung mit 606 ;
nach Herxheimer brauchen die Priméraffekte durchschnittlich
8—14 Tage zum Schwinden. In vier Féllen jedoch blieben die In-
durationen in den ersten drei Wochen fast unverdndert. Grouven
und Frinkel sahen die Primaraffekte oft innerhalb weniger Tage
sich zuriickbilden ; nach Pinkus brauchen sie hierzu durchschnitt-
lich 9 Tage. Iversen berichtet jedoch, daf sich primére Sklerosen
und Driisenschwellungen infolge der anatomischen Verhiltnisse
am langsten halten, aber dann auch weicher werden und allméh-
lich schmelzen. Bis zu ihrem vollstindigen Verschwinden kénnen
allerdings 3—4 Wochen vergehen. Spiethoff sah Priméraffekte
nach 1—3 Wochen vollstindig epithelisiert. Phimosen, die in-
folge eines Primé#raffektes entstanden waren, bildeten sich ohne
jede Lokaltherapie bei einer Dosis von 0,3 nach ca. 3 Wochen,
bei 0,6 nach 6 Tagen vollstindig zuriick. Ebenso geniigt nach
L. Michaelis die Injektion mit 606 vollkommen, um ohne jede
Lokalbehandlung den Priméraffekt in 1—3 Wochen abheilen zu
selien. Eine sehr schnelle und prompte Wirkung des Arsenobenzols
auf Primidraffekte sah auch Jadassohn. Nach Welanders
Erfahrungen iberhduten sich die Priméraffekte zwar schnell,
aber die Induration bleibt sehr lange zuriick. Zu demselben Urteil
kommt spiter Géronne. Auch Gennerich konnte stirkere Skle-
rosen in mehreren Fillen noch nach 3—4 Wochen nachweisen,
wihrend oberflichliche, wenig indurierte Priméraffekte. oft 2 bis
3 Tage nach der Einspritzung iiberhdutet und erweicht waren.
Rille fand, daB die kiirzeste Zeit, die Priméiraffekte bis zur Heilung
brauchen, 7 Tage, die langste 34 Tage betrug. Pick hat hiufig
rasche Epithelisierung exulzerierter Sklerosen beobachtet. Schulz
berichtet, daB Priméiraffekte durchschnittlich 5—8 Tage
nach der Injektion abgeheilt sind; auch nach Halberstédter
erfolgt im allgemeinen hier ein prompter und rascher Riickgang.
Nach Duhot verschwindet der Schanker in 3—14 Tagen, je nach-
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dem er induriert ist. VerhaltnisméBig langsam oder fast gar nicht
waren nach den Erfahrungen von Halberstddter, Deneke
und Schindler Sklerosen der Lippen durch das neue Pridparat
therapeutisch beeinflufit worden.

Weniger giinstige Erfolge der Wirkung des Arsenobenzols auf
Primiraffekte hatte trotz hoher Dosen (0,5—0,7 EH) Stern
zu verzeichnen, so dal er zur lokalen Behandlung mit Kalomel
iibergehen mufite. Am hartnéckigsten scheinen sich hinsichtlich
des Heilaffektes Sklerosen der Portio zu verhalten. In neun solchen
Fillen dauerte die durchschnittliche Heilungsdauer nach Gliick
18 Tage. Interessant ist die Beobachtung von Sieskind, daf}
bei der Behandlung von Chancres mixtes nach dem Verschwinden
der Sklerosen noch Geschwiire vom Charakter des Ulcus molle
zuriickblieben, die von Arsenobenzol nicht beeinflufft wurden.

Wie steht es nun mit den region#iren syphilitischen
Lymphdrissenschwellungen, die bekanntlich kurze Zeit
nach dem Auftreten des Primaraffektes, noch vor Ausbruch der
Allgemeinerscheinungen auftreten? Nach meinen Erfahrungen
und denen der meisten anderen Autoren (Blumenfeld, Schulz,
v.ZeiB1) werden diese zumTeilebenfallsrech tgiinstig durch dasneue
Praparat therapeutisch beeinfluft. Ein Fall von strumésem Bubo
verkleinerte sich nach Blumenfeld im Laufe von 8 Tagen auf
etwa ein Fiinftel seiner urspriinglichen GroBe. Allerdings scheint
es nur selten zu einem vollstindigen Verschwinden derselben zu
kommen. NachPinkuskonnte zwar regelmaig ein Kleinerwerden
der regionéiren Lymphdriisen beobachtet werden, ohne daf diese
aber vollig zu verschwindenpflegten. In den meistenFallen blieben
Lymphstringe und kleinere Lymphdriisenschwellungen zuriick
(Géronne und Huggenberg). Nach den Erfahrungen Miekleys
dagegen bilden sich die Driisen nur sehr langsam zuriick; sie
werden anscheinend von allen Krankheitsprodukten am lang-
samsten beeinflu3t.

b) Sekundiires Friihstadium,

Am giinstigsten scheinen nach den Resultaten und Urteilen
der meisten Kliniker von den Krankheitserscheinungen des sekun-
darstadiums syphilitische Krankheitsprodukte der Schleim-
hidute von Arsenobenzol beeinfluit zu werden. Spiethoff
sah Schleimhautplaques schon 2—3 Tage nach der Einspritzung
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vollstindig verschwinden. Nach den Angaben von Géronne
und Huggenberg heilten bei spezifischen Anginen die Plaques
in 7 bis 10 Tagen. Auch Isaac beobachtete bei Plaques
und Kondylomen der Schleimhéute ein dhnliches schnelles Abheilen.
Hand in Hand damit schwanden auch die durch dieselben hervor-
gerufenen Beschwerden. Schwere erosive und papulése Schleim-
hauterkrankungen reagierten besonders sinnfillig, wenn eine vor-
angegangene Quecksilberbehandlung ohne Erfolg geblieben war
(Grouven und Frénkel). Nach Miekleys Mitteilungen
schmelzen die Belige auf den Tonsillen in den ersten Tagen nach
der Injektion ab, so daB ein Vergleich mit der Wirkung des
Behringsche Serums auf diphtheritische Beldge erlaubt wire.
Die noch zuriickbleibende Zerkliiftung und m#Bige Hyperplasie
der Tonsillen verschwindet bald. Oft ist 8 Tage nach der Injektion
die Angina vollkommen geheilt. Nach den Erfahrungen von
Gliick blieben nur die Rotungen der Rachenorgane so lange
bestehen, wihrend die Plaques an der Zunge, Tonsillen und am
weichen Gaumen spitestens am 5. Tage nach der Injektion ver-
schwunden waren. Bei luetischer Heiserkeit tritt schon

" bereits 3—8 Tage nach der Injektion Reinigung der Stimme
ein (Blumenfeld, Glick, u. a.).

Gleichschnelle Wirkung etwa hat die Injektion von Arseno-
benzol auch auf Roseolen und einfache makulése Exan-
theme (Wechselmann, L. Michaelis, Kromayer, Treupel,
Géronne und Huggenberg, Iversen, Spiethoff, Spatz,
Gennerich, Dennecke, Rille); sie schwinden meist im Verlauf
weniger Tage (Briandle und Clingestein u. a.). Nur Mbekley
konnte ein auffallend langsames Weichen gerade der Roseola
feststellen, von der oft noch mehrere Wochen nach der Injektion
Pigment mit gleichzeitiger restierender Hyperplasie sichtbar ist.
Ahnlich konstatierte dies auch Sieskind bei der Roseola urticata.

Auch papulése und pustulose Syphilide verschwinden
rasch und trocknen ein (Spiethoff, Doérr, Iversen, Miekley).
Beim papulosen Exanthem bleibt in der Regel eine leichte
Pigmentierung zuriick (Chrzelitzer u. a.). Ein papulo-
krustoses Exanthem war nach 2 Tagen auf 0,6 vollstindig trocken
geworden und die Krusten abgefallen (Spiethoff). Nach Sies-
kind reagieren jedoch nur die mikropapulésen, bzw. lichenoiden
Exantheme einigermaflen giinstig auf Arsenobenzol, wihrend man
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von den groBpapulosen Syphiliden behaupten kann, daf} sie gegen
606 refraktdr zu sein scheinen. Auch wulzerése Syphilide,
ja Rupiae syphiliticae konnen rasch zur Heilung gebracht
werden (Isaac, Brandenburg, Juliusberg). Néassende
Papeln trocknen ein und flachen ab, oft in kurzer Zeit (Spatz,
Géronne und Huggenberg, Mickley), doch konnen sie auch
ziemlich lange bestehen bleiben (Welander, Schreiber,
Ledermann). Kondylome tiberhduten sich zusehends und ver-
schwinden oft mit geradezu fabelhafter Schnelligkeit (Grouven
und Frankel). KEinen ausgezeichneten therapeutischen Effekt
hatte Arsenobenzol nach Volk und Lipschiitz bei der so reni-
tenten luetischen Paronychie. Psoriasis  palmaris und
plantaris war nach 10 Tagen geschwunden (Géronne und
Huggenburg, Saalfeld), nach Bruhns erwiesen sich jedoch
mehrere Fille von Psoriasis spezifika recht hartnéckig. Wec hsel-
mann sah einmal ein Leukoderma colli in wenigen Tagen unter
Abheilung der weillen Stellen schwinden. Dem gegeniiber stehen
die Beobachtungen von Volk und Lipschiitz u. a., nach denen
gerade das Leukoderma durch Ehrlich-Hata vollkommen
unbeeinflullt bleibt.

Die generalisierte Lymphadenitis sowie einzelne Driisen
im Sekundirstadium konnen im Verlaufe weniger Tage
schwinden (Dorr, Spiethoff, Sieskind) oder zeigen wenigstens
deutliche Neigung zur Riickbildung (Hoffmann, Grouven und
Frinkel). Nach den Erfahrungen in der Lesserschen Klinik
hingegen sind, wie schon erwdhnt, gerade die Driisen der
sekundéren Periode am langsamsten beeinflufit worden.

Ein hamorrhagisches Exanthem an den Unterschenkeln
hatte sich nach 18 Tagen zuriickgebildet, ein schweres impetigi-
noses Syphilid am behaarten Kopf und am Riicken war nach
16 bzw. 21 Tagen geschwunden (Géronne und Huggenberg).

Kopfschmerzen, durch deren Auftreten die Sekundér-
periode der Lues besonders charakterisiert ist, schwinden oft
schon nach 24 Stunden (Blumenfeld, Neifler, Halberstddter,
Sieskind). Syphilitische Knochenerkrankungen werden nach
Sieskinds u. a. Erfabrungen ebenfalls prompt beeinfluBit.

Am schwersten zu beeinflussen sind scheinbar Analpapeln
(Brindle und Clingestein) und hypertrophische Papeln
(Volk und Lipschiitz), sowie stirkere papulose Exantheme
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(Hoffmann), inshesondere die derben Hautpapeln, die nach
den Erfahrungen Wechselmanns erst nach zwei bis drei Wochen
schwinden.

Wihrend die meisten Autoren, wie man sich aus dem
Vorhergehenden iiberzeugen kann, im allgemeinen gerade be-
ziiglich der Krankheitsprodukte der sekundéren Friihlues recht
gute Erfolge hinsichtlich des momentanen Heileffektes aufweisen
konnten, verschwanden nach den Erfahrungen anderer Kliniker
hier die klinischen Erscheinungen dieser Periode nicht so auf-
fallend schnell (Bruhns), zum Teil nur zdgernd und unge-
niigend (Kromayer) und oft nicht schneller als bei Hg-Behand-
lung (Saalfeld, Ledermann, Buschke, Volk Blaschko
und Lipschiitz).

Bei der Behandlnng gewisser Fille aus der frithsekun-
diren Periode wurde meistens (von Truffi, Wechselmann,
Neifler, Herxheimer (in 60 9,), Chrzelitzer, Kromayer,
Halberstadter, Wolters, Volk und Lipschiitz, Hoff-
mann, von mir und anderen) das Phédnomen des Jarisch-
Herxheimerschen Reaktion beobachtet. Dieses Phdnomen
ist aus der Quecksilbertherapie bekannt und &uBert sich im
wesentlichen darin, daB sich oft 24—48 Stunden etwa nach
Einleitung einer Quecksilberkur die vorhandenen Kxantheme
verstirken. Vor der Entdeckung der Spirochaete pallida wurde
dieser Umstand hdufig zur Diagnose herangezogen, um festzu-
stellen, ob vereinzelt vorhandene, nur eben sichtbare Flecken als
Roseola angesprochen werden koénnten oder nicht. Ehrlich
faft die Herxheimersche Reaktion bei der 606-Behandlung
und #hnliche Erscheinungen als eine ungeniigende Wirkung. der
Injektion auf. Nach seiner Ansicht werden in solchen Fillen die
Parasiten nicht sofort abgetotet, sondern nur gereizt und produ-
zieren in diesem Zustande eine erhohte Menge von Toxinen.
Wenn bei Exanthemen die Her xheimersche Reaktion auftritt,
so glaubt daher Sieskind darin ein prognostisch ungiinstiges
Zeichen zu erblicken.

Neben dieser ,lokalen‘ Reaktion unterscheidet tiibrigens
A. NeiBer bei der Behandlung mit Arsenobenzol noch eine
,;allgemeine‘* die sich in voriibergehender Steigerung des Kopf-
schmerzes bei Hirnlues und der spinalen Reizerscheinungen bei
Tabikern &duflern.

133
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Bei der Behandlung der syphilitischen Krankheitsprodukte der
priméren und der sekundéren Periode ist es natiirlich von gro3em Interesse
und von Bedeutung fiir die Beurteilung der Wirkung des Arsenobenzols,
das Verhalten der Spirochaeten nach einer derartigen Injektion zu studieren,
die ja in vielen dieser Krankheitsformen mehr oder weniger leicht und
meist in groBererAnzahl nachgewiesen werden konnen (bei den tertiren und
malignen Fallen gelingt dies bekanntlich nicht oder nur &uBerst selten).

Durch das Tierexperiment (Hata, Tomasczewski, Uhlenhuth
und Verf.) wissen wir, wie bereits oben erwédhnt, da die Spirochaeten
aus den Krankheitsprodukten experimenteller Syphilis und der Hiihner-
spirillose 16—24—36 Stunden nach der Injektion der betreffenden Dosis
Arsenobenzol verschwunden sind. Beim Menschen verschwinden sie nach
Sieskind, Schreiber, Sellei und Gliick meist schon nach einem Tage
aus den manifesten Erscheinungen der priméren und der sekundéren Lues.
Sind am zweiten Tage nach der Injection noch Spirochaeten nachweishar,
so erscheinen diese gequollen und in ihrer Beweglichkeit veréndert.

Nach den Beobachtungen von Spiethoff verschwinden die Spiro-
chaeten durchschnittlich nach 24—48 Stunden aus dem Reizserum. In 32 ge-
nau kontrollierten Fillen sah Scholtz 15 mal bereits nach 24 Stunden die
Spirochaeten dauernd schwinden, 12 mal waren sie 2—3 Tage und nur
5 mal langer als 4 Tage nachweisbar. Iversen punktierte in 10 Féllen
von primérer, sehr ausgesprochener Lmyphadenitis sowohl vor wie einige
Tage nach der Behandlung mit 606 die Driisen. In allen diesen Fillen konnte
er 3—5 Tage nach der Injektion keine Spirochaeten in dem Driisensafte
mehr nachweisen, wihrend sie vorher in groBer Anzahl vorhanden waren.

Hoffmann bestdtigt zwar, daf in einer Reihe von Fillen Spiro-
chaeten an der Oberfliche von Papeln und Plaques schon nach 24 bis
dreimal 24 Stunden nicht mehr nachweisbar waren. Er hat aber auch
Falle gesehen, wo sie noch nach 8 Tagen auf Genital- und Tonsillarpapeln
in voller Beweglichkeit aufzufinden waren.

Oppenheim fand in einem Falle in Mund- und Analpapeln, die
trotz einer erfolgten Ehrlich-Hata-Injektion wieder entstanden waren,
12 Tage nach dieser Injektion zahlreiche lebende guterhaltene Pallidae.
Nach Bruhns waren Spirochaeten manchmal schon nach 2 Tagen nicht
mehr nachweisbar, in anderen Fillen aber doch auch spéter noch vor-
handen. Grouven konnte in einer Gesichtspapel noch nach 2 Monaten
lebende guterhaltene Spirochaeten nachweisen.

Fiirth sah bei einem Patienten mit Scler. orif. urethr. noch 7 Tage
nach einer Arsenobenzolinjektion und nach Abheilung des Schankers
lebhaft bewegliche Spirochaeten.

Wenn nach 24—48 Stunden die Spirochaeten noch nicht verschwunden
sind, so ist dies, nach der Ansicht Ehrlichs, ein Zeichen dafiir, da} ent-
weder die Dosis zu klein oder da die Resorption ungeniigend war, oder
daB es sich um einen arsenfesten Spirochaetenstamm handelt.

Hecker mit dem negativen Spirochaetenbefund in luetischen
Effloreszenzen einige Tage nach der Injektion von Ehrlich-Hata 606
nur eine geringe Bedeutung bei. Obwohl in einigen von ihm behan-
delten Fillen die Spirochaeten prompt geschwunden waren, traten doch

Mulzer, Therapie. 4
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einige Zeit spéter an diesen Stellen Rezidive mit zahlreichen Spiro-
chaeten auf.

Herxheimer fand iibrigens in zwei Féllen kongenitaler Lues, die
zwel bzw. vier Tage nach einer Arsenobenzolinjektion gestorben waren,
in allen Organen, auBer in den Lungen, keinerlei Syphilisspirochaeten.
In den Lungen erschienen die Spirochaeten agglutiniert und hochstgradig
bis zum vélligen Zerfall degeneriert. Bei dem sonst fast konstanten Be-
funde massenhafter Spirochaeten gerade in den inneren Organen bei der
kongenitalen Syphilis ist nach Herxheimer in diesen beiden Fillen
die enorme syphilisspirochaetenvernichtende Wirkung des neuen Mittels
hier besonders einleuchtend.

Gerber konnte in einem Falle von schwerer tertidrer
Lues einen deutlichen abtStenden EinfluB von Arsenobenzol auf die
Mundspirochaeten feststellen. Auf die spirillocide Wirkung dieses
Préparates ist wohl auch der Heilerfolg mit 606 bei Plaut-Vincentscher
Angina zuriickzufithren (Rumpel).

¢) Sekundiire Spiitlues und tertiiires Stadium.

Gerade in diese Periode gehoren oft duBlerst hartnéckige Krank-
heitsformen, die durch eine spezifische Quecksilber- oder Jod-
Therapie, selbst durch die starksten Dosen, nicht oder nur sehr
wenig und langsam beeinflult werden. Bei den mannigfaltigen, oft
schweren Zerstorungen der tertiiren Lues entfaltet das neue
Ehrlichsche Préparat meist am sinnfélligsten seine therapeu-
tische Wirkung. Wechselmann gibt folgenden Bericht von
einer ausgezeichneten Wirkung des Arsenobenzols in einem Falle:

Ein Patient hatte vor sieben Monaten einen Primér-
affekt und vier Wochen spiter einen Ausschlag. Vom 28. No-
vember 1909 bis Mitte Méarz 1910 erhielt er 35 Spritzen Hydr. sal.
und Kalomel. Seit drei Monaten hatte er Gelenkschmerzen in
beiden Knien. Am 5. Mai 1910 kam Patient in die Behandlung
von Wechselmann. ,Patient war zum Skelett abgemagert,
die Haut von fahler Leichenblédsse, das Gesicht einem Totenkopf
ahnlich, mit héchst schmerzlichem Ausdruck.® Im Gesicht und
am Korper befanden sich zehnpfennigstiickgroBe und groflere mit
Krusten besetzte, bis ins Unterhautzellgewebe reichende Ge-
schwiire neben Narben. Aus der Nase, in welcher das Septum
perforiert und die linke untere Muschel und das Vomer im Abstofen
begriffen war, drang aashafter Gestank. Beim Schlucken bestand
groe Schmerzhaftigkeit; Patient mufite daher mit Schlundsonde
und Néhrklystieren erhalten werden. Der Puls war sehr klein und
von schlechter Spannung und betrug 120 und mehr. Als unter
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Jodipininjektionen stetige Verschlimmerung eintrat und das Ende
in absehbarer Zeit zu erwarten war, injizierte Wechselmann
am 21.Mai 0,4 g Ehrlich-Hata. Es erfolgte keine Temperatur-
steigerung, die Schmerzen blieben mé#flig. Schon nach zwei bis
drei Tagen besserte sich das Allgemeinbefinden deutlich, am
26. Mai begann iiberall die Heilung. Das kranke kndcherne
Nasengeriist stieB sich in toto ab, der Fotor schwand. Die Ge-
schwiire waren am. 30. Mai in vollster Heilung, bzw. abgeheilt.
Am 7. Juni fing Patient an zu schlucken und herumzugehen.
Das Korpergewicht stieg von 41,5 kg am 21. Mai auf 49 kg am
22. Juni (nach BreBler).

Uber dhnliche eklatante Wirkungen berichtete Michaelis in
einem Falle: Bei einem Patienten, der sich 1906 infiziert
hatte, waren trotz Quecksilber, Atoxyl und Jodkali 1907 Geschwiire
im Gaumen rechts und links der Uvula aufgetreten,aullerdem hatte
sich eine Sattelnase gebildet. Die Uvula hing nur noch an einem
Stiel, ,,und das Abfallen konnte jeden Tag erfolgen.” Nach drei
Tagen war die Umgebung der Geschwiirrdnder gerdtet und acht
Tage nach- der Injektion bestanden zu beiden Seiten der Uvula
nur noch kleine Restchen der ehemaligen Geschwiire. Kro-
mayer konnte in zwei Fallen von sehr ausgedehnten Ulzerationen
am Oberschenkel und subkutanen Gummen mit freiliegenden
Knochen eine auflerordentlich rasche Resorption des Infiltrates
und schnelle Uberhiutung der Geschwiire beobachten. ,,In bisher
unbekannter Weise wird die Epithelisierung gefordert.” Nach
Iversen zeigen vor allem ulzerdse Prozesse, Gummen und gum-
mose Wunden einen guten Heileffekt. Glick teilte mit, dafll
eine Injektion von Arsenobenzol in drei Fallen von Kehlkopf-
gummen geradezu lebensrettend gewirkt habe. Spiethoff
berichtet iiber einen Fall von tertiirer Nasenlues, wo nach einer
Injektion von 0,6 Ehrlich-Hata schon 24 Stunden spéater die
eitrige Sekretion eines an einer Muschel lokalisierten zerfallenen
Gummas aufhorte. Am zweiten Tage war das Ulcus geschlossen
und nur noch ein geringes Infiltrat zuriickgeblieben. Ledermann
injizierte einem Patienten,der seit 1906 mehrfach antisyphilitisch
behandelt worden war und jetzt ein ungewdohnlich grofes Ulcus
gummosum aufwies, 0,5 des Ehrlichschen Préparates. Der
nekrotische Schorf des Geschwiirs stief} sich schon am Tage nach
der Injektion ab; zweiTage spiter begann die Uberhiiutung, und am

4%
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13. Tage war die Halfte des iiber handgrofen Geschwiirs ge-
schlossen. Der Epithelsaum riickte téglich um %—1 ecm vor.

Herxheimer behandelte 9 Fille von syphilitischen Spét-
erscheinungen (tuberdse Syphilide und Gummen); eine Peri-
ostitis des Schideldachs schwand nach sechs Tagen (am
vierten Tage intensive Schwellung), ein Gummi der linken Tonsille
in sechs Tagen nach 0,3, multiple Gummen des harten und
weichen Gaumens in zehn Tagen nach 0,45, ein Gummi des linken
Hodens, faustgroB, ulzeriert, ging auf 0,5 schon nach 24 Stunden
auffallend schnell zuriick (Patient war gleichzeitig in beiden
Lungen tuberkulds); ein gummds zerfallener harter und
weicher Gaumen, der nach sieben Jahren der Quecksilber- und
Jodtherapie getrotzt hatte, heilte so schnell, dal nach einer
Woche wieder feste Speisen genossen werden konnten, nach
drei Wochen nur noch ganz geringe Reste davon vorhanden
waren.

Wechselmann konnte die Heilung in einem Falle von
Hoden- und Hirnsyphilis nach Injektion von 0,405 Arsenobenzol
in ca. 4 Tagen erzielen. Géronne und Huggenberg sahen eine
kleinfaustgrof3e Orchitis gummosa innerhalb von 16 Tagen nach der
Injektion bis fast zur GroBe des gesunden Hodens sich ver-
kleinern. Nach Isaac heilte ein vier Jahre nach der Infektion
aufgetretenes serpigino-ulzeroses Syphilid nebst zerfallenen Gum-
mis am Kehlkopfdeckel und Papeln an der Vulva und am Anus
innerhalb 10 Tagen nach der Injektion vollstindig ab.

Meirowsky berichtet unter anderem iiber die prompte
Abheilung groBer tertidrer Ulcera des harten Gaumens und des
Schédeldaches nach Injektion von Arsenobenzol. Wolters be-
zeichnet den Einfluf des Ehrlichschen Mittels auf Spatformen
der Lues als einen meist verbliiffenden. ,,Ulzerierte Gummen
heilen in unglaublich kurzer Zeit. Knochenprozesse zeigen nach
anfinglicher sehr energischer Reaktion (Schmerzen) eine lang-
same, aber konstante Heilung.“ Aschaffenburg und Geifiler
konnten einen glinzenden Erfolg bei Hirnsyphilis feststellen.
Nach v. ZeiBlls Mitteilungen reinigten sich Gummen der Mund-,
Zungen- und Rachenschleimhaut, des weichen Gaumens und
Perforationsgeschwiire des harten Gaumens, so daf} Patienten
bald ohne Anstand feste und fliissige Nahrung nehmen konnten.
Maligne Syphilis der Haut (ein groBgumméses, und ein klein-



Wirkung des Arsenobenzols auf syphilitische Erkrankungen. 53

gummoses Syphilid) heilten rasch unter 606, wihrend voraus-
gegangene Injektionen mit unloslichen Hg-Injektionen erfolglos
geblieben waren. Eine seit Jahren bestehende Periostitis des
Radiusendes verkleinerte sich sichtlich in vier Tagen, und die
Schmerzen schwanden ginzlich.

Uber einen Fall, der deutlich die rapide Wirkung des Arseno-
benzols gerade bei Erkrankungen der Rachenorganezeigt, berichtet
Ehrlich selbst: ,,Bei einem Patienten mit Gumma der Tonsille,
das zwei Monate vergeblich behandelt worden war, wurde um
2 Uhr eine Injektion gemacht, fiinf Stunden spater konstatierte
der Arzt, daB der Patient zu seiner groBten Freude ein belegtes
Butterbrot ohne Schmerzen schlucken konnte.

Chrzelitzer sah ein Gumma des Kehlkopfes nach vier
Tagen verschwinden. Friedléander berichtet iiber aulerordent-
lich giinstige Erfolge dieser Behandlung bei 15 Fillen schwerer
Ulzerationen und gummdoser Prozesse, welche sich im Munde,
in der Nase, dem Kehlkopf und der Trachea abspielten.

Weber hatte einen sehr guten Erfolg bei einem Fall schwerster
Hirnlues und Meningitis luetica zu verzeichnen. In wenigen
Tagen heilte sie unter Wiederkehr der stark gestorten Pupillen-
reaktion, Sprache und rechtsseitiger Bewegungsféhigkeit und auch
nach Wiederkehr voller geistiger Féahigkeiten. Nach den Er-
fahrungen Gennerichs stellt iiberhaupt die Hirnsyphilis eine
besonders giinstige Doméne der Ehrlich-Hata-Behandlung dar.
,»3e ist hier in manchen Fillen lebensrettend, in anderen erhilt
sie, was noch zu erhalten ist. In einem, von mir beobachteten
und behandelten, allerdings schon weit vorgeschrittenem Falle
von Gehirnlues (Arteriitis obliterans) in der Sekundarperiode
mit linksseitiger schlaffer Lihmung und Facialisparese konnte
dagegen auch eine Injektion von 0,5 Arsenobenzol die Patientin
nicht mehr retten. Miekley hat ebenfalls auBerordent-
lich giinstige Erfolge der Behandlung bei tertidrer Lues
gesehen. So war ein gut ginseeigroBes Muskelgumma an der
Ulnarseite des linken Vorderarms bereits vier bis fiinf Tage nach
der Injektion bis auf Taubeneigrofe abgeschwollen und nach im
ganzen noch nicht 14 Tagen geheilt. Ein talergrofes Ulcus war
in 14 Tagen bis auf ErbsengroBe geheilt. Tertidre Ulcera der
Unterschenkel brauchten nur 175 Wochen bis zur vélligen Heilung.
Eine tiefe Thrombophlebitis ulcerosa am Knie war nach 14 Tagen
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bis auf eine zehnpfennigstiickgrole Stelle verkleinert. Miekley
falt nach diesen Erfahrungen sein Urteil iiber die Wirkung des
Arsenobenzols bei tertidrer Lues dahin zusammen: ,,Je schwerer
die Fille, desto iiberraschender ist die Wirkung.*

Nach den Erfahrungen von Zieler, Bayet u. a. dagegen
ist die Uberlegenheit des Arsenobenzols bei tertiirer Syphilis
gegentiber dem Quecksilber nicht immer nachweisbar. So wurden
nach Zieler von 13 derartigen Fallen nur 4 giinstig beeinflu3t.

d) Maligne Lues bzw. ulzerdse Tertiiirformen.

Auch von der malignen bzw., frithulzerdsen Syphilis scheint
beziiglich der Heilwirkung des Arsenobenzols das zu gelten,
was fiir die tertiiren Formen gesagt wurde.

Nach den Erfahrungen von Grouven, Hoffmann, Leder-
mann, Juliusberg und den meisten andern Autoren wird die
maligne Lues  ebenfalls sehr giinstig beeinfluft. Auch Dorr
sah in zwei Fillen von Lues maligna, bei welchen in einem Falle
eine letale Prognose gestellt worden war, ausgezeichnete Erfolge
in bezug auf die Heilung der Krankheitsprozesse sowohl wie auch
auf die bedeutende Besserung des Allgemeinzustandes. Pick
beobachtete in zwei Féllen von maligner Lues, bei denen Jod und
Quecksilber erfolglos gewesen waren, ein Schwinden der Symptome
(Geschwiir am Pharynx und ein Gumma. bzw. Papeln an derTonsille)
schon einige Tage nach der Injektion. Grouven und Frénkel
konnten den EinfluB der Arsenobenzolbehandlung besonders
deutlich bei einem Fall von ausgedehnten Geschwiirsbildungen an
den Unterschenkeln wahrnehmen, die sich in kiirzester Zeit iiber-
hiduteten und vernarbten. Bréndle und Clingestein hatten
recht giinstige Erfolge besonders bei der Behandlung maligner
Luesfille erzielt. Sehr gut reagierten, wie Herxheimer
hervorhebt, drei Félle maligner Lues. In einem dieser
Fille heilten grofle Geschwiire der ganzen Kopfhaut, des harten
Gaumens, des Rachens und der Zunge ohne jede lokale Behandlung
bei 0,4 in 10 Tagen. Nach dem zusammenfassenden Bericht von
Sieskind iiber 375 mit dem ,Ehrlich- Hataschen Priparat
behandelter Fille sind gerade die Krankheitserscheinungen der
malignen Lues und der Lues praecox, also diejenigen Formen,
die gemeinhin als die schwersten der Syphilis bekannt sind, das
dankbarste Feld fiir die Behandlung mit 606. Meirowsky
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dagegen konnte bei einem Fall von Lues maligna nach intravendoser
Injektion von 0,4 Arsenobenzol nicht den geringsten therapeu-
tischen Effekt feststellen. Gennerich beobachtete in drei Fillen
von maligner Lues Rezidive. FEinen direkt ungiinstigen Einflufl
der Ehrlich-Hata-Behandlung sah Fischer bei einem derartigen
jeder Hg- und Jk-Therapie unzuginglichen Falle.

Auffallend ist iibrigens, da anscheinend die beste und vielleicht auch
nachhaltigste Wirkung des Arsenobenzols gerade bei Krankheitsformen
der tertidiren bzw. malignen Syphilis zu konstatieren ist, obwohl man
in diesen Produkten nie oder nur hochst selten vereinzelte Spirochaeten
nachweisen kann. Meines Erachtens spielt hier der roborierende,

die Gewebe zu neuer Tétigkeit anregende Faktor der Arsenpréparate wohl
die Hauptrolle.

¢) Behandlung von syphilitischen Augenerkrankungen mit Arsenobenzol.

Die mit ,,Ehrlich-Hata 606 behandelten syphilistischen Augen-
erkrankungenmdchte ich untereiner besonderen Gruppe zusammen-
stellen. Fiirchtete und fiirchtet man doch nach den Erfahrungen
mit Atoxyl und anderen Arsenpraparaten gerade hier eine eventuelle
ungiinstige toxische Wirkung des Arsenobenzols. Sieskind
sah vier Falle von Iritis papulosa prompt zuriickgehen. Gliick
behandelte zwei Falle von spezifischen Augenerkrankungen
(Keratitis parenchymatosa und Iritis) mit recht gutem Erfolg;
v. ZeiBl sah eine Iritis vier Tage nach der Injektion schwinden;
eine Akkommodationsparese wurde giinstig beeinflut. Ich
selbst sah eine doppelseitige spezifische Iritis mit hinteren
Synechien prompt und schnell schwinden. Fehr und Seelig-
sohn hatten glinstige Erfolge bei - Episceleritis und Iritis.

Groész behandelte acht Patienten mit frischen luetischen
Augenerkrankungen, darunter ein Ulcus durum conjunctivae,
mit Arsenobenzolinjektionen und konnte feststellen, da dieses
Mittel gegen luetische Augenleiden recht wirksam ist.

Auch. bei hereditér-luetischen Augenaffektionen sind von
Grbész, Treupel u. a. gute Heilerfolge durch ,,Ehrlich-Hata 606
ohne Schédigung des Sehnerven erzielt worden. Schanz hat finf
Félle von Keratitis parenchymatosa mit gutem Erfolg behandelt.
Wechselmann hat sogar in einigen Féllen mit nicht ganz intakten
Sehnerven (frische Neuritis optica) Arsenobenzol mit Erfolg ange-
wandt ohne irgendwelche Storungen von seiten desselben zu er-
halten haben. AuchinsechsFéllen beginnender oder fortgeschrittener
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Sehnervenatrophie hat er die Injektion vorgenommen, ohne dafl
eine Verschlimmerung eingetreten wire. Anscherlick hat eben-
falls zweimal eine Injektion mit 606 bei Erkrankungen der Augen
ausgefithrt, ohne irgendwelche Schidigungen des Sehnerven
wahrzunehmen. Exsudative Prozesse der Aderhaut bzw. der
Netzhaut wurden giinstig beeinflufit. Gliick konnte in einem
Falle von Sehnervenatrophie kein therapeutisches Resultat er-
halten. Ebensowenig konnte Igersheimer in einem Fall von
kongenital-luetischer Hornhauterkrankung nach Injektion von
0,4 Arsenobenzol eine Beeinflussung des Hornhautprozesses
konstatieren, obwohl die Wassermannsche Reaktion negativ
wurde. Wechselmann macht darauf aufmerksam, dal} er bei
nunmehr tiber 1400, mit Arsenobenzol behandelten Fillen nie-
mals eine Amaurose oder irgendwelche sonstigen Schidigungen
des Sehapparates beobachtet habe und dafl auch bei der groBen
Zahl der jetzt schon gemachten Injektionen — nach seiner
Schétzung 20000 — nichts Derartiges bekannt ist?). '

Trotz aller dieser guten Erfolge bei syphilitischen Augen-
erkrankungen wird man meines Erachtens von der urspriing-
lich gestellten und auch neuerdings wieder von Wechsel-
mann ausdriicklich verlangten Forderung, sich durch eventuell
von spezialirztlicher Seite vorgenommene genaue ophthal-
mologische Untersuchung des Auges, insbesondere des
Gesichtsfeldes, von der volligen Gesundheit des Sehnerven vor
jeder Injektion mit Arsenobenzol iiberzeugen. Félle mit nicht
ganz intaktem Sehnerven schlieBe man lieber aus Griinden,
die ich bei der Besprechung der Nebenwirkungen des Atoxyls
erortern werde, von der Behandlung mit Arsenobenzol aus, be-
sonders wenn es sich um Wiederholungen der Injektion
handelt. Ob diese nicht ebenso wie beim Atoxyl — nur nach
protrahierter Atoxylbehandlung, mnicht aber nach nur ein-
maligen groBeren Dosen sind meines Wissen nach Amaurosen
beobachtet worden — Schidigungen des Sehnerven nachsich-
ziehen konnen, mull abgewartet werden. Syphilitische Augen-
erkrankungen ohne Mitbeteiligung des Sehnerven kann man
natiirlich, wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich, unbedenklich
einer Bchandlung mit Arsenobenzol unterziehen.

1) cf. Nebenwirkungen, S. 77.
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f) Lues der inneren Organe.

Auch bei den luetischen Erkrankungen innerer
Organe, die in diese Periode fallen, wurden des ofteren recht
gute. Heileffekte erzielt. So berichtete F. Lesser von einem
Patienten mit schwerer Lungensyphilis, der mit dem Ehrlich-
schen Priparat behandelt und geheilt worden war. Gleichzeitig
teilte L. Michaelis mit, daBl er bei der chronischen amyloiden
wie bei der akuten syphilitischen Form der Nephritis deutliche
Besserungen durch Arsenbenzol hatte beobachten konnen.
Scholtz sah bei zwei Luetikern mit Nephritis einmal Heilung
und einmal deutliche Besserung.

Nach den Erfahrungen von Alt, Weber u. a. bildet, wie ich
schon erwdhnt habe, die Gehirnlues ein sehr dankbares und iiber-
zeugendes Objekt fiir die Behandlung mit Arsenobenzol.

Meirowsky berichtet iiber eine, allerdings nicht
dauernde giinstige Beeinflussung einer syphilitischen Nephritis.
Wie Wolters mitteilte, wurde auch ein Fall von Diabetes
insipidus auf luetischer Basis giinstig beeinfluft. Nach
Duhot werden gummose innere Erkrankungen mit derselben
Geschwindigkeit wie tertiire Ulcera geheilt. Géronne behandelte
eine syphilitische Lebererkrankung mit gutem Erfolg. Gennerich
beobachtete, daBl eine halbjahrige Darmsyphilis einen Tag nach
der Ehrlich-Hata-Injektion beschwerdefrei wurde, worauf auch der
desolate Zustand sich besserte. Wechselmann berichtet iiber
eine ausgeheilte schwere ulzerése Mastdarmlues ; ein lange bestehen-
der Ikterus schwand in 10 Tagen. In einem Fall von doppel-
seitiger Labyrinthtaubheit zeigte sich nach Grouven und
Frinkel nach einer einmaligen Einspritzung von 0,6 g eine ganz
unverkennbare, nach 12 Tagen einsetzende Besserung der Hér-
fahigkeit.

g) Meta- und parasyphilitische Erkrankungen einschlieflich
der Tabes und Paralyse.

Die ersten Mitteilungen iiber die therapeutische Wirksam-
keit des neuen Ehrlichschen Priparates 606 bei Nerven- und
Geisteskrankheiten auf syphilitischer Basis stammen bekanntlich
von Alt. Die mitgeteilten Heilresultate besonders bei
Tabes und Paralyse waren damals so iiberaus gut
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und waren so iiberschwenglich dargestellt, daf sie das groBte
allgemeine Interesse in Anspruch nahmen. Schien es doch, als
ob im Arsenophenylglycin und noch mehr im Arsenobenzol ein
wirksames Mittel gefunden sei, das ,.fiir die Remissionen der
Paralytiker die Wege ebnen und eine Prophylaxe dieser unheim-
lichen Krankheit anstrebenkénne®. So war z.B. ein Amtsrichter,
der wegen progressiver Paralyse interniert worden war, nach
dem Berichte von Alt in der Berliner Med. Gesellschaft (Sitzung
vom 3. Mérz 1910) durch eine einmalige Injektion einer ver-
hiltnisméBig geringen Dosis von Arsenobenzol so vollkommen
geheilt worden, dall er wieder ausgezeichnet in seinem Richter-
amte funktionieren konnte. Heute wissen wir leider, dafl gerade
diese syphilitischen Nachkrankheiten und insbesondere die furcht-
barsten Formen derselben, die Tabes und die Paralyse, am
wenigsten, ja meist {iberhaupt nicht durch ,,Ehrlich-Hata 606
beeinflufit werden. VerhélnismaBig bald muBte schon Alt seine
fritheren Urteile iiber die Wirksamkeit des ,,Ehrlicharsol® dahin
einschrinken,daf nur ganz im Beginne derTabes und der Paralyse,
gewissermallen ,beim ersten Wetterleuchten derselben, eine
giinstige Wirkung von diesem Mittel zu erwarten sei.

Bei der sogenannten Taboparalyse im Friihstadium erschien
Alt die Behandlung mit dem neuen Ehrlichpraparat besonders
angezeigt und recht wirksam. Bei den Riickenmarksleidenden
werden nach den Erfahrungen Alts im Frithstadium durch eine
derartige Behandlung oft ihre- hauptsichlichsten Beschwerden
gehoben, was sich vor allen Dingen in einer andauernden ganz
erheblichen Abnahme ihrer vorher unertriglichen Schmerzen
bekundet. So sollen insbesondere die lanzinierenden Schmerzen
mit einem Schlage aufhoren. Auch Wechselmann konnte bei
Tabikern eine wesentliche Besserung des Giirtelgefiihls, des Kopf-
schmerzes, der Interkostalneuralgie und der Schwiche der
Schluck- und Blasenmuskulatur wahrnehmen.

Selley konnte die Angaben von Alt insofern bestdtigen,
als er bei einem mit Arsenobenzol behandelten Tabiker, der an
Crises gastriques litt, ein zweimonatelanges Sistieren der Anfélle
konstatieren konnte. Allerdings traten dann die Anfille wieder
von neuem auf. Bei Paralyse sah er eine Besserung der Dysarthrie.

Torday erwartet nicht viel bei Tabes und Paralyse in fort-
geschrittenen Féllen. ,,Wenn aber manifeste luetische Symptome
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bestehen, so kann man natiirlich das Arsenobenzol als anti-
luetisches Verfahren anwenden.*

Einigermaflen giinstige Erfolge beiParalyse sahen nochDorr,
Treupel, Duhot, Michaelis u. a. Auch Friedldnder be-
obachtete bei den behandelten Nervenkranken auf luetischer Basis
giinstigen EinfluB auf die bestehenden Schmerzen.

Glick hatte zweimal bei fortgeschrittener Paralyse keinen
Erfolg, ebensowenig Géronne bei 20 Fillen verschiedener mehr
syphilitischer Nachkrankheiten. Behring sah keine Wirkung
in 6 Fallen und Meyer nicht in 16 Fallen. Auch von Zeif}l
konnte keine besonders giinstigen Erfolge bei derartigen Erkran-
kungen feststellen. Ledermann hatte keinen Erfolg zu ver-
zeichnen in einem Falle von Facialislahmung auf syphilitischer
Basis und bei einem Patienten mit Paraplegie beider Beine.
Salmon hinwiederum konnte in zwei Fillen von Hemiplegie ohne
Kontraktur in dem einen Falle Heilung, in dem anderen wenigstens
eine wesentliche Besserung konstatieren. Bei der progressiven
Paralyse ist seiner Meinung nach das Mittel kontraindiziert.
Schreiber sah bei einer ganzen Anzahl von Epilepsieféllen,
die auf Syphilis zuriickzufithren waren, erhebliche Besserung.

Ohne in diesem Kapitel weiter auf die iibrigen bisher meist
nur kasuistisch erfolgten einschligigen Mitteilungen einzugehen
— hier miissen erst noch die Berichte i{iber ausgedehnte An-
wendung in groflen psychiatrischen Anstalten und lingere Be-
obachtungszeiten abgewartet werden — mochte ich mich der
Meinung von Grouven anschlielen,daB vorlaufigdaserste ,,Wetter-
leuchten‘ parasyphilitischer Erkrankungen hier nicht die absolute
Grenze unseres therapeutischen Handelns mit Arsenobenzol bilden
darf, und daf in allen Fallen von Tabes und Paralyse, wo noch
frische Symptome vorliegen, zur Behandlung mit Arsenobenzol
geschritten werden mufBl (A. NeiBler). Allerdings ist groBte
Vorsicht bei allen Erkrankungen des Zentralnervensystems ge-
boten, und sind nach v. ZeiB1 solche Fille auszuschlieBen, wo
schon auf Zerstérung desselben geschlossen werden kann. Da bei
vielen derartigen Patienten aber Storungen des Blutdruckes und
des Zirkulationsapparates auftreten konnen (Alt, Schlesinger
u. a.), so wire vielleicht nach einem Vorschlage von Schlesinger
die Darreichung von Kardiaken einige Tage nach oder schon
vor der Injektion zu empfehlen. , Wichtig ist strenge Antiseptik,
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fiinf Tage unbedingte Bettruhe, entsprechende Didt und Regelung
des Stuhlgangs. Zweckmifig innerliche Verabreichung von
Magnesia usta (v. ZeiBl).*

h) Hereditire Lues.

Den ersten Fall einer kongenitalen Lues behandelte mit
Arsenobenzol meines Wissens Wechselmann, der bei
einem Siugling mit -einem schweren, zum Teil pemphigoiden
Syphilid in kurzer Zeit Heilung erzielte; auch zwei Sduglinge mit
Pemphigus neonatorum wurden geheilt. Michaelis stellte in
der Berliner Med. Gesellschaft ein Kind vor, bei dem nach Injek-
tion von 0,06 des neuen Ehrlichen Préparates innerhalb von
acht Tagen die Symptome der hereditiren Lues, ein makulo-
papuloses Exanthem mit Infiltrationen an Hand- und Fuf3sohlen,
geschwunden waren. Nur die Choryza war noch geblieben. Die
Heilung hatte schon am zweiten Tage begonnen. Pick hatte in
einem Fall hereditidrer Siuglingslues — Lues cutanea maculosa,
papulae frontis, palmae et plantae— einen rapidenHeilerfolg zu ver-
zeichnen. Inder Lesserschen Klinik wurden fiinf hereditér-luetische
Sauglinge mit den verschiedensten Symptomen (Pemphigus neona-
torum, Parrotsche Pseudoparalyse am Arm, groBpapulése Syphi-
lide, Rhagaden um den Mund, Choryza usw.) nach intraglutdaler
Injektion von 0,03—0,05 des Priparates sehr schnell véllig ge-
heilt. Nach Spiethoff Frinkelund Grouven,Pick, Junker-
mann, Kalb zeigt die Arsenobenzolbehandlung hier oft {iber-
raschende Erfolge. Hoffmann behandelte mit 0,3 Arsenobenzol
einen 15 jahrigen kongenital-luetischen Knaben mit Ocaena
syphilitica, hochgradiger Karies, starkem Kopfschmerz, Lihmung
des linken Abducens und Vortreibung des Bulbus. Die Krank-
heitssymptome wurden auffallend gebessert, die Auftreibung des
Bulbus und die Abducensparese verschwanden vollig.

Die ,,Medizinische Klinik* hingegen teilte mit, daB nach
privaten AuBerungen verschiedener Kliniker das Ehrlich-Hatasche
Mittel in einer verhdltnismaBig kleinen Zahl namentlich here-
ditdrer Lues zu versagen scheine.

Wechselmann empfiehlt iibrigens, nur Kinder mit gutem
Ernahrungszustand der neuen Behandlung mit Arsenobenzol zu
unterziehen, da ,,durch die rapide Auflosung der kolossalen
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Spirochaetenmengen bei Anwendung von 606 eine solche Menge
von Endotoxinen frei wird, daf dadurch eine voriibergehende
Schiadigung eintritt, welcher der - kindliche Organismus nicht
standhalt .

Besonderes Interesse erweckte eine Mitteilung von Taege iiber
einen guten therapeutischen Erfolg bei einem syphilitischen Séug-
lings durch Behandlung seiner stillenden Mutter mit Arsenobenzol.
Eine junge Frau mit manifesten syphilitischen Symptomen hatte
am 4. Juli 1910 ein farbloses, welkes, greisenhaftes und apathisches
2400 g schweres Kind geboren. Am 13. Juli traten bei demselben
Pemphigusblasen an den Fufisohlen und Paronychie an den Hénden
auf. Am 14. Juli erhielt die Mutter 0,3 g Arsenobenzol; vom
dritten Tage an war ein auffélliger Riickgang der Kondylome und
Verschwinden der Spirochaeten wahrnehmbar. Am selben Tage
kamen gleichzeitig bei dem Kinde die luetischen Erscheinungen,
die bis zu diesem Tage an Intensitit zugenommen hatten, zum
Stillstand, dann folgte plotzlich eine Riickbildung simtlicher
Symptome. Am fiinften Tage sah die Haut rosa aus, die Paronychie
war geschwunden, desgleichen der Pemphigus bis auf eine
kleine Stelle. Am 29. Juli betrug des Gewicht 3900 g; das Kind
wies keinerlei luetische Symptome mehr auf. Taegenimmtan, dall
durch die Milch in den kindlichen Organismus Antitoxine iiber-
gegangen waren, die sich durch die aus den zerfallenen Spirochaeten
freiwerdenden Endotoxine im miitterlichen Organismus gebildet
hitten. Taege fordert daher, daB fiir syphilitische Kinder die
syphilitische Mutter mit 606 behandelt werden soll. Kann
diese nicht selbst stillen, so soll eine syphilitische Amme ein-
gestellt werden und vor ihrem Dienstantritt mit Arsenobenzol
behandelt werden, eine Forderung, die zurzeit doch noch etwas
gewagt erscheint.

Einen diesem analogen Fall beschreibt Duhot. Duhot ist
aber der Ansicht, dafl durch die Aufnahme der antiinfektitsen
Substanz aus der Milch der Mutter nicht genug Spirochaeten im
kindlichen Organismus abgetdtet werden koénnten. Er empfiehlt
daher, auch das Kind selbst noch mit 606 zu behandeln. Auch
Raubitschek, Dobrowicz u. a. haben, wie Ehrlich erwdhnt,
dhnliche Félle beobachtet. Ehrlich schlieft sich {ibrigens den
SchluBfolgerungen von Taege an; doch rit er ebenfalls solchen
Kindern noch auBerdem eine geringe Dosis Arsenobhenzol zu
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injizieren, um die vielleicht noch {ibrig bleibenden Spirochaeten
zu toten.

Meirowsky vermochte Pemphigusblasen bei einem
hereditir-luetischen Kinde durch Seruminjektion von Syphi-
litikern, die mit Ehrlich- Hata behandelt worden waren, zu
heilen.

In dhnlicher Weise konnten Marinesco, Plaut und
Scholz durch Injektionen von Serum von Patienten, die mit
606 behandelt worden waren, einen giinstigen BEinflu auf
syphilitische Produkte, besonders auf solche der hereditiren
Lues, beobachten. Ob nicht cine derartige Wirkung von
Muttermilch und Serum mit Arsenobenzol behandelter Patienten,
auf Spuren von Arsen, die sich in der Milch oder im Blute
befinden konnen, zuriickzufiihren ist, ist meines Wissens nach
noch nicht vollig entschieden.

Diesen erwahnten Fillen kann folgender von Kalb beschriebener
Fall in gewisse Gegeniiberstellung gebracht worden: Eine schwangere, an
frischer Lues leidende Frau war wihrend der Graviditdt mit Schmier-
kuren und wihrend der Stillperiode mit XKalomel behandelt worden.
Trotzdem traten bei dem ohne luetische Erscheinungen geborenem Kinde
nach kurzer Zeit derbe Papeln im Gesicht und am Stamm auf. Schlie8lich
entwickelte sich eine schwere viszerale Lues, und das Kind starb.

Grouven konnte iihrigens durch das Serum mit 606 behandelten
Patienten auch Produkte experimenteller Kaninchensyphilis heilen.

v. ZeiBl erwihnt daB manche Arzte Ziegen oder Eselinnen mit
Quecksilber einreiben lieBen und mit der Milch dieser merkurialisierten
Tiere hereditér-syphilitische Kinder néhrten und heilten.

7. Dosierung.

~ In begreiflicher Vorsicht wurden anfénglich nur kleine Dosen
des Priparates ,,Ehrlich-Hata 606 zur Behandlung der mensch-
lichen Syphilis verwandt. Truffi arbeitete, wie Ehrlich mit-
teilte, bei seinen ersten Versuchen sogar nur mit 0,025—0,05.
Allm#hlich ist man aber von den urspriinglich fast allgemein ver-
wendeten 0,3—0,4 zu hoheren Dosen iibergegangen. Nach den
klinischen Erfahrungen der meisten Autoren kann man, besonders
bei dem noch weniger giftigen neuesten Préparat Ehrlichs,
dem ,,Hyperideal 606, bei Erwachsenen auf 0,6—0,8, ja bis auf
1,0—1,2 gehen, ohne besondere giftige Nebenwirkungen zu
erhalten. Nur bei Nervenkrankheiten fordern Alt und Torday,
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denen sich Ehrlich anschlieft (nicht iiber 0,4 hinausgehen!),
die Beibehaltung kleinerer Dosen, da man bei diesen wegen der
Schwiche des Gesamtorganismus dem neuen Arsenpridparat
gegeniiber besonders vorsichtig sein miisse.

Salmon glaubt, dafl eine kleinere Dosis von 0,3, 0,4 oder 0,5
die Syphilide ebenso schnell zumSehwinden bringe wie eine gréere,
etwa 1,0.

Auch bei intravendser Injektion soll man nach Schreiber
nicht iiber 0,4—0,5 hinausgehen. Weintraud und andere
injizieren groBere Dosen bis 0,7—0,8. Iversen verabfolgt
2—3 Tage nach der intravenosen Injektion (durchschnittliche
Dosis 0,5) noch intramuskuldr 0,3—0.5, bis zu einer Gesamt-
menge von 0,8—1,0.

Nach Ehrlich kann man zurzeit noch keine allgemeine
Zahl beziiglich der Hohe der zu verwendenden Dosierung angeben ;
sie hiingt nach seiner Ansicht von der Qualitdt der Krankheit ab.

8. Beeinflussung des Ausfalls der Wassermannschen Reaktion durch
Arsenobenzolbehandlung.

Nach den ersten Mitteilungen von Wechselmann und
Lange wurden bei geniigend langer Beobachtung in 100 9; der
mit einer Einspritzung des Ehrlich-Hataschen Préparates be-
handelten Syphilitiker die vor der Injektion positive Wasser-
mannsche Reaktion negativ. Der Zeitpunkt des Eintretens der
negativen Resultate erschien abhingig von der anfinglichen
Reaktionsstirke vor der Behandlung. Die Reaktionsstérke selbst
sollte in einer gleichméfBigen Kurve ohne grofiere unregelmafige
Schwankungen abfallen. Auch Weber, Gennerich, v. Zeif}],
Pick, Mc. Donagh stellten in100 9, der Falle einen Umschlag
der vorher positiven Reaktion in die negative fest. Nach Genn-
rich wird der Eintritt der negativen Reaktion durch eine nach-
folgende zweite E.-H.-Einspritzung beschleunigt.  Ahnliche
Resultate erzielten Hoppe und Schreiber; sie erhielten in
84,6 9, aller ihrer Félle eine negative Reaktion, einer spiteren
Mitteilung von Schreiber nach jedoch nur in 50 9%,. NachIversen
schwindet die positive Wassermannsche Reaktion 20—40 Tage
nach der Einspritzung, in einigen Fallen schon am 8.—10. Tag.
In keinem der von Iversen behandelten Falle mit negativ
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gewordener Reaktion war der Ausfall wieder positiv geworden.
In einigen Fillen kam es vor, dal} bald nach der Einspritzung
des Arsenobenzols die Intensitit der Wassermannschen Re-
aktion zunahm, um spater wieder langsam abzuklingen. Dasselbe
Phénomen beobachteten iibrigens auch Grouvenund Michaelis.
Nach Spiethoff wird beidieser Behandlung dieWassermannsche
Reaktion negativ nach 4—6—8 Wochen. ,,In manchen Fillen
klang die Reaktion allmihlich ab, und in anderen Fillen
trat vor der dauernd negativen Phase ein Schwanken ein.*
Fréankel und Grouven konnten bei einer ganzen Anzahl von
Tabikern und Paralytikern 3 Wochen nach der Injektion einen
negativen Ausfall der Wassermannschen Reaktion feststellen.
Bei den anderen Féllen trat ein sehr erheblicher Umschwung
der Verhdltnisse in Gestalt einer starken Abschwichung der
Reaktion zutage. Bei Luetikern hingegen sahen diese
Autoren zwar auch eine deutliche Beeinflussung der Reaktion,
,,0ft aberblieb jedoch trotz bemerkenswerter klinischer Besserung
der serodiagnostische Befund unverdndert stark positiv.

Auch Alt hatte bei Paralytikern einen wesentlich
hoheren Prozentsatz einer negativen Reaktion nach Behandlung
mit Arsenobenzol erhalten als bei Syphilitikern. Nach den
Erfahrungen von Herxheimer bleibt die Reaktion in vielen
Fillen noch positiv; doch wurden 3/ der Fille, die dauernd be-
obachtet werden konnten, nach 50 Tagen negativ. Linser
konnte in etwa 60—70 9, der Fille eine negative Reaktion
erzielen, Kromayer und Stern erhielten nur in 50 9, der Falle
eine negative Reaktion.

Nach Bering tritt ein event. Umschlag der Reaktion
nach 4—5 Wochen ein; in 40 Fillen &nderte sich die
Wassermannsche Reaktion nicht, wihrend sie in 26 Fillen
von der positiven zum negativen Resultat umschlug. Géronne
vermochte ebenfalls nur bei 37 von 77 Patienten eine
negative Reaktion erzielen. Durch eine zweite Injektion
wurden dann noch neun Fille negativ. A. NeiBler konnte an-
fanglich nur in etwa 10 9, spéter in 44 9, der Fille eine negative
Reaktion nach der Behandlung mit Arsenobenzol feststellen, und
zwar nur bei denjenigen Patienten, die sehr zeitig nach der In-
fektion und nach dem Auftreten des Priméraffektes in Behand-
lung kamen. Gliick sah nur bei 5 von 20 behandelten Fillen
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eine nachherige negative Reaktion. Schlesinger fand die
Wassermannsche Reaktion nach 2—10 Wochen, Miekley
nach mehr als 2 Monaten meist noch positiv; auch nach Scholtz
war die Reaktion 5—6 Wochen nach der Injektion noch stark
positiv. Zudhnlichen Resultaten kamenLoeb,Isaac, Hermann,
BréndleundClingestein Anscherlik Pick Halberstiadter,
Bruhns und Torday u. a.

Auch in meinen Fiallen wurde die Wassermannsche
Reaktion nur einmal negativ.

Beziiglich des Ausfalles der Wassermannschen Reaktion
bei hereditér-luetischen Siuglingen und Kindern scheinen die-
selben Verhiltnisse wie bei den mit Quecksilber behandelten
Kindern, namlich eine sehr seltene negative Reaktion, zu bestehen.
Bekanntlich haben verschiedene Autoren, darunter Michaelis
und ich, festgestellt, dall bei hereditir syphilitischen Kindern
die positive Reaktion nur sehr schwer durch Quecksilber in
eine negative umgewandelt werden kann.

Wie man aus vorhergehender Zusammenstellung der dies-
beziiglichen Resultate der Autoren ersehen kann, bleibt anscheinend
doch in einem ziemlich groflen Prozentsatz der Fille die Wasser-
mannsche Reaktion nach der Behandlung mit Arsenobenzol
positiv.  Allerdings beziehen sich die meisten dieser Resultate
auf eine einmalige Behandlung, oft nur mit kleineren Dosen.
Ob durch grofere Dosen, durch eventuell 6fter wiederholte
Arsenobenzolinjektionen oder durch intravendse Applikation diese
Reaktion in allen Féllen negativ wird und auch dauernd negativ
bleibt (Gennerich), das laBtsich heute noch nichtentscheiden.
Nach Ehrlich ist das Verhalten der Wassermannschen
Reaktion fiir die Beurteilung der 606-Behandlung von
groBter Bedeutung. Er nimmt an, dafl jeder Fall, der die Reaktion
nach der Behandlung behilt, als ungeheilt anzusehen ist. Eine
negative Reaktion kann, wenn sie dauernd negativ bleibt, als
Heilung angesehen werden. Es kann sich aber auch hierbei nur
um eine negative Phase handeln, wenn ndmlich die Reaktion
spater wieder positiv wird. Dann wurde nach Ehrlich durch
die betreffende Injektion eben nur die Zahl der Spirochaeten
im Organismus verringert. Der Rest derselben wire dann
nicht mehr imstande, eine positive Reaktion auszulosen.
Wenn diese sich wieder vermehrt hitten, trite wieder ein

Mulzer, Therapie. 5
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positiver Ausfall ein. Ein erneutes Positivwerden der Wasser-
mannschen Reaktion stellt daher Ehrlich einem Rezidiv
ohne #uBere Erscheinungen gleich und erblickt in ihm die
Indikation fiir eine neue Injektion. Ehrlich fordert aus
diesen Erwigungen heraus eine stindige, in gewissen Zeit-
rdiumen vorzunehmende Kontrolle der Behandlung durch
Blutuntersuchungen nach Wassermann. Nun kann aber
auch bei der Ehrlich-Hata-Behandlung nach den Beobach-
tungen verschiedener Kliniker, trotz bestehender florider luetischer
Erscheinungen ein negativer Ausfall der Reaktion vorkommen.
Nach Volk und Lipschiitz wies einer ihrer Rezidivfille dauernd
eine negative Reaktion auf. Man wird daher auf einen nega-
tiven Befund der Wassermannschen Reaktion doch nicht
allzuviel Gewicht legen diirfen. Bei der Quecksilberbehandlung
habe ich die Mbglichkeit eines wiederholten Hin- und Her-
schwankens der Reaktion vom positiven zum negativen Aus-
fall und umgekehrt wihrend einer Kur nachgewiesen. Um ein
einigermafien sicheres und konstantes Resultat zu erhalten, darf
man daher die Blutuntersuchung nicht wéhrend oder unmittelbar
nach der Beendigung einer Hg-Kur vornehmen, sondern mufl noch
einige Zeit nach der Behandlung abwarten. Auch hier soll man
daher eine Blutuntersuchung nicht unmittelbar nach der Injek-
tion vornehmen, man kénnte sonst ebenfalls durch das Auftreten
sogenannter ,negativer Phasen‘ in der Beurteilung des Einflusses
der Behandlung auf den Ausfall der Reaktion getiuscht werden.

Das von verschiedenen Seiten (Wechselmann, Neifler,
Iversen u. a.) beobachtete Phinomen, daff in manchen Fillen
eine urspriinglich negative Reaktion nach der Injektion positiv
wurde, erklirt Ehrlich dadurch, daB die vor der Behandlung
vorhandenen Spirochaeten nicht hinreichten, eine positive
Reaktion auszulésen. Durch die Injektion von Arsenobenzol
aber wiirden diese Spirochaeten aufgelost und ihre Endotoxine
frei. Diese gelangten dann zur Resorption und riefen dadurch
einen positiven Ausfall der Reaktion hervor. Nach Citron
beruht dieses Phanomen einfach darauf, da8 die Unter-
suchung bzw. die Einspritzung kurz vor dem Positiv-
werden der Reaktion vorgenommen wurde. Hitte man damit
noch einige Zeit gewartet, so ware die Reaktion auch ohne
Einspritzung positiv geworden.
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9. Rezidive.

Wechselmann, der nach seinen Angaben im Méarz 1910
von Geheimrat Ehrlich das neue Préparat 606 erhalten hatte,
konnte innerhalb dreier Monate an seinen bis dahin bereits einige
Hunderte umfassenden Fallen kein Rezidiv wahrnehmen. Von
der urspriinglichen Dosis von 0,3 war er inzwischen auf 0,45
bei Frauen und 0,5 bei Ménnern iibergegangen. Nach einer
spateren, unterm 11. August 1910 erfolgten Mitteilung iiber seine
an 503 mit Dioxydiamidoarsenobenzol behandelten Krank-
heitsfille hatte Wechselmann drei Rezidive beobachten
konnen; allerdings hat er nur einen kleinen Teil der behandelten
Félle wieder zu Gesicht bekommen. In der Zwischenzeit waren
aber auch von anderer Seiten schon verschiedentlich Rezidive
nach einer vorausgegangenen Arsenobenzolinjektion gemeldet
worden. So hatten schon am 2. Juni nach einem in der Géttinger
Medizinischen Gesellschaft gehaltenen Vortrag Schreiber und
Hoppe noch vor Ablauf von 4 Wochen in 10 Fillen frischer
Lues nach 0,3—0,4 g Arsenobenzol Rezidive, bzw. neue luetische
Effloreszenzen auftreten sehen. Auch A. NeifBler hatte
bereits am 30. Juni 1910 tber verschiedene Rezidive berichtet.
Neiller fihrt dies darauf zuriick, daB noch zu kleine Dosen,
0,4 g, verwendet wurden. Géronne und Huggenberg teilten
mit, daBl sie nach einer Beobachtung von 13 Wochen bisher
fiinf Rezidive feststellen konnten, unter anderem ,,drei Méanner,
die wir mit einem priméren Ulcus intramuskulir bzw. intravenos
behandelt hatten, wo die klinischen Erscheinungen zundchst
frappant schwanden, wo der Wassermann bald nach der In-
jektion negativ wurde, mehrere Wochen negativ blieb, und wo sich
dann — nach sieben bis acht Wochen — an der Stelle des primiren
Ulcus eine neue Erosion bildete, in der wieder Spirochaeten
nachzuweisen waren. Der Wassermann war in diesen Fillen
auch wieder positiv geworden.‘

Hoffmann hat iber Rezidive nach einer Injektion
des Ehrlichschen Mittels berichtet und betont, daB nicht
selten der Spirochaetennachweis in diesen Rezidiven zu Zeiten
schon gelingt, wo die Wassermannsche Reaktion noch voll-
kommen negativ ist.

Bohaé¢ und Sobotka teilten unterm 4. August 1910 vier

5¥
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Rezidive mit, die sie innerhalb weniger Wochen beobachtet
hatten; es waren 0,3 g injiziert worden. Neifler und Kus-
nitzki sahen im ganzen fiinf Rezidive, die sie auf die Verab-
reichung zu kleiner Dosen zuriickfithren. Loeb beobachtete
ein Rezidiv nach der allerdings recht kleinen intravendés appli-
zierten Dosis von 0,14 g.

Nach einer am 12. August 1910 erfolgten Mitteilung
des Geh.-Rat Ehrlich lagen bis zu diesem Tage etwa 4000
genaue Beobachtungsfille vor. Ehrlich erklirte, dal beim
Menschen eine vollstédndige Heilung durch das neue
Mittel in 90 9, moglich sei. Diese Berechnung geschah wahr-
scheinlich unter Beriicksichtigung der bis dahin noch in geringer
Anzahl aufgetretenen Rezidive klinischer Erscheinungen der
Lues.

Auch nach einer weiteren Mitteilung von Wechselmann
war die Zahl der Rezidive, bzw. der partiellen Versager unter
den 900 bis zur Zeit seiner damaligen Veroffentlichung von
ihm behandelten Féllen verschwindend klein; jedenfalls ,,bleibt
die Zahl der frithen Rezidive hinter der bei Quecksilberbehand-
lung wesentlich zuriick®. Wechselmann betont vor allem die
Geringfiigigkeit der Rezidive. Kromayer, Brédndle und
Clingestein sahen unter 27 Fillen 5 Rezidive, letztere nach
2145—3 Wochen. Gliick und Wolff beobachteten 4 Riickfille.
Fischer berichtet tiber zwei schwere Rezidive bei von anderer
Seite mit Ehrlich-Hata behandelten Patienten und bei einem
ausgedehntem spirochaetenhaltigen Priméraffekt, der etwa acht
Wochen vorher gespritzt worden war. Duhot sah ein
Rezidiv bei einem Kranken, der durch einen anderen Arzt mit
0,3 behandelt worden war. Géronne hat bei ca. 80 Patienten
mit Syphilis, die seit mindestens 10—12 Wochen in genauer
Beobachtung waren — die zahlreichen kiirzer beobachteten
Kranken beriicksichtigt Géronne bei dieser Zusammenstellung
nicht —, 14 Rezidive gesehen. Elfmal handelte es sich hierbei
um Reindurationen von Primérafiekten, erneutes Auftreten einer
spezifischen Angina oder eines Exanthems; drei Patienten haben
anders geartete luetische Erscheinungen bekommen. Denecke
stellte ein sicheres Rezidiv bei friithtertidren ulzerdsen Prozessen
fest. Ledermann hatte bisher ein Wiederauftreten von peri-
ostitischen Schwellungen am Schiddel nach vollkommenem
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Schwinden derselben und ihrer Symptome durch eine Injektion
von 0,45, ein Auftreten der Roseola 14 Tage nach Involution des
Priméraffektes (bei 0,3) und auflerdem noch zwei Rezidive zu ver-
zeichnen. Rille sah ein Rezidiv bei einem Priméiraffekt ca.
4 Wochen nach der Heilung. Weber beobachtete zwei leichte
Rezidive, Gennerich deren vier bei maligner Lues nach nahezu
4 Wochen. Nach einer neuerlichen Mitteilung von Schreiber
betrug die Gesamtzahl seiner Rezidive 16 nach 0,3 bzw. 04,
ein Rezidiv nach 0,7; nach der intravendsen Injektion sah
Schreiber noch kein Rezidiv. Auch Herxheimer hat nach
seiner letzten Mitteilung unter 230 Fillen innerhalb von
41, Monaten zwei lokale sehr geringe Rezidive bei Spatlues.

Linser dagegen beobachtete mehrfach Rezidive in allen
Stadien, zum Teil schon 4—6 Wochen nach der Injektion. Nach
Berings Beobachtungen traten unter seinen Fillen 3 Rezidive bei
sekundédrer Lues trotz injizierter Normaldosis schon nach 3—4
Wochen auf. Bei Lues IIT konnte er ein Rezidiv nach 4 Wochen ver-
zeichnen.Nach den Mitteilungen vonStern traten in einemFalle von
Priméraffekt mit ausgebreitetem Exanthem, bei dem 18 Tage
nach Anwendung von 606 der Priméraffekt abgeheilt und das
Exanthem zeitweilig zuriickgegangen war, Papeln am Ober-
schenkel und Schleimhautpapeln an Zunge und Lippe neu auf.
Miekley konnte 2 Rezidive beobachten. In drei Féllen von
Priméraffekt konnten nach Grouven Injektionen von 0,3, 0.4
und 0,5 das Auftreten von Sekundirerscheinungen nicht ver-
hindern. Direkte Rezidive sah Grouven in einem Falle von
kongenitaler Lues (0,05) und in einem Falle von akquirierter Lues
(nach 0,3 und 0,6). Bei drei Primiraffekten wurden nach Fried -
lander durch eine E.-H.-Injektion spétere Sekundéirerscheinungen
nicht verhiitet. = Joseph berichtet {iber ein Rezidiv
nach 0,3, Eitner iiber deren zwei. Auch ich selbst habe
bei einer verhdltnismdfBig kleinen Anzahl mit Arsenobenzol
(durchschnittlich 0,6 g teils in alkalischer Lésung, teils in
neutraler Calciumkarbonat-Emulsion) behandelter Fille (12)
vier sichere schwere Rezidive und zwei teilweisen Versager zu ver-
zeichnen. In dem einen der Rezidiviille waren nach 045 g
Arsenbenzol nach prompter und schneller Abheilung von
derben Papeln in beiden Nasolabialfalten und in beiden
Mundwinkeln ca. 14 Tage spiter eine neue Papel am linken



70 Chemotherapie der Syphilis.

Mundwinkel, kleine Plaques der Wangenschleimhaut und
ein leicht induriertes schmierig belegtes Geschwiir im Sulcus
coronarius aufgetreten. Im zweiten Falle war ein makulo-
pustuloses Exanthem innerhalb von acht Tagen vollkommen
abgeheilt, 14 Tage spiter trat dieses Exanthem in verstirktem
MaBe auf, auBerdem fand sich noch ein ausgebreitetes im-
petigindses Syphilid des Hinterhauptes vor. Die Erscheinungen
schwanden dann vollkommen nach 2—3 Thymolazetinjektionen.
Bei einem Patienten mit einem an einer Urinfistel lokali-
sierten, derb infiltrierten Priméaraffekt und starker beider-
seitiger typischer Lymphdriisenschwellung mit massenhaft Spiro-
chaeten und vereinzelten Roseolen trat zunichst am Tage nach
der Injektion eine deutliche Herxheimersche Reaktion auf,
die nach 48 Stunden verschwunden war. Das Infiltrat des Primér-
affektes war teilweisegeschwunden, ebenso die Hilfte der linken
Leistendriise. 10 Tage nach der Injektion erfolgte ein plotzlicher
Ausbruch von zahlreichen leicht infiltrierten Roseolen am
Oberkérper und im Gesicht. Im vierten Fall endlich, einer
Lues latens mit positiver Wasser mannscher Reaktion, ent-
standen 4 Wochen nach der Arsenobenzolinjektion Papeln
am Handballen und auf den Armen. Eine urtikarielle
Roseola mit positiven Spirochaetenbefund in einzelnen Roseolen
heilte nur " teilweise ab; leicht infiltierte und pigmentierte
Stellen blieben zuriick. In einem Falle heilte ein Priméaraffekt nur
unvollkommen ab, bald trat eine starke Roseola auf.

Nebendiesen sicheren Rezidiven findet sich aber auch noch eine
ganze Anzahl von Beobachtungen, in denen nur eine mangel-
hafte Einwirkung des Arsenobenzols auf den syphilitischen
ProzeB konstatiert werden konnte.

Uber solche ,versagere ist in der vorliegenden Literatur
meist getrennt von den Rezidiven berichtet worden, obwohl
letztere nach der Ansicht von Stern, der ich mich vollig
anschliefen kann, doch auch zu den ,,Versagern‘ gerechnet
werden miifiten.

Insbesondere Wechselmann berichtete in .seiner letzten
Publikation ,,Reinjektion von Dioxydiamidoarsenobenzol® iiber
eine ganze Reihe von Fillen, in denen eine einmalige Ehrlich-
Hata-Injektion doch nicht so prompt und so vollkommen gewirkt
habe, wie das Wechselmann frither regelmiBig beobachten
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konnte. So muBten u. a. fiinf mit Pemphigus behaftete Neu-
geborene, Fille schwerer maligner Syphilis, die zwar in glinzender
Weise beeinflult worden waren, aber doch noch ganz geringe
Ulzerationen zeigten, ferner ein ausgedehntes papuloses Syphilid
und eine grofifleckige urtikarielle Roseola reinjiziert werden. Nach
Wechselmanns Erfahrungen ist jedoch die Zahl der partiellen
Versager gegeniiber der Zahl prompter Wirkungen noch immer ver-
schwindend klein. Grouven und Frédnkel konnten die Be-
obachtung machen, dafl einige Male der Erfolg der Behandlung
viel weniger schnell eintrat. ,In einer Gesichtspapel wurden
2 Monate nach der ersten Einspritzung massenhaft bewegliche
Spirochaeten gefunden. Ein anderer Kranker brauchte bei drei
Einspritzungen iiber 2 Monate zum Verschwinden seiner tuberoser-
piginésen Erscheinungen.” Treupel beobachtete einen derartigen
Versager bei einer Papel der Unterlippe, die zwar mit Rotung
und Nisse reagierte, aber nicht kleiner wurde. Gliick sah breite
Papeln und einen Priméraffekt noch nach 3 Wochen unbe-
einfluft. Auch Hartung hatte teilweis nicht zufriedenstellende
Resultate bei Anal- und Genitalpapeln. Iversen konnte in
zwei Fillen breite Papeln in 3 Wochen noch nicht zur Heilung
bringen. Hoffmann konstatierte eine nicht ausreichende
Wirkung auf ein hochgradiges papuloses Syphilid, so dall er
eine Schmierkur anschlielen mufte.

Nach Pinkus war in zwei Fillen das sekundér-syphilitisch-
papulése Exanthem (bei 0,4 und 0,45 g) nach 4 Wochen noch
nicht verschwunden; bei diesen Dosen hatte tibrigens auch Spiet-
hoffVersager zu verzeichnen. Bering sah unter 64 Fillen sekun-
dérer Lues fiinfmal keinerlei Beeinflussung des Krankheitsbildes,
obwohl teilsweise recht hohe Dosen (0,08 g pro Korperkilogramm)
verabfolgt worden waren. Scholtz stellte drei Versager bei
kleineren Dosen von 0,3—0,4 g fest, Géronne konnte in zweiFéllen
maligner Lues nach 0,3 und 0,6 nicht nur keine Heilung, sondern
sogar eine Woche spéter deutliche Verschlechterung wahrnehmen.
Hierher gehért auch erwdhnter Fall von W. Fischer
von betrichtlicher Verschlimmerung einer tertifr-ulzerdsen Lues
nach der Arsenobenzolinjektion, Stern konnte bei 8 Fillen
unter 80 bis 15. September 1910 mit Ehrlich 606 behandelten
Fallen von einem bemerkenswert raschen Erfolg nicht sprechen,
ebensowenig Taege bei einem Manne mit Papeln im Schnurrbart
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und bei einer Frau mit Lebertumor. Auch Volk und Lipschiitz
sahen zwei Félle von atonischen Geschwiiren absolut unbeein-
flut. - Auch Eitner verzeichnet vier Versager.

Die ,,Medizinische Klinik‘‘ veranstaltete in jiingster Zeit eine
neue Umfrage, in der sie die Teilnehmer an ihrer fritheren Um-
frage aufforderte, ihre Beitrdge hinsichtlich der Zahl der behan-
delten Félle zu ergénzen. Ich will hier kurz den Inhalt dieser
Umfrage rekapitulieren, um die Berichte iiber die bis jetzt vor-
liegenden Rezidive und Versager moglichst zu erginzen und zu
erweitern. :

Jadassohn hat bis 24. Oktober 80 Falle behandelt. Von
einem Patienten mit Plaques muqueuses wurde nach Injektion
von 0,5 6 Wochen spiter ein Rezidiv gemeldet. Ein zweiter
Patient hatte 0,6 Arsenobenzol erhalten und wies 5 Wochen
spiater wieder Plaques auf. Bei einem dritten Fall traten schon,
12 Tage nach der Einspritzung von 0,6 neue papuldse Herde
anf. Herxheimer sah unter 789 Fillen 33 Rezidive, Linser
unter 80 deren 4. Nach Spiethoff betrigt die Zahl der von ihm
behandelten Fille 175; an Rezidiven beobachtete er 5 Fille,
darunter zweimal Rezidive auch nach der zweiten Injektion
Bering konnte 211 Fille nachuntersuchen; unter diesen be-
obachtete er 25 Versager = 11,8 9%,. Pinkus 120 Fille, 3 Rezidive;
Rille 171 Falle, 7 Rezidive; Treupel 120 Fille, 4 Rezidive,
Juliusberg 55 Falle und 2 Residive bzw. Versager. Grouven
behandelte insgesamt 254 Fille mit Arsenobenzol; 15 von diesen
waren Versager in dem Sinne, daB die Erscheinungen zdgernd
oder unvollstdndig zuriickgingen. Rezidive traten beiihm ein in neun
Fillen. Bettmann sah unter der Zahl der von ihm bisher be-
handelten Fille (87) 8 Rezidive, Schultz unter 28 Fillen
1 Rezidiv; Mc. Donagh unter 85 Fillen 2 Rezidive; Wechsel-
mann unter 1250 Fillen 40 Rezidive. ,,Aber die Zahl ist ganz
bedeutungslos, da sich nur ein méfBiger Prozentsatz der be-
handelten Fille wieder vorgestellt hat (Wechselmann).

L. Michaelis beobachtete unter 120 Fillen reiner Syphilis
(nicht parasyphilitischer Erkrankungen) 4 Rezidive: Kromayer
hat 310 Patienten bisher behandelt, darunter hatte er 7 Rezi-
dive. ,Ich bemerke hierzu,” sagt Kromayer, ,daB die
Mehrzahl der behandelten Fille zeitlich noch nicht in das
Stadium eines zu erwartenden Rezidives getreten ist, so daB
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die Zahlen 310 und 7 nicht zueinander in Beziehung gesetzt
werden konnen.” K. Saalfeld sah unter 36 Fillen 5 Rezid ve,
Halberstddter unter 55 Fillen 6 Rezidive; Ledermann unter
52Fillen ebenfalls 6; Chrzelitzer unter 47 Fillen nur 1 Rezidiv.
Gennerich konnte 82 Fille behandeln; bei 4 Fillen maligner Lues
hatte er anfinglich Rezidive, konnte aber auch in diesen Fallen
spater durch wiederholte Injektionen Heilung erzielen. Scholtz
nahm unter 130 behandelten Fillen 5Rezidive wahr, Schreiber
unter 152 intramuskuldr injizierten 18, unter 565 intravenos
behandelten Fillen nur ein Rezidiv. Géronne berichtet, daf
unter 71 Lueskranken, die in den Monaten April bis Juni gespritzt
worden waren, bis zum heutigen Tage 22 klinische Rezidive
gesehen worden waren; ,,aulerdem wurden von diesen Patienten
noch 24 reinjiziert wegen Bleibens der Wassermannschen
Reaktion, wodurch wohl dem Auftreten von noch weiteren
klinischen Rezidiven vorgebeugt worden ist.* Bruhns be-
handelte seit Mitte August 74 Fille mit Ehrlich-Hata 606; er
sah bisher 5 Rezidive und 4 Versager. Welander konnte im
ganzen 65 Fille behandeln; aber nach seiner Ansicht ist eben-
falls diese Zahl fiir die Berechnung der Rezidive bedeutungslos.
Der Erfolg seiner Arsenobenzolbehandlung 1iBt sich eher so kenn-
zeichnen, dafl von seinen 46 erwachsenen Personen 27 Fille mog-
licherweise keinen Riickfall bekommen haben. " Von er-
wachsenen Patienten haben nach Welanders Aufzeichnungen
11 TFalle Rezidive bekommen, in 5 Fiéllen sind die Sym-
ptome nur wenig beeinfluft worden. Bei einem Kind (here-
ditdre Lues) wurde ein Rezidiv, bei einem anderen ein Ver-
sager beobachtet. v. ZeiBl sah unter 149 Fillen 4 Rezidive.
Dreuw endlich konnte unter 11 von anderer Seite mit Ehrlich-
Hata behandelten, zu polizeilicher Untersuchung gekommenen
Prostituierten vier schwere Rezidive beobachten. Polland und
Knaur sahen im Sekundérstadium 4 Rezidive und in einem Falle
nicht die geringste Wirkung einer Ehrlich-Hatainjektion. In
letzter Zeit werden von Wechselmann als Rezidive schwere
Augenleiden beobachtet. '
Auch Cohn berichtete iiber ein Iritierezidiv, das 14 Tage
nach einer unter 606 prompt geheiltes Iritis wieder aufgetreten
war. Eine wahrscheinlich luetische Neuritis nervi optici sah
Kowalewski bei einer sekundéir-luetischen Frau ca. 2 Monate
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nach einer Ehrlich-Hatainjektion auftreten. Fischer kon-
statierte ebenfalls unter acht sicheren Rezidiven fiinf schwere

Augenerkrankungen.
W. Fischer ist geneigt, diese Form der Rezidive mit der
Arsenobenzolbehandlung in Zusammenhang zu bringen. BEr glaubt,

ebenso wie Buschke, daB hier durch die neurotrope Affinitdt dieses
Mittels gewissermaBen ein locus minoris resistentiae geschaffen wiirde, an
dem das syphilitische Virus sich festsetze und ein giinstiges Feld zur
Entwicklung vorfinde. ‘

Wechselmann, der, wie wir gesehen haben, nur &uflerst gering-
fiigige klinische Rezidive beobachtet hat, glaubt, daf diese Rezidive ,,nur
als wahrscheinlich unter der Einwirkung des Mittels manifest werdende,
vorher inkapsulierte Herdrezidive zu betrachten sind*. ,,Nach unserer
Vorstellung werden alle mit dem Mittel in Beriihrung kommenden Spiro-
chaeten getdtet und wahrscheinlich an den Infiltrationsherden, welche
eingekapselte Spirochaeten beherbergen, Erweichungsvorgénge eingeleitet,
welche die Spirochaeten dem neuen Mittel angreifbar machen konnen.*
Daher glaubt auch Wechselmann iiber die als wirksam erprobten
und noch meist zur Heilung ausreichenden Dosen von 0,5—0,6 fiir Ménner,
0,45 fiir Frauen nicht hinausgehen zu diirfen.

In dem schon oben erwidhnten Rundschreiben vom 25. Oktober
1910 fithrt Ehrlich das Auftreten der Rezidive darauf zuriick,
daB die subkutane Einfithrung der neutralen Emulsion quoad
Dauerwirkung weniger leiste als die anderen Applikationsformen.
Es scheint ihm, als ob der Ictus immunisatoricus bei dieser Methode
doch nicht intensiv genug ist, um allgemein eine bis zur Sterili-
sierung gehende Abtétung der Spirochaeten zu erzielen. Aus diesem
Grunde glaubt bekanntlich Ehrlich jetzt von der intra-
venodsen Injektion bessere Behandlungsresultate erwarten zu
kénnen.

Gibt, wie das von einem groBen Teil der heutigen
Syphilidologen und von Ehrlich selbst angenommen wird,
der positive oder der wiederholt negative Ausfall der
Wassermannschen Reaktion einen sicheren Anhaltspunkt,
ob die Syphilis ausgeheilt ist oder nicht, so ist natiirlich
unter diese klinischen Rezidive und Versager auch die groffe An-
zahl jener Fille zu rechnen, in denen durch eine einmalige, ja
sogar durch wiederholte Injektionen der positive Ausfall der
Seroreaktion nicht dauernd in einen negativen umgewandelt
wurde.

Bei der Beurteilung der Zahl der von den einzelnen
Klinikern wahrgenommenen Rezidive manifester luetischer Sym-
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ptome sind aber meines Erachtens noch einige wichtige Punkte
zu beriicksichtigen: ’ )

Einmal ist die Statistik, nach der die Aufstellung und
Berechnung der Rezidive von den meisten Autoren vorgenommen
wurde, nicht die richtige. Wie auch Blaschko fordert, miifite
immer auch genau das Stadium der XKrankheit angegeben
werden, bzw. wi¢ lange in den behandelten Féllen die Infektion
zuriick liegt. Vor allem aber ist die Beobachtungszeit noch eine viel
zu kurze um irgendwelche bindenden Schliisse beziiglich der
Wirkung des Arsenobenzols ziehen zu kdnnen.

Nach den Mitteilungen Alts wurden die ersten Versuche
einer Behandlung floridsyphilitischer Patienten mit 606 am
31. Januar 1910 begonnen. Wechselmann hat dieses Préparat
von Ehrlich erst im Mérz 1910 erhalten, die meisten der tibrigen
Kliniker konnten zum Teil viel spéter ihre therapeutischen Ver-
suche mit Arsenobenzol beginnen. Die langste Beobachtungs-
dauer derartig behandelter Syphilisfille betrdgt also im
ginstigsten Falle etwas iiber 3/ Jahr, bei vielen hochstens
ein halbes Jahr und wohl bei den meisten der bisher mitgeteilten
Fille nur einige Monate. Nun wissen wir aber, daf bei der
sogenannten Friihbehandlung der Syphilis — (Exzision
des Priméraffektes mit nachfolgender intensiver Quecksilber-
behandlung) — neben anscheinend vollkommenen Hei-
lungen das Auftreten von Rezidiven oder Sekundérerschei-
nungen unter Umstédnden bis iber ein Jahr hinaus-
geschoben werden kann. Ich selbst verfiige iiber zwei derartige
Beobachtungen. Indem einen Fall trat nach Exzision des Primér-
affektes und nach dreiintensiven Injektionskuren erst 8 Monate nach
der Exzision eine starke Roseola mit Impetigo capitis und charak-
teristischem Haarausfall auf (die Wassermannsche Reaktion war
abwechselnd positivund negativ gewesen!), im anderenFalle zeigte
sich die erste, kaum wahrnehmbare Roseola ca. 1, Jahr nach der
Exzision, die zweite, auch nicht viel stirkere, etwa drei Monate
spater.

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dafl, wenn der Ent-
wicklungsgang der Syphilis durch intensive Kuren oder starke
spezifische Mittel friihzeitig gehemmt wird, der Verlauf der Lues
von seiner typischen Kurve abweichen kann. Ein solches, auf
syphilitische Krankheitsprodukte aller Art stark spezifisch wirkendes
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Praparat stellt aber entschieden dasEhrlichsche Arsenobenzol dar.
Folglich kénnen auch hier endgiiltige Resultate iber
die Moglichkeit des Rezidivierens des Krankheits-
prozesses, bzw. der wirklichen Heilung der Syphilis
erst nach mindestens 1—1% jéhriger genauer Beob-
achtung der damit behandelten Falle erwartet werden.

Eine weitere Erwigung, die hier stattfinden muB, kniipft
sich daran, dafl anfinglich in begreiflicher Begeisterung iiber
die gute symptomatische Wirkung des neuen Ehrlich-Hata-
schen Priaparates zu rasch und vielleicht auch zu euphemistisch
Resultate iiber erzielte ,Heilungen publiziert worden
sind. Bei dem groBen Interesse, das natiirlich die Offent-
lichkeit an derartigen Mitteilungen nehmen mufite, wurde
denn auch iiber jeden, selbst iiber den kiirzesten Bericht aus-
fiihrlich von der ,,Tagespresse‘ referiert. So konnte in den
breiten Massen des Publikums der feste Glaube entstehen, daf3
man sich nur eine einzige Einspritzung mit Ehrlich-Hata 606
machen zu lassen brauche, um seiner Syphilis ein fiir allemal
ledig zu sein. Dieser Glaube der heute noch fast all-
gemein besteht, veranlaBte wohl auch die meisten
aller mit 606 behandelten Syphilitiker, sich, bzw.
ihren Koérper nicht mit peinlichster Sorgfalt auf
das Auftreten irgendwelcher verddchtiger Symptome
zu beobachten wund sich nicht mehr, wie es bei
der Quecksilbertherapie entschieden gefordert werden
mufBite, in regelméadBigen Intervallen, selbst bei an-
scheinend vollstdndiger Symptomlosigkeit dem Arzte
wieder vorzustellen. Dies kann aber mit dazu bei-
getragen haben, daB Wechselmann und viele andere
Kliniker nur einen kleinen Teil ihrer mit Arsenobenzol
behandelten  Patienten wiedersahen. Diese Patienten,
die sich nicht mehr vorstellten, brauchen nun
nicht etwa alle geheilt zu sein. Gerade der Um-
stand, daB bei der Syphilis die manifesten Symptome
unter Umstinden sehr geringfiigige, kaum wahrnehmbare sein
konnen, die oft iiberraschend schnell selbst ohne spezifische
Behandlung in Kiirze wieder -verschwinden, macht ja diese
Krankheit zu einer so unheimlichen und fiir die Allgemeinheit
so gefahrvollen. Anscheinend vollkommen gesund, kénnen
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diese in der Latenzzeit befindliche Kranke doch zu-
zeiten infektios wirken, wenn solche oft minimale und nicht
beachtete, schnell voriibergehende luetische Kranksheitprodukte
auftreten. Von dieser Moglichkeit iiberzeugte mich leider einer
der oben von mir angefithrten frith behandelten Fille, wo ein
Patient ca. 2 Monate vor Ausbruch der Allgemeinerscheinungen
ein Méadchen syphilitisch infizierte.

10. Nebenwirkungen.

Bei derFrage nach den Nebenwirkungen,die dieses neue Arznei-
priparat entfalten kann, miissen wir mit NeiBer unterscheiden
rein Ortliche an der Injektionsstelle auftretende Storungen
und allgemeine Nebenwirkungen. Da erstere hauptsichlich
von der Art der Darreichung des Mittels abhingen, habe
ich diese nach der Besprechung der verschiedenen Losungs-
methoden und Applikationsverfahren angefiihrt.

Die meisten Kliniker sprachen sich beziiglich der allgemeinen
Nebenwirkungen des Préparates 606 dahin aus, daB diese
verhdltnismaBig sehr geringfiigiger Natur seien, und daB
das Arsenobenzol selbst in gr6B8eren Dosen fiir
den Organismus ziemlich ungiftig sei. Dennoch wurden
von verschiedenen Seiten Nebenwirkungen, zum Teil auch recht
bedenklicher Art gesehen, die diese Unschidlichkeit der Ehrlich-
Hata-Therapie doch in einem etwas anderen Lichte erscheinen
lassen. Dem Praktiker miissen aber alle diese Beob-
achtungen moglichst genau bekannt sein, und deshalb soll
auch hier ausfithrlich dariiber berichtet werden.

Als ein regelmiBiges Symptom tritt nach Anwendung von 606
Fieber auf.Beiintravenosen Injektionen in der Mehrzahl der Fille
schon wenige Stunden nach der Injektion mit Schiittelfrost und 39,5
bis 40°einsetzend, verliert es sich hier jedoch oft schon nach wenigen
Stunden (Schreiber, A. Neifler, Géronne und Huggenberg,
Iversen). Beiintramuskuldren und subkutanen Injektionen beginnt
das Fieber meist etwas, 1 oder auch 2 Tage spiter, ist weniger
hoch und f&llt in der Regel lytisch ab. Schlesinger beobachtete
jedoch in einem-Falle ein dreiwdchentliches hohes Fieber; eine
Lokalinfektion ‘bestand nicht. Nach NeiBers Beobachtungen tritt
bei Nichtluetischen nach der Einspritzung kein Fieber auf.
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NeiBler erklirt das Fieber nach einer Arsenobenzolinjektion
daher als allgemeines Reaktionsphinomen und fithrt es auf
die toxische Wirkung der durch die Zerstérung von Spirochaeten
freiwerdenden Endotoxine zuriick. Sehr oft begleiten das Auf-
treten des Fiebers Erscheinungen von Arzneixexanthemen.
So wurde von Wechselmann ein morbilléses Exanthem mit
Conjunctivitis beobachtet, Spiethoff und ebenso Saalfeld
sahen 24 Stunden nach der Einspritzung ein exsudatives,
konfluierendes Erythem der Streckseiten der Unter- und Ober-
schenkel mit Gelenkschmerzen, das lebhaft an das Erythema
exsudativum multiforme erinnerte. 24 Stunden spéiter war es
vollkommen abgeklungen. Auch Frankel, Rille und Grouven
u.a.nahmen diffuse Exantheme bzw. Erytheme wahr.Spatz konnte
in einem Falle sechs Stunden nach der Injektion am ganzen Korper
und im Gesicht ,kronen- bis flinfkronenstiickgrofe juckende
hellrote, erhabene, nesselausschlagihnliche Infiltrate* feststellen,die
nach 2Stunden spurlos wieder verschwanden.AuchHer xheimer be-
obachtete in einem Falle eine Urticaria, die, auf den Handen begin-
nend, sich allméhlich iiber den ganzen Kérper verbreitete. Gliick
sah ebenfalls in einigen Fallen Urticaria und Exantheme, Treupel
konnte einmal eine leichte Abschuppung der Gesichtshaut wahr-
nehmen. Schreiber sah bei zwei Patienten ein leichtes Arznei-
exanthem, das erst nach acht bis zehn Tagen unter Temperatur-
steigerung auftrat und schnell wieder verschwand. Finger
konnte in vier Fillen toxische Erytheme beobachten, darunter
ein scarlatina dhnliches, das mit hohem Fieber einherging und
iiber eine Woche anhielt.

Ferner begleiten das Fieber nicht selten AufstoBen, Ubel-
keit, Brechreiz (Alt, Kromayer, Rille, Spiethoff) zum
Teil auch wirkliches Erbrechen (Wechselmann, Schreiber,
Neiler, Iversen, Géronne, Rill, Gennerich, v. Zeissl).
Besonders bei intravendsen Injektionen wurde fast regelmifBig
Fieber, Erbrechen, Schwindel und &hnliche Symptome beobachtet,
die jedoch in der Regel ebenfalls schnell wieder voriibergingen.
Ziemlich héufige Begleiterscheinungen des Fiebers aber sind
Pulsbeschleunigung, Tachykardie und Steigerung oder
Herabsetzung des Blutdruckes (Alt, Spiethoff, Schle-
singer u.a.). Ledermann sah einmal auffallende Pulsver-
langsamung. Nach meinen Erfahrungen konnen diese Symptome
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noch lange Zeit, bis zu 14 Tage, bei vollkommen normaler
Temperatur anhalten. Die schwersten Erscheinungen von seiten
des Zirkulationssystems sah aber Hoffmann in zwei Fillen,
in denen er nicht unbedenkliche Storungen in der Herztatigkeit,
ebenfalls Pulsbeschleunigung, aber auch geringe Verbreiterung
nach rechts und ein systolisches Gerdusch nach der Be-
handlung feststellen konnte. Auch Hauck konstatierte nach
einer Dosis von 0,3 starke Storungen von seiten der Herztatigkeit.

Ob das Ehrlichsche Mittel fiir die Nieren wirklich so
vollkommen reizlos ist, wie von verschiedenen Seiten angenommen
wird, mochte ich nach den Erfahrungen von Schlesinger, der
fast in der Hilfte der Fille transitorische Albuminurie
oder Zylindrurie ohne Albumen beobachten konnte, bezweifeln.
Bering sah ebenfalls viermal voriibergehende Albuminurie.
Desgleichen berichtet auch Géronne iiber leichte Albuminurien
in einigen Fillen, die jedoch in 1—2Tagen wieder verschwanden. Nur
bei einem Patienten war die Albuminurie stirker aufgetreten und
hatte 4—5 Tage angehalten; am 1. Tage betrug der EiweiBgehalt
sogar 8 /... doch fanden sich keine Zylinder und keine roten Blut-
korperchen im Harn. Auch Finger beobachtete in einem Falle
eine voriibergehende Albuminurie, Volk und Lipschiitz sahen
bei einer Patientin 8 Tage nach der Injektion im Harn Albumen und
Zylinder ausscheiden. Nach Pick ist eine sehr oft zu beobachtende
Erscheinung die Herabsetzung der. Harnquantitidt, die
in einigen Féllen bis auf 400—500 cem pro Tag herunterging
bei nicht zu hohem spezifischen Gewicht (1015 — 1020).

Auch von seiten des Darmtraktus wurden vereinzelt leichte
Krankheitssymptome wahrgenommen. Iversen sah nach intra-
vendsen Injektionen voriibergehenden Durchfall ; Bering berichtet
iiber einen undzweiTagelangdauerndeduflerstheftigeDarmtenes-
men,die er bei mitArsenobenzol behandelten Patienten beobachten
konnte. Pinkus sah bei einem, Schulz bei zwei Syphili-
tikern, Bettmann, Géronne und Huggenberg gelegentlich
voriibergehende Diarrhden. Spatz betont, dafl das quélende
Durstgefiihl, iiber das seine Patienten hauptsiichlich klagten,
auch bei 37,59 aufgetreten sei, also nicht allein durch das Fieber
bedingt sein kénne. Bayet beobachtete bei mehreren mit Arseno-
benzol behandelten Patienten etwa 14 Tage nach der Injektion
einen arsenikalen Rheumatismus.
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Bedeutend ernstere Symptome bei drei Féllen wurden von
Bohaé¢ und Sobotka folgendermaflen beschrieben. Sie be-
obachteten:

,,1. Harnverhaltung; deren Dauer schwankte zwischen mehr
als einem halben Tage und einem bei Abschlufl dieser Arbeit noch
gar nicht abzuschitzenden Zeitraume, der aber sicher mehr als
neun Tage betrigt, und nach deren Losung noch sehr betrichtliche
Erschwerung des Urinierens zuriickbleiben kann. Auffillig war,
daB bei der Kranken, welche die kleinste Menge des Priparates
erhalten hatte, die ganz schweren Erscheinungen nicht sofort auf-
traten. In zwei Féllen waren auch geringe Mengen von Eiweif}
ohne Zylinder im Harne vorhanden. 2. Es fehlte in allen
Fiallen der Patellarreflex und eine ganze Reihe der ge-
wohnlich gepriiften Reflexe (deren Beschaffenheit freilich
vor der Einleitung der Behandlung begreiflicherweise nicht unter-
sucht worden war). 3. Es bestand in zwei Fallen ungemein
ausgesprochener Tenesmus des Mastdarms (in einem Falle
vielleicht durch eine iiberstandene Proktitis begiinstigt). Dazu
fiel in allen drei Féllen die vollkommene Obstipation
auf, die auch noch anhielt, nachdem die Nahrungsaufnahme sehr
reichlich geworden war, und die sich, trotzdem sie schon durch
wenig eingreifende Mittel zu iberwinden war, vielleicht doch nicht
einfach mit der gewdhnlichen Stuhltrigheit der Bettligerigen
identifizieren 146t.°

Die Autoren fiihren die nervésen Symptome auf Stérungen im
Riickenmark, den Mastdarmtenesmus auf einen nervésen Reiz-
zustand des Darmtraktus und die Harnverhaltung endlich auf
eine Detrusorlihmung zuriick. Die Autoren sind der Meinung,
dafl dieses neue Arsenpridparat hinsichtlich dieser
Symptome Beriihrungspunkte mit den beim Atoxyl
beschriebenen Nebenwirkungen habe. Gegeniiber diesen
Mitteilungen von Boha¢ und Sobotka veroffentlichte Geheimrat
Ehrlich folgende Erkldrung:

,,Frankfurt a. M., 1. August 1910.
Zum Artikel von Bohaé und Sobotka bemerke ich, daf3 von
den gleichen Operationsnummern, wie sie in Prag verwendet
wurden, weiter 132 Rohrchen an Fauser (Stuttgart), Hauck
(Erlangen), Linser (Tibingen), Rille (Leipzig), Spiethoff (Jena)
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gesendet worden sind. Alle diese Stellen melden mir auf Anfrage,
dafl die von den Autoren beschriebenen Stérungen nie beobachtet
wurden. Auch sonst ist bei Verwendung von 606 mir von keiner
Seite dhnliches gemeldet worden.

Auf Anfrage telegraphiert mir Alt (Uchtspringe): ,,Bei mehr
als 200 in hiesiger Anstalt unter genauester Kontrolle und gerade
beziiglich des Nervensystems peinlichst untersuchten Fallen,
die mit 606 behandelt sind, ist nie derartiges wie in Prag beob-
achtet worden, niemals eine Blasenlihmung, Harnverhaltung und
dergleichen, nie Schwinden der Reflexe. Es mufl dort also eine
Zersetzung des Praparats oder durch Beimengung, vielleicht von
Methylalkohol, eine Vergiftung vorgekommen sein. Ich verwende
grundsitzlich keine Zusétze, aufler wenig Normalnatronlauge.

Doerr (Wien) telegraphiert mir ebenfalls auf meine Anfrage:
,,68 Fille, nie Blasenlahmung, Reflexe vorgestern durch Neurologen
bei allen Erreichbaren gepriift, fehlten bei keinem einzigen.

In dhnlichem Sinne telegraphieren Finger (Wien) iiber 40,
Neifler (Breslau) iiber 110, Michaelis (Berlin) iiber 68 Fille.

Es folgt hieraus, dafl die von den Autoren beobachteten
Storungen weder mit dem Préparat 606 als solchem zusammen-
héngen, noch daf} die speziellen Operationsnummern verdorben
waren. Ks miissen daher Fehlerquellen in der Herstellung der
Losung oder der Applikation vorgelegen haben, und diirfte es sich
laut telegraphischer Nachricht von Sellei (Budapest): ,,Kreibichs
MiBerfolge sind typische Methylalkoholvergiftungssymptome*
(konform auch Telegramm von Alt und frithere Mitteilungen
von Hofrat Emil von Gro 3, Budapest) um eine schidigende Wir-
kung eines vielleicht nicht ganz reinen Methylalkohols gehandelt
haben. '

Zum SchluB mufl ich mein Bedauern aussprechen, daf die
Autoren es nicht fiir notwendig gehalten haben, mich rechtzeitig
von diesem Vorkommnis zu unterrichten, da dann die durch den
Artikel verursachte sensationelle Beunruhigung weitester Kreise
leicht hitte vermieden werden konnen.

Ehrlich.”

In einem zweiten Bericht iiber den weiteren Verlauf dieser
Fille teilen Boha & und Sobotka mit, daB die Hoéchstdauer der
vollstindigen Harnverhaltung zehn Tage betrug, diejenige des

Mulzer, Therapie. 6
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Tenesmus noch etwas mehr. Die Stoérungen der Patellarreflexe,
die sich ebenso wie die iibrigen Reflexe inzwischen wiederhergestellt
hatten, kénnen nachMeinung der Autoren auch durch den von
der Injektionsstelle her wirkenden EinfluB des Schmerzes
im Sinne einer willkiirlichen oder unwillkiirlichen Hem-
mung erklirt werden. Fiir die iibrigen noch beob-
achteten Nebenwirkungen konnte dieser Umstand jedoch
nicht in Betracht kommen. Auch auf eine toxische Wirkung des
Methylalkohols konnten diese unangenehmen Nebenwirkungen
nach Ansicht der Autoren nicht zuriickgefiihrt werden, da bisher
in den vielen Féllen, wo Methylalkohol zur Herstellung der Losung
des Arsenobenzols verwendet worden sei, keine derartigen Wir-
kungen beobachtet worden seien, und da ferner Ehrlich selbst
(Miinch. Med. Wochenschr. 1910, S. 1576) sich in dem Sinne ge-
duBert hétte, daBl gegen die Verwendung des Methylalkohols
in den geringen Mengen, wie sie hierbei in Betracht kédmen, keine
Bedenken obwalten kénnten. Die Autoren nehmen zur Erklarung
dieser toxischen Wirkung ebenso wie Eitner, der in jiingster Zeit
bei einem Fall ein &dhnliches Krankheitsbild — Harnverhaltung,
Stuhlverstopfung, Fehlen der Pate lar- und anderer Reflexe —
beobachten konnte, an, da3 es sich um ein chemisch verdndertes,
bzw. zersetztes Priparat handelte. Buschke und sein Assistent
Fischer sehen aber in dieser Wirkung sowie in &hnlichen von ihnen
selbst beobachteten weiter unten angefiihrten Stérungen zu-
sammen mit manchen bisher in der Literatur vorliegenden
Berichten eine neurotrope Wirkung des Arsenobenzols.

Fiir die Moglichkeit einer neurotropen Wirkung des Arseno-
benzols im Sinne Buschkes spricht vielleicht auch die Tatsache,
daf} gerade am Auge und am Gehororgan leicht Rezidive auftreten,
worauf ich schon oben hingewiesen habe.

In letzter Zeit hat nun aber Finger einige Beobach-
tungen mitgeteilt, die die Annahme Buschkes direkt be-
stdtigen. In einem dieser Fille war zwei Monate nach einer
Hatainjektion von 045g bei einer Patientin heftiger Kopf-
schmerz, Schwindel und Sehstérung aufgetreten. Die ob-
jektive Untersuchung ergab rechtsseitige Okulomotoriusparese,
Lihmung des Levator palpebrae superioris und des Rectus
internus sowic linksseitige beginnende Neuritis optica. Da
man annahm, daB} es sich vielleicht um ein Rezidiv handle,
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erhielt die Patientin eine neue Hatainjektion, ebenfalls von 0,45 g.
Jedoch diese sowie Quecksilber- und Jodbehandlungen blieben
nicht nur erfolglos, sondern es trat noch eine rechtsseitige
Neuritis optica hinzu. Bei einer zweiten Patientin traten
ebenfalls 3 Monate nach der Injektion Sehstorungen auf, die
durch eine Abduzenslahmung hervorgerufen worden waren.
Auch der dritte derartige Fall,den Finger beobachten konnte, kam
3 Monate nach einer Injektion von 0,45 mit der Klage iiber
Sehstorungen. Die vorgenommene Untersuchung ergab trige
Pupillenreaktion, Anisokorie, beiderseitige Einschrinkung des
Gesichtsfeldes, Abblassen der temporalen Hilfte beider Pupillen,
also beginnende beiderseitige Opticusatrophie. Im
vierten Falle endlich wurden ebenfalls drei Monate nach der
Injektion, acht Monate nach der Infektion, Sehstérungen wahr-
genommen und eine Chorioiditis peripherica oculi dextri
mit zentraler Glaskorpertriibung konstatiert. In drei
weiteren Fallen fanden sich ,,eigentiimliche, zum Teil bedngstigende
Erscheinungen am Gehororgan!). Einmal sah Finger eine
allerdings voriibergehende isolierte Ausschaltung des Vestibular-
nerven. In einem anderen Falle klagte eine Patientin neun
Wochen nach der Injektion, drei Monate nach der Infektion,
iiber Schwindel und Schwerhorigkeit. Es ergab sich eine
beiderseitige labyrinthdre Schwerhorigkeit, die in der
Folgezeit unveréindert blieb. Im dritten Falle handeltc es sich
um eine 18jahrige Patientin mit einer etwa 3 Monate alten
Lues, die am 5. August 0,45 Arsenobenzol erhalten hatte. Bis
15. August waren alle syphilitischen Erscheinungen geschwunden,
und am 17. August wurde die Patientin geheilt entlassen.
Am 7. November kam die Patientin frei von Syphilis und mit
negativer Wassermannscher Reaktion wegen Schwindel, Kopf-
schmerz und Schwerhérigkeit wieder. Es wurde ebenfalls
labyrinthdare Schwerhorigkeit, Schwindel und spontaner
Nystagmus festgestellt, ein Zustand, der in der Folgezeit
stationir blieb.

Eine gewisse Bestdtigung der Erfahrungen von Bohaé und
Sobotkakannmanfernernochinden Mitteilungenvon Bonhoéffer,
dernachderInjektioneinerneutralenEmulsion beieinemPatienten

1) Vgl. Arsazetin u. s. Nebenwirkungen, S. 14.
6*
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mit frischer spinaler Lues eine vollkommene Blasenldhmung und
eine Verstirkung der Lihmungserscheinungen an den Beinen sah.
Bei einem zweiten Patienten, einem Paralytiker, beobachtete er
einen schweren epileptischen Anfall mit residuirer linksseitiger:
Hemianopsie u. a. Nach Pollack und Kaur stellten sich bei
einem Patienten, der 0,5 g crhalten hatte, Fieber bis zu 40,1°,
starke Pulsbeschleunigung und eine sieben Tage dauernde absolute
Harnverhaltung ein. Auch Rille beobachtete einmal einen epilep-
tischen Anfall und wiederholt Schmerzen in Knien und Beinen.
Schlesinger konnte bei seinen Patienten mehrmals voriiber-
gehende Blasenstorungen feststellen, Herxheimer einen Fall
von Harnverhaltung, und selbst Wechselmann konstatierte in
einem Falle zeitweise Unféhigkeit, die Blase zu entleeren. Auch
Behring sah einmal eine Detrusorlihmung. Chrzelitzer konsta-
tierte bei Patienten mit hochgradigenNervenzerstorungenArsentoxi-
kosen, und auch Wechselmann, Pick, Fischer und Buschke
konnten vereinzelt Fille von leichtem Arsenizismus feststellen.
Auf der Wechselmannschen Abteilung wurden ferner drei
Peronduslihmungen nach intramuskuldrer Applikation beob-
achtet. Diese Fille sind nach der Ansicht von Sieskind auf die
Art der Applikation zuriickzufiihren, weil der Perondus durch seine
oberflachliche Lage viel haufiger als die Tibialisfasern des Ischiadi-
kus von &uBeren Schédlichkeiten betroffen werde. Da nun
diese Lahmungen nach einer Latenzzeit von einigen Tagen auf-
getreten sind, so falt sieWechselmann als eine vom Depot aus-
gehende Arsenintoxikationsneuritis auf. Es wird sich hier
wohl hauptséchlich um eine Druckwirkung der intraglutaealen
Injektion handeln. Nach Buschke und Fischer konnen
sie moglicherweise als eine Extensorenlihmung und so
als ein Symptom einer. bestehenden Arsenintoxikation - er-
klirt werden. Dal unter Umstdnden auch innere Organe
geschidigt werden koénnen, beweist ein Fall von Hoffmann,
indem er nach Injektion von 0,3 Arsenobenzol in sauerer ) Losung
eine zentrale embolische Pneumonie durch verschleppten Thrombus
aus der Glutdalmuskulatur sah. Auch Finger nahm einmal
nach Injektion eines Paraffinemulsion in den Glutdus Erschei-

1) Vor der Injektion sauerer Losungen warnen bekanntlich hdchst
eindringlich Alt und Schreiber und Hoppe.
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nungen einer leichten Lungenembolie wahr. Duhotkonnte drei-
mal blutigen Auswurf beobachten. Rille sah Atemnot und zweimal
Ikterus. Auch Pinkus konnte einmal Tkterus nach Anwendung
des Ehrlich-Hataschen Priparates 606 feststellen und Behring
eine Verschlimmerung eines schon bestehenden Diabetes.
DaBl mitunter Schwangere das neue Ehrlichsche Mittel nicht so
gut vertragen, wie Wechselmann u.a. annehmen, zeigen die
Beobachtungen von Loeb und Gliick, die je einen Abort nach der
Injektion beobachten konnten.

Besonderes Interesse bieten natiirlich fiir den Praktiker die
Mitteilungen iiber Todesfdlle, die nach Injektionen von Arseno-
benzol vorgekommen sind, bzw. die Frage, ob diese mit dem Pri-
parat direkt oder indirekt zusammenhdngen konnen.

Wechsel mann selbst starben dreimit 606 behandelte Siuglinge
mit Pemphigus neonatorum, nachdem Fieber, Andmie und in einem
Falle Opisthotonus aufgetreten waren. Auch Herxheimer teilte
spater zwei solche Todesfalle syphilitischer Sauglinge mit. Wie ich
weiter oben ausgefiihrt habe, erklairt Wechselmann diese Todes-
falle als Wirkung der durch den massenhaften Spirochaetenzerfall
freiwerdenden Endotoxine auf den schwachen kindlichen Organis-
mus. Schreiber und Hoppe berichten iiber zwei Todesfille bei
Erwachsenen, die nach Ansicht der Autoren mit der Behandlung
nicht zusammenhingen. Iversen teilt einen Todesfall bei einer
rekurrenzkranken Frau nach einer Dosis von 0,3 mit. Es trat
eine akute Nephritis mit hdamorrhagischem Exanthem auf, die
Sektion ergab Arterioskerose, Myokarditis und andere, schon vor-
her bestehende grobe Veréinderungen lebenswichtiger Organe.
Frénkel und Grouven erlebten bei einem auf syphilitischer Basis
seit Jahren mit schweren Sprachstérungen, Worttaubheit usw.
erkrankten Patienten 14 Stunde nach erfolgter intravenoser In-
jektion von 0,4 mit 15 ccm Wasser verdiinnter Arsenobenzol-
losung eine typische Arsenvergiftung, der der Patient nach
3% Stunden erlag. Einen Todesfall nach 0,3 Ehrlich-Hata
in sauerer Losung erwdhnt Hoffmann, einen weiteren Spiet-
hoff nach 0,5 bei einer #uBerst unterernihrten, animischen
Person. Orth stellte auf der Naturforscherversammlung in
Konigsberg Praparate von zwei Fillen von Nekrosen der
Glutdalmuskeln nach Injektion von 606 vor. In dem einen Fall
ist der Tod 10 Tage nach der Injektion eingetreten, im andern
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Fall war der Tod durch ein Pharyngolaryngeal-Karzinom be-
dingt worden.

In letzter Zeit wurde auch von Ehlers genauer iiber einen
Todesfall berichtet, der schon im August dieses Jahres nach er-
folgter subkutaner Injektion von 50 cg 606 unter zunehmen-
den Vergiftungssymptomen ausschlieBlich seitens des Nerven-
systems (Tremor, Zittern, Schweillkrisen, Krafteverfall usw.)
eingetreten war. Der betreffende Patient war allerdings Para-
lytiker und hatte bereits zwei apoplektiforme Anfille erlitten.
,,Er konnte jedoch, bevor er unter Behandlung mit ,,606* kam,
vegetieren, spazieren, Zeitungen lesen und verschiedenes daraus
verstehen.* Die Sektion ergab keine andere Todesursache als akute
parenchymatose Degeneration der Organe.

Beziiglich dieser Todesfille &uflert sich nun Ehrlich selbst
folgendermafBien:

,,Unter dergroflen Zahl vonFillen ist nur ein einziger Todesfall
(in Jena) beobachtet, wo es sich um eine Patientin gehandelt hat,
die ijhrem Leiden an sich nicht hétte erliegen miissen. Aber es
handelte sich um eine schwichliche Person mit tertifirer Lues
des Kehlkopfes, bei der — aus dulleren Griinden — eine Injektion
mit einer sauren Losung gemacht wurde, einer Losung, die be-
sonders stark lokal reizte. Ich glaube also, es handelt sich bei
diesem Todesfall um eine Chokwirkung, die mit den neueren
Anwendungsweisen, wie ich hoffe, wird vermieden werden
koénnen. ' ]

Die andere Gruppe von Todesfillen, die kaum ein Dutzend
erreichen diirfte, betrifft ausschlieBlich Patienten mit schweren
Affektionendes Nervensystems, alsoTabes mit Cystitisund Kachexie
mit bulbdren Erscheinungen, ferner Patienten mit ausgedehnter
kortikaler Erweichung und dhnliche Fille. Bei einem dieser Fille
hat die mikroskopische Untersuchung folgenden Befund ergeben,
den ich im Wortlaut mitteile:

Die mikroskopische Untersuchung hat ja nun aber bei der
verstorbenen Kranken gezeigt, daB an der Sgelle des Austrittes des
N. phrenicus aus dem oberen Halsmark die vorderen Wurzeln in
erkranktes (infiltriertes) Gewebe eingebettet waren und leichte
degenerative Verinderungen zeigten. Es ist sehr wohl méglich,
daf3 infolge der Reaktion auftretende Reiz- oder. Schwellungs-
zustiinde (Odeme?) durch Kompression des schon vorher leicht
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erkrankten N. phrenicus die plotzliche Atemlihmung hervor-
gerufen haben.

Wenn dieser Fall nun auch an und fiir sich betriibend ist,
glaube ich doch, dafl er von prinzipieller Bedeutung sein kann,
insofern er zeigt, daf} bei syphilitischen Erkrankungen im oberen
Halsmark bei Anwendung von Hata grofite Vorsicht notig ist.
Leider sind diese Erkrankungen, wie auch in unserem Fall, nicht
immer mit Sicherheit zu diagnostizieren.<

Aus den eben angefilhrten Mitteilungen iber die Neben-
wirkungen des Arsenobenzols geht doch mit Sicherheit hervor,
dafBl auch diesem Préparat eine gewisse organotrope
Wirkung anhaften kann, die mitunter zu recht
unangenehmen Stérungen im Organismus fiihren
kann. Besonders die toxische Wirkung des Arsenobenzols auf
die Gesichts- und Gehdrnerven, die Finger beobachtet hat,
lassen, worauf ich schon im Vorhergehenden hinwies, leider
die GewiBheit entstehen, daB das Arsenobenzol, wenn
auch wohl in geringerem Mafle als das Atoxyl und
das Arzazetin unter Umstidnden alsschwerschadigendes
Nervengift wirken kann.

11. Epikrise.

Die Einfiihrung der organischen Arsenpriparate in die Therapie
der Syphilis durch Uhlenhuth und insbesondere die Ent-
deckung des Dioxy-diamido-arsenobenzols, durch Ehrlich be-
deuten entschieden einen groflen Fortschritt in der Syphilis-
therapie.

Denn einerseits scheint das neue Ehrlich-Hatasche Pri-
parat 606, eben das Arsenobenzol, nach den bisher vorliegenden
Erfahrungen wenigstensungiftigerals die anderen derartigen
Arsenpriparate zu sein, und andererseits ist es hinsichtlich seiner
meist prompten und schnellen Wirkung auf manifeste syphilitische
Symptome dem Quecksilber in vielen Féllen iiberlegen. Wenn auch,

“wie die zahlreichen Rezidive lehren, bei der bisherigen Dosis und
Anwendung eine Sterilisatio magna des Organismus im
Sinne Ehrlichs sicher nicht erreicht wurde und bei’
einer so chronischen und komplizierten Krankheit,
wie es die menschliche Syphilis ist, wohl auch nicht er-



88 Epikrise.

reichtwerdenkann(Uhlenhuth),sokénnen wirdoch schon jetzt
sagen, daB das Arsenobenzol fiir uns Arzte ein wertvolles
Mittel in der Behandlung der Syphilis bildet. Freilich
wird noch eine gewisse Zeit vergehen, und werden noch viele
Erfahrungen gesammelt und Fragen gekldrt werden miissen, bis
wir dieses neue Heilmittel richtig und zweckmiBig gebrauchen
gelernt haben.

Durch vorliegende moglichst objektiv gehaltene Zusammen-
stellung der einschligigen Berichte wird, glaube ich, der Praktiker
in den Stand gesetzt, selbst beurteilen zu konnen, wann bzw. in
welchen Fillen er sich des neuen Ehrlich-Hataschen Mittels
bedienen darf, wie er es anzuwenden hat, und welche Erfolge er sich
davon versprechen kann.

Bei der anscheinend verhéltnisméfig geringen toxischen Wir-
kung des Arsenobenzols wird der Praktiker wohl in allen Stadien
der Syphilis dieses neue Priaparat anwenden kénnen. Er wird es
anwenden miissen, wenn es sich um Fille handelt, die sich einer
Quecksilber- und Jodtherapie gegeniiber refraktir verhalten
oder von ihr nur wenig beeinflult werden. Gliicklicherweise ent-
faltet gerade bei fast allen derartigen Féllen das Arsenobenzol
eine besonders gute und zufriedenstellende Wirkung. Auller
dem beobachtet man bei solchen Fillen auch, daB nach
einer Arsenobenzolinjektion das Quecksilber auf die etwa
noch bestehenden Reste wieder giinstiger einwirkt. Dasselbe
ist der Fall bei Krankheitsformen besonders der tertiiren,
malignen bzw. ulzerds-tertiiren Periode und der hereditidren Lues,
bei denen oft eine einzige Dosis des Ehrlichschen Mittels geradezu
lebensrettend wirken kann. Beiden fortgeschrittenen para-und meta-
syphilitischen Erkrankungen des Nerven- und des GefiaBsystems
wird man, wie esauch Ehrlich fordert,wohl imallgemeinen vonVer-
wendung des Arsenobenzols absehen. Denn einmal sind nach iber-
einstimmenden Berichten hier die geringsten Erfolge zu erwarten,
und dann kann hier, besonders in fortgeschrittenen Fillen, dieses
Mittel unter Umsténden schwer toxisch wirken.

Man wird ferner Arsenobenzol anzuwenden versuchen,
wepn hdufige Rezidive kurze Zeit nach einer Quecksilberkur
auftreten. Behandelt man regulire Falle von frischer
Syphilis der primédren und secundéren Periode mit Arsenobenzol,
etwa von dem Standpunkte aus, &hnlich wie bei der Friih-
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behandlung prdventiv bzw.coupierend wirken zu konnen, so
wird man, wie auch Hoffmann K Neifler, Weintraud u. a.
raten, unter allen Umstdnden einige durchgreifende
Quecksilberkuren nachschicken miissen. Sind es doch
nicht blof die manifesten Erscheinungender Lues, die wir behandeln
bzw. zum Schwinden bringen wollen! Auch wenn diese kurze Zeit
nach Beginn einer spezifischeri Kur abgeheilt waren, behandelten wir
‘bisher noch eine gewisse Zeit weiter, ja wiederholten ganze Kuren,
selbst wenn die Patienten symptomlos waren, ,,da‘, ich zitiere die
WorteW.Fischers,,,einelangeErfahrung unsgelehrthatte
in der prolongierten Hg-Therapie auch eine gewisse
Prophylaxe gegen weitere Rezidive und deletdre Spat-
erkrankungen zu sehen. Ob uns diese Erwartungen auch
die Arsenpridparate und insbesondere das Arsenobenzol Ehrlichs
hoffen lassen, bleibt der Erfahrung vieler Jahre vorbehalten.

Bei der Beurteilung, ob man das Arsenobenzol zur Be-
handlung der priméren und der sekundidren Syphilis heranziehen
soll, wird man sich aber ferner von der Frage leiten lassen miissen,ob
wir denn tatséchsich im Ehrlich-Hata-Priaparat ein demQuecksilber
iiberlegenes und zugleich ungiftigeres Priparat haben. Wir wissen,
daf gerade gewisse Félle der priméren und der sekundiren Periode,
grofere, stark indurierte Priméaraffekte und stdrkere Driisenschwel-
lungen, papulose Exantheme, Anal- und Genitalpapeln, dem neuen
Priaparat weniger als der iiblichen Quecksilbertherapie zuginglich
sind. Ferner finden sich die meisten der bisher beobachteten
Versager bzw. Rezidive gerade bei Fillen der friihsekundiren
Periode. Mit einigen Injektionen eines der iiblichen Quecksilber-
priparate erreichen wir aber meist denselben Zweck, wozu noch
kommt, daf diese entschieden keine solchen unangenehmen, ja oft
toxischen Nebenwirkungen haben, wie sie einer Injektion von
Arsenobenzol unter Umstinden folgen kénnen.

Jedenfalls aber muf3 man Patienten, die man in der Friih-
periode der Syphilis mit Arsenobenzol behandelt hat, auch nach
dem Schwinden der manifesten Symptome unter genauer
Aufsicht behalten und iiber den augenblicklichen Stand ihrer
Krankheit, d. h. {iber die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Rezidiven und iiber die Ansteckungsfdhig-
keitim Latenzstadium aufkliren und vor allem warnen,
zu frithzeitig und zu sorglos zu heiraten oder den
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geschlechtlichen Verkehr wieder aufzunehmen. Hat
sich doch, worauf ich bereits gelegentlich der Besprechung der
Rezidive hingewiesen habe, infolge der iiberaus giinstigen ersten
Mitteilungen iiber die Wirkung des ,,Ehrlich-Hata 606¢ in
allen Laienkreisen der Begriff ,,Heilung der Syphilis auf einen
Schlag* so eingebiirgert, dafll riickhaltlose Aufkldrung im Inter-
esse des Allgemeinwohls dringend geboten ist!

Was die Kontraindikationen einer Arsenobenzol--
behandlung betrifft, so gelten hierfiir in erster Linie fortgeschrittene
Erkrankungen des Nerven- und des Blutgefdfisystems. Voll-
kommen kompensierte Herzfehler brauchen nach GrafBmann
jedoch eine Ehrlich-Hatabehandlung nicht ohne weiteres aus-
zuschlieBen.  GroBe Vorsicht ist natiirlich bei bereits be-
stehenden anderweitigen Organerkrankungen, insbesondere der
Nieren, geboten, auch wenn es sich hierbei direkt um syphi-
litische Erkrankungen dieser Organe handelt. Arsenobenzol bei
Erkrankungen des Sehnerven, selbst wenn diese auf syphilitischer
Basis beruhen, anzuwenden, erscheint mir, wie ich bereits weiter
oben erwihnt habe, bei der Natur dieses Priparates nicht so un-
bedenklich.

Weitere Fragen, ob wir die unschédliche Hoéchstdosis
bei Einzeleinspritzungen genau kennen, ob und in welchen
ZwischenrdumenwirdieInjektionen wiederholenkénnen,
und bis zu welcher Gesamtdosis wir gehen diirfen ohne
Schaden fiir den Organismus, sind, wie ich ebenfalls schon erwidhnt
habe, zurzeit noch nicht véllig geklért.

Die Injektionen wurden ja bei ungentigender Wirkung oder bei
Rezidiven von verschiedenen Autoren 1—2 mal in kleineren oder
groBeren Intervallen, meist in etwas geringeren Dosen als die erste
Einspritzung, wiederholt. Besondere toxische Nebenwirkungen
sind bei diesen wiederholten Einspritzungen bisher noch nicht
beobachtet worden, aber auch nicht immer volliges Schwinden
dieser Krankheitsprodukte. Der Praktiker wird bei eventuell
vorzunehmenden Reinjektionen grofite Vorsicht {iben und
stets darauf Bedacht haben miissen, dal bei einem noch
vorhandenen Arsendepot — die intramuskuldren und die sub-
kutanen Injektionen bilden aber solche, die von ziemlich langer
Dauer sein kénnen — leicht eine kumulative Arsenwirkung
auftreten kann. v.Raven warnt beziiglich des dem Arsenobenzo!
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jaso nahe verwandten Arsenophenylglycins vor der ofteren Wieder-
holung insbesondere kleinerer Dosen, weil dadurch Uberempfind-
lichkeit und toxische Wirkung eintreten kann. Ob dann
aber bei wiederholten Einspritzungen des Arsenoben-
zols nicht auch ebenso wie beim Atoxyl schwere
Schédigungen insbesondere des Sehnerven auftreten
kénnen, steht meiner Ansicht nach noch zu wenig
fest, um eine Verallgemeinerung der wiederholten Ein-
spritzungendesEhrlich-HataschenMittels zu gestatten.

Zum Schluf} dieser meiner Ausfiihrungen méchte ich nicht
verfehlen, meinem hochverehrten Chef, Herrn Geheimrat Uhlen-
huth, Direktor am Kaiserlichen Gesundheitsamt, und meinem
sehr verehrten Kollegen, Herrn Dr. Arndt, I. Assistent der
Koénigl. Universitatspoliklinik fiir Haut- und Geschlechtskrank-
heiten in Berlin, fiir ihre liebenswiirdige Unterstiitzung meinen
ergebensten Dank auszusprechen.
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