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Vorwort.

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

Als sich aber nach zwei Jahren einige der erzielten Remissionen mit
Wiedereintritt in die Berufstitigkeit als dauerhaft erwiesen hatten und
andererseits die Geimpften auch in bezug auf Malaria vollkommen rezidiv-
frei geblieben waren, habe ich die Versuche im September 1919 in grolem
Umfang wieder aufgenommen. Seither hat diese Behandlungsmethode
eine rasch zunehmende Verbreitung erfahren. Ein grofles Verdienst um
das Bekanntwerden derselben haben sich die Herren WEYGANDT und
No~xxE in Hamburg erworben, die, angeregt durch meine erste Mitteilung,
die Malariatherapie an ihrem groBen Krankenmateriale erprobten und
durch wiederholte Mitteilungen und durch Vortrige die Aufmerksamkeit
der Kollegen nicht nur in Deutschland, sondern auch im Auslande auf
diese Behandlungsmethode hinlenkten.

Daf} die Methode so rasche Verbreitung finden konnte, war dadurch
ermoglicht, daf sich bei der weiteren Beschéftigung mit ihr herausgestellt
hat, daBl die Impfmalaria nicht ganz dasselbe ist, wie die natiirliche
Malaria, vor allem in bezug auf die Chininempfindlichkeit; dafl man also
die Impfmalaria durch wenige Chinindosen zur vollstindigen und
dauernden Heilung bringen kann. Damit war die beruhigende GewiBheit
erreicht, daB die Geimpftennach Abschlu B der Behandlung keine Gefahr
fiir die Umgebung sein konnten. Und durch einen Versuch, iiber den ich



IAY Vorwort.

auf der Naturforscherversammlung in Innsbruck 1924 Mitteilung gemacht
habe, scheint auch erwiesen zusein, dafl die Impfmalaria durch Anopheles-
stich nicht iibertragbar sei, daBl also die Geimpftenauch wéahrend der
Kur keine Gefahr fiir die Umgebung seien.

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

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

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

Wien, Janner 1925.
Wagner-Jauregg.
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I. Zur Geschichte der Infektionstherapie.

Ein Uberblick iiber die bisherigen unspezifischen Be-
handlungsmethoden der progressiven Paralyse.

Die Malariaimpfbehandlung der Paralyse présentiert sich als die
letzte Auswirkung einer Reihe langjahriger, konsequenter, unspezifischer
Behandlungsversuche, deren Leitgedanke die FErkenntnis war, daf}
mittels alleiniger Anwendung spezifischer BehandlungsmafBnahmen der
verschiedensten Art eine nachhaltige giinstige Beeinflussung des para-
lytischen Krankheitsprozesses trotz seiner unzweifelhaften syphilitischen
Atiologie nicht zu erzielen sei.

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

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 1
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abzufinden suchte. Nun zeigte es sich aber immer wieder, da im Laufe
der progressiven Paralyse — insbesondere bei der manischen Form der-
selben — auch ohne Behandlung, auf natiirlichem Wege Stillstainde und
mehr oder minder weitgehende Remissionen eintreten kénnen, die ge-
legentlich auch zu einem Riickgang voll entwickelter psychischer Er-
scheinungen fiithrten, Berufsfahigkeit erzeugten und Heilung vortduschten.
Freilich waren derartige Spontanbesserungen in der Regel von kurzer
Dauer; es kam nach Wochen oder Monaten bald wieder zu Riickfillen,
und die weitere Progression des Leidens war dann eine unaufhaltsame.
Jedoch wiren diese, wenngleich nur temporiren, Remissionen dennoch
geeignet gewesen, zu mindestens theoretisch die Riickbildungsfahigkeit
des Krankheitsprozesses der progressiven Paralyse, bezw. die Heilungs-
moglichkeit derselben wahrscheinlich zu machen. Die stetige Erfolglosig-
keit der therapeutischen Bestrebungen hatte aber dessenungeachtet
zwangsliufig dazu gefiithrt, das Dogma von der Unheilbarkeit der pro-
gressiven Paralyse aufzustellen.

Als man den atiologischen Zusammenhang der progressiven Paralyse
.mit vorangegangener luetischer Infektion mehr und mehr kennen lernte
und als nach der Entdeckung der Wassermannschen Reaktion im Blut
und spater im Liquor der Paralytiker, nach dem zuerst durch NoaucH1
und dann durch eine Reihe anderer Autoren (besonders durch JAuNEL)
erbrachten Nachweis von Spirochéten im paralytischen Gehirn und end-
lich nach gelungenen Ubertragungsversuchen von Syphilis auf Tiere durch
Uberimpfung von paralytischer Hirnsubstanz oder Liquor — der
einwandfreie Beweis fiir die syphilitische Verursachung der Paralyse er-
bracht war, erdffnete diese Erkenntnis eine hoffnungsvolle Aussicht auf
eine giinstige Beeinflussung des Leidens mittels spezifischer Behandlung
und fithrte begreiflicherweise dazu, daf sich die therapeutischen Be-
miihungen nunmehr auf verschiedene Anwendungsformen von anti-
luetischen Mitteln konzentrierten. Man hoffte so, den Spirochiten im
Gehirn direkt oder indirekt beizukommen, sie entsprechend zu schadigen
und ihre Vermehrung zu verhindern. Und es schien tatséchlich, als wenn
das Dogma von der UnbeeinfluBbarkeit der Paralyse ins Wanken kommen
sollte. Aber die Erwartung, auf diese Form der Metalues mittels alleiniger
Anwendung von Quecksilber- und Jodpraparaten, Mitteln, die bei den
sonstigen KrankheitsduBerungen der Syphilis so erfolgreich sein kénnen,
giinstig einzuwirken, hat sich nicht erfiillt. Der paralytische Krankheits-
prozel hat sich gegen jede der iiblichen spezifischen Behandlungsarten
refraktdr erwiesen. Nachdem aber die auf sicherem Boden fuBende
Lehre von der syphilitischen Atiologie der Paralyse einmal Allgemein-
verbreitung gefunden, hat man sich es nie mehr nehmen lassen, Paralyse-
kranke mit antiluetischen Mitteln zu behandeln. Und es kann wohl nicht
geleugnet werden, dafl auf diesem Wege gelegentlich, insbesondere in den
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Initialstadien der Erkrankung, Besserungen erzielt wurden. Es waren
dieselben aber gewdhnlich unvollstandiger Natur und, was das Wichtigste
ist, nur von sehr kurzer Dauer. Es gelang in der Regel nicht, mittels
alleiniger Anwendung von Quecksilber- und Jodpraparaten anhaltende
Remissionen herbeizufithren, bezw. die Progression der Krankheit auf-
zuhalten. An diesem Stand der Dinge hat sich auch nach der Entdeckung
des Salvarsans durch PAuL EHRLICH, das einen neuen Ansto zu spezi-
fischen Behandlungsversuchen gab, im wesentlichen nichts geéndert.
Auf die anfinglichen begeisterten Berichte folgte bald eine griindliche
Enttauschung. Die zusammenfassenden Referate von E. MEYER aus
dem Jahre 1912 und von ExGE aus dem Jahre 1916 ergeben, daB die
Erfolge der Salvarsanbehandlung bei der progressiven Paralyse durchaus
nicht irgendwie ermutigende waren. Die Erkenntnis der luetischen Be-
dingtheit der Erkrankung hatte jedoch das therapeutische Denken all-
zusehr beeinfluBlt, und so hatte man sich ungeachtet der negativen Er-
gebnisse von einer weiteren Fortsetzung der Behandlungsversuche nicht
abhalten lassen. Hatte sich der eine nicht als wirksam erwiesen, so wurde
ein anderer in Angriff genommen. Nachdem die bei der gewohnlichen
Lues iblichen Applikationsmethoden der Antisyphilitica keine ent-
sprechenden Erfolge zeitigten, versuchte man es mit neueren Salvarsan-
praparaten (Salvarsannatrium, Silbersalvarsan, Sulfoxylat), man zog
neuere in die allgemeine Luestherapie eingefithrte Mittel heran (Wismut,
Mirion u. a.), man versuchte es mit der Anwendung gréBerer Salvarsan-
mengen durch Steigerung der Einzel- wie der Gesamtdosis!) und mit
hiufiger Wiederholung der Salvarsankuren, man versuchte ferner in der
Absicht, dem Gehirn méglichst nahezukommen, eine interarterielle Ver-
abreichung des Salvarsans (nach der Angabe von KNAUER) auf dem Wege
der A. Carotis interna u. dgl. mehr. Es entsprachen aber all diese Versuche
keineswegs den Erwartungen. Man entschlof sich schlieBlich, die anti-
luetische Substanz direkt in den Subarachnoidealraum einzubringen, von
der — theoretisch allerdings sehr mangelhaft fundierten — Vorstellung
ausgehend, daB dieselbe so in eine moglichst innige Beriithrung mit dem
Gewebe des Zentralnervensystems und den darin enthaltenen Spirochéaten
gelangen und eine unmittelbare spirillozide Wirkung entfalten kénnte. Es’
entstanden nun die verschiedenen intraspinalen Behandlungsmethoden
(WECHSELMANN, MARINEScO, ROBERTSON, SwIrT-ELLIS, GENNERICH,
O. FORSTER, STEWART-PURVES, LAFORA, BYRNES u. a.), von denen die
Methode der intralumbalen Injektion von salvarsaniertem Serum nach
Swirr-ELLIS in Amerika und die Methode der intraspinalen Einspritzung

1) WEICHBRODT hat sich bei seinen Behandlungsversuchen der Paralyse
mit hohen Salvarsandosen bis zur Einzeldosis von 4'0 Salvarsannatrium,
bzw. 10 Silbersalvarsan hinaufgetastet, ohne bessere Erfolge zu erzielen als
mit der gew6hnlichen Dosierung.

1*
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von kleinen Salvarsanmengen nach GENNERICH in Deutschland die meiste
Verbreitung gefunden haben. Man griff endlich auch nach der intra-
kraniellen Anwendungsweise, mittels welcher man das antiluetische
Mittel direkt an die Gehirnsubstanz heranzubringen glaubte, wihrend
das intraspinal eingebrachte Mittel bis zum Eindringen in das Schidel-
innere angeblich eine groflere Strecke zuriicklegen miisse. Verschieden-
artige, mehr oder minder geféhrliche, endokranielle Injektionsmethoden
sind angegeben und ausgefilhrt worden, wie die subdurale, intra-
ventrikulire, intrazysternale u. dgl. (SrcaARD und REILLY, MARINESCO
und MineEa, HaMMoND, CAMPBELL, BALLANCE, LEVANDITI, MARIE und
MarTEL). Eine kritische Durchsicht der iiber die intraspinalen und intra-
kraniellen Behandlungsmethoden veréffentlichten Arbeiten und ein Ver-
gleich der in denselben berichteten Resultate mit jenen, welche bei den
gewohnlichen antisyphilitischen Behandlungsarten beschrieben sind, 148t
erkennen, dafl die letzteren von den ersteren durchaus nicht wesentlich
iibertroffen werden'), dal die modernen Injektionsmethoden von anti-
luetischen Substanzen keinerlei bemerkenswerte therapeutische Vorteile
bieten gegeniiber den vorher allein geiibten Methoden der Quecksilber-
kuren (Inunktion, intramuskulire Einspritzung) und der intravendsen
Salvarsanapplikation. Inbesondere wurden bei der progressiven Paralyse
mittels dieser neueren Behandlungsmethoden keineswegs ermutigende Er-
gebnisse erzielt. Sie sind daher auch im Laufe der letzten Jahre von den
meisten Autoren bei dieser Krankheit aufgegeben worden.

Dieser — kurz geschilderte — trostlose Stand der Dinge hinsichtlich
der BeeinfluBbarkeit des paralytischen Krankheitsprozesses mittels
alleiniger Anwendung spezifischer Behandlungsverfahren machte es seit
jeher sehr erforderlich, nach anderen therapeutischen Mitteln Umschau
zu halten, durch deren Anwendung, mit oder ohne gleichzeitige Ver-
bindung mit einer spezifischen Kur, giinstigere Resultate zu erzielen
waren. Die dringende Notwendigkeit anderer kurativer MafBnahmen

1) Es mag ja wohl die Moglichkeit zugegeben werden, dal mittels endo-
lumbaler Salvarsanbehandlung bei der progressiven Paralyse die pathologi-
schen Liquorreaktionen fiir einige Zeit abgeindert werden kénnen. Was
besagt aber die Umstellung der Liquorreaktionen fiir den weiteren Verlauf
der Paralyse? Involviert dieselbe etwa eine entsprechende giinstige Beein-
flussung des paralytischen Krankheitsprozesses? Dies ist auf Grund unserer
Erfahrungen zu verneinen. Auch WEIcHBRODT duflert sich im gleichen Sinne.
Er zeigte, daBl es auch durch intravends applizierte Salvarsanpriparate gelingt,
die Liquorreaktionen bei Paralytikern giinstig zu beeinflussen, ohne zugleich
eine nennenswerte Anderung des Krankheitsverlaufes herbeizufithren. Ja,
es ist ihm sogar gelungen, ,,durch Injektionen mit physiologischer Kochsalz-
16sung die Stirke der Wassermann-Reaktion herabzusetzen. Man wird
unter diesen Umstdnden in der intraspinalen Behandlungsart ebensowenig
einen wirklichen Fortschritt fiir die Paralysetherapie erblicken kénnen wie
in den ungewdhnlich komplizierten intrakraniellen Methoden.
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bildet gleichsam das aktivierende Ferment fiir die Inangriffnahme und
den Ausbau unspezifischer Behandlungsmethoden bei der Paralyse.

Den empirischen Ausgangspunkt der unspezifischen Behandlungs-
versuche der progressiven Paralyse lieferte eine uralte psychiatrische Be-
obachtung, wonach Geisteskrankheiten durch interkurrente fieberhafte
Infektionskrankheiten giinstig beeinflut und nicht selten weitgehenden,
praktisch einer Heilung gleichkommenden Remissionen zugefiihrt werden
konnen. Diese Beobachtung muBlte angesichts der geschilderten Erfolg-
losigkeit der spezifischen Behandlungsmafinahmen immer wieder den Ge-
danken nahelegen, das durch die Natur dargebotene Heilmittel in zweck-
bewulBiter Weise in Form kiinstlicher Provokation fieberhafter Zustéinde
oder artifizieller Erzeugung einer akuten Infektionskrankheit thera-
peutisch zu verwerten. So entstanden in zunehmender Entwicklung
die verschiedenen, unter dem Sammelnamen der Fieber- und Infektions-
therapie zusammengefafiten unspezifischen Behandlungsmethoden der
Paralyse. Die Einfiihrung, der Ausbau und die systematische Anwendung
derselben ist an den Namen WAGNER-JAUREGGS gebunden und ist vor-
nehmlich ein Produkt seiner vieljahrigen betreffenden therapeutischen
Bestrebungen, deren letzter konsequenter Ausldufer die moderne Malaria-
impfbehandlung ist.

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

Die historische Entwicklung der unspezifischen BehandlungsmaB-
nahmen bei der progressiven Paralyse reicht in ihren Uranfingen auf eine
sehr ferne Zeitperiode zuriick. Schon HIPPOKRATES und GALENUS
wuBten, daf fieberhafte Erkrankungen auf den Verlauf von Psychosen
hellsam einzuwirken vermogen. Auch BoERHAAVE und SYDENHAM?) war
der kurative Einflul interkurrierender fieberhafter Infektionskrankheiten
auf Geisteskranke bekannt. Wie REmL berichtet?), hat Rruss 1786
Heilung von Tobsiichtigen durch Pocken angegeben.

Insbesondere enthélt die Literatur aus der Mitte und der zweiten
Halfte des vergangenen Jahrhunderts zahlreiche kasuistische Aufzeich-
nungen iiber weitgehende Besserungen und iiber Heilungen von Psychosen
im Gefolge interkurrenter fieberhafter Infektionen. Es geht aus denselben
hervor, ‘daB8 bei den verschiedensten fieberhaften Krankheitszustinden
(Typhus abdominalis und exanthematicus, Febris intermittens, Cholera,
Variola, Erysipel, Scarlatina und Morbilli, Pneumonie, chronische Eite-
rungen, Phlegmonen, Abszesse und so weiter) eine giinstige Einwirkung

1) Zitiert nach WAGNER-JAUREGG.
2) Zitiert nach WEICHBRODT.
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auf den Verlauf von Geisteskrankheiten beobachtet wurde, und daB
verschiedene Autoren zu verschiedenen Zeiten derartige Beobachtungen
angestellt haben.

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

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

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

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

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

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

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

1) Eine Durchsicht der einschligigen Literatur ergibt keine Klarheit
dariiber, von welchem Autor diese Rekurrensimpfungen in Wirklichkeit aus-
gefithrt wurden. Es scheint, dafi dieselben MoTSCHUTKOFFSKY aus Odessa,
von wo auch die ROSENBLUMSCHEN Angaben stammen, zuzuschreiben wiren.
MOTSCHUTKOFFSKY -berichtet im ,,Zentralbl. f. d. medizin. Wissensch.* 1876
tiber gelungene Rekurrensimpfungen am Menschen und fihrt dort an, dafl
er zu diesen Untersuchungen durch eine vom damaligen Prosektor (des
Stadthospitals in Odessa) MUNCH ,,an sich selbst ausgeiibte und mit Erfolg
gekrénte Impfung mit dem Blut eines Rekurrenskranken‘‘ angeregt wurde.
Es ist — wie schon WAGNER 1887 ausfithrte — sehr wahrsecheinlich, dafl
MoTscHUTKOFFSKY die Fille aus der Irrenanstalt in Odessa, wo ROSENBLUM
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sich aus der OksscHEN Mitteilung (Arch. f. Psych. 1880) erkennen 1a8t,
befinden sich unter den RosENBLUMSCHEN Fillen keine Paralysen.

ScHULE (1875) berichtet tiber einen Fall von Paralyse, der nach einer
mit hohem Fieber verbundenen Lungengangrin eine Remission mit
Wiederkehr der Berufsfahigkeit bekam, die zur Zeit der Veréffentlichung
des Falles bereits 5 Jahre dauerte. Auch DouTreBEUTE (1878) und
GAUSTER (1879) haben weitgehende Remissionen bei Paralysen nach chro-
nischen Eiterungen beschrieben.

FrLemMmiNGg (1877) vertffentlicht einen Paralysefall mit 7jéhriger
Remission nach einem vierwdchentlichen Typhus.

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

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

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

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

Auf diesen Beobachtungen beruhen sicherlich auch die alten Methoden
der Derivantientherapie, die man in den mittleren Dezennien des vorigen
Jahrhunderts bei Geisteskranken mittels Haarseilen, Senfteigen, spa-
nischen Fliegen, Kauterisation u. dgl. geiibt hatte, ferner die bekannte,
im Jahre 1854 von JAKOBI bei Psychosen mit Neigung zur Verblsdung
zuerst angewendete und in spiteren Jahren durch L. MAYER besonders
bei der Paralyse versuchte Therapie mittels Anwendung von Auten-
riethscher Brechweinsteinsalbe. Es wurden dabei durch Einreibung der
Kopfschwarte mit Tartarus stibiatus in Salbenform in der Gegend der
groflen Fontanelle Eiterungen gesetzt und dieselben durch 2 bis 3 Monate
mittels Unguentum basilicum aktiv gehalten, wobei ausgedehnte ent-
ziindliche Schwellungen der Kopfhaut und Nekrosen der Weichteile an
der Einreibungsstelle, mitunter auch Zerstorung der Knochenteile, auf-
traten. L. MAYER berichtete im Jahre 1877, daB er mit diesem Verfahren
unter 15 Paralysen 8 gute Remissionen erzielt habe, von denen 4 bis zur

titig war, fiir seine Impfversuche benutzte, so dafl die Beobachtungen des
letzteren und die Impffille des ersteren die gleichen sein diirften.



8 Zur Geschichte der Infektionstherapie.

Veroffentlichung bereits iiber 3 Jahre dauerten. Er versuchte auch,
dieser Behandlung eine theoretische Grundlage zu geben, indem er, von
der Vorstellung ausgehend, dafl die Paralyse eine kortikale Enzephalitis
mit Meningitis sei, annahm, daf3 dieselbe durch eine 6rtliche derivierende
Wirkung zur Besserung gebracht werden konne. Einige Autoren (OEBEKE
und andere) haben spéater dieses Verfahren auch angewendet. Die Plump-
heit der Prozedur hat aber bald dazu gefiihrt, dal das Verfahren — meist
ohne jede vorherige Nachpriifung — nahezu allgemeine Ablehnung er-
fahren hat und allméhlich der Vergessenheit anheimgefallen ist.

Die vorhergenannten wie auch die vielen anderen hier nicht ange-
filhrten Beobachtungen iiber die giinstige Beeinflussung von Psychosen
durch dazwischentretende fieberhafte Krankheiten haben im Laufe der
folgenden Zeit grofitenteils keine oder auffallend wenig Beachtung ge-
funden. Die hauptséchliche Anregung fiir die spatere Forschung ging erst
von der im Jahre 1887 erschienenen grundlegenden Arbeit WAGNER-
Jaurgaes ,,Uber die Einwirkung fieberhafter Erkrankungen auf Psy-
chosen‘‘ aus, in welcher er neben einer umfassenden Zusammenstellung
der bis dahin bekannten betreffenden Literaturangaben eine Anzahl
eigener ausfiihrlicher Beobachtungen vorbringt. Diese Arbeit stellt die
erste eingehende Erérterung des gesamten einschligigen Fragekomplexes
und zugleich auch den ersten exakt gefiihrten Nachweis eines kausalen
Zusammenhanges zwischen interkurrenten fieberhaften Infektionskrank-
heiten und kurativer Einwirkung derselben auf Psychosen dar. WAGNER
versucht, aus den eigenen Beobachtungen und denen der anderen Autoren
auch fir eine aktive Behandlung der Geisteskrankheiten Nutzen zu
ziehen und wirft die Frage auf: ,,Ware es zu rechtfertigen, wenn wir das
Heilmittel, das die Natur in der Erzeugung von fieberhaften Krankheiten
besitzt, in zweckbewuBter Weise in die Therapie der Psychosen ein-
fithren, die kiinstliche Erzeugung von fieberhaften Krankheiten zu einem
therapeutischen Agens machen wiirden ¢ Er bejaht diese Frage, und
zieht als Infektionen, deren kiinstliche Erzeugung zu Behandlungszwecken
zuldssig und moglich wire, die Febris intermittens, das Erysipel und die
Rekurrens in Betracht. Die leichte Ubertragbarkeit der Malaria auf dem
Wege subkutaner oder intravendser Injektionen von Blut Intermittens-
kranker und die Kupierbarkeit dieser artifiziell herbeigefiihrten Infektion
durch Chinin war schon damals durch die Versuche von GERHARDT,
MariorTI, C1aARROCCHI, MARCHIAFAVA und CELLI') erwiesen. Dies wie
auch manche andere Vorteile, die eine kiinstliche Erzeugung der Malaria
vor der des Erysipels und der Rekurrens hatte, veranlaBten WAGNER,
in der angefiihrten Arbeit der Verwendung des Wechselfiebers zwecks
Behandlung von Psychosen das Wort zu reden.

1) Zitiert nach WAGNER.
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Die Ausfithrung dieses Vorschlages stieB aber zu jener Zeit aus
dufleren und inneren Griinden auf mannigfache Schwierigkeiten.

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

Daf} dieser negative Impferfolg nicht im Impfstoff, sondern in der Reak-
tion der Geimpften begriindet war, geht daraus hervor, da dieselbe Kultur,
welche bei einigen dieser Irrenanstaltsfille erfolglos geblieben war, von
E1sELsBERG an der chirurgischen Klinik auf einen Fall eines inoperablen
Karzinoms der Brustdriise verimpft, zu einem Erysipel fithrte, das sich iber
einen groflen Teil des Korpers erstreckte und mit schweren, ja bedrohlichen
Allgemeinerscheinungen einherging.

WAGNER-JAUREGG nahm zur Erklirung dieses MiBerfolges an, daf
moglicherweise diese langjidhrigen Insaflen der Irrenanstalt, in der damals
das Erys1pel gewissermafBen endemisch war, gegen die Ubertragung von
Erysipel immun geworden sein konnten?).

In Verwertung der Vorstellungen der modernen Bakteriologie ist
dann WAGNER-JAUREGG daran gegangen, die in der Beeinflussung von
Psychosen durch das Uberstehen einer interkurrierenden fieberhaften
Infektionskrankheit gegebene Heilwirkung der Natur in anderer Weise
nachzuahmen; und zwar durch kiinstliche Erzeugung eines Teiles der
Manifestationen derselben mittels Einverleibung eines von den Krank-
heitskeimen abstammenden Bakterienproduktes. Bei der prinzipiellen
Unabhiangigkeit der therapeutischen Einwirkung der Infektionskrankheit
von der Spezifitat des Erregers war die Art des bakteriellen Stoffes natur-
gemif von sekundéirer Bedeutung.

Die Versuche, durch Einverleibung einer bestimmten Bakterien-
substanz bei chronischen Geisteskrankheiten Fieber zu Behandlungs-
zwecken kiinstlich herbeizufithren, wurden von WAGNER-JAUREGG zuerst
im Jahre 1890 in Angriff genommen. Er bediente sich des gerade damals
bekanntgewordenen KocEscHEN Tuberkulins. Es war dies seinerzeit das
einzige, in seiner Wirksamkeit gut ausprobierte Bakterienpraparat. Bei
der Wahl dieses Mittels war das Interesse nicht allein auf die fieber-
erzeugende Wirkung des Tuberkulins gerichtet. Es geht dies aus einer
von WAGNER-JAUREGG im Jahre 1895 in seinem Aufsatze ,,Psychiatrische

1) Auf diese nicht publizierten Versuche bezieht sich eine Anspielung,
die WAGNER-JAUREGG in seinem Aufsatz: ,,Psychiatrische Heilbestrebungen‘
(Wiener klin. Wochenschr. 1895, Nr. 9) gemacht hatte.
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Heilbestrebungen® gemachten Bemerkung hervor, die lautet: ,,Die Er-
rungenschaften der modernen Bakteriologie lassen uns die Tatsache der
Heilwirkung unter einem neuen Lichte sehen; wir haben die Bedeutung
der Stoffwechselprodukte der Bakterien wiirdigen gelernt, wir haben von
den Bakterien produzierte Stoffe kennen gelernt, welche eine intensive
Wirkung auf das Nervensystem ausiiben, und es 148t sich als mdéglich
denken, daB wir auch die Heilwirkung fieberhafter Erkrankungen nur
solchen Bakterienprodukten zuzuschreiben haben.*1)

Bereits im Jahre 1895 liel er durch seinen Schiiler BocK iiber die
ersten betreffenden therapeutischen Ergebnisse berichten.?) Auf Grund der
giinstigen Eindriicke, die WAGNER-JAUREGG mit dieser Behandlungsart
bei chronischen Psychosen gewonnen hatte, wendete er sich nun der
Erprobung der Tuberkulininjektionen bei der progressiven Paralyse zu.
Um die Erfolge dieser Therapie beurteilen zu kénnen, wurde von ihm in
den Jahren 1900 und 1901 ohne Auswahl eine Anzahl von 69 Paralytikern
mit Tuberkulineinspritzungen (damals nur unter Steigerung der Dosis
bis zu 0-1) behandelt und denselben eine numerisch gleichgrofe Serie
unbehandelter Paralysekranker wahllos gegeniibergestellt. Ein Vergleich
des Krankheitsverlaufes der beiden Gruppen ergab, dal die behandelten
Fille eine durchschnittlich langere Lebensdauer zeigten und daf bei ihnen
hiufigere und ausgiebigere Remissionen vorkamen als bei den nicht-
behandelten. A. Pmoz hat dann auf Veranlassung WAGNERS nach drei-
bis vierjahriger Verfolgung der Schicksale der beiden Serien im Jahre 1905
iiber die Resultate berichtet. Er hat spater den gleichen Versuch einer
Tuberkulinbehandlung mit verinderter Methodik®) noch einmal an 60 Para-

1) In der obenzitierten Arbeit WAGNERS aus dem Jahre 1887 (,,Uber
die Einwirkung fieberhafter Erkrankungen auf Psychosen‘‘) heilt es an
einer Stelle: ,,Einige Autoren sind geneigt, dem Fieber, i. e. der Erh6hung der
Korpertemperatur, eine besondere Wirkung auf den psychischen Zustand
zuzuschreiben, und es 148t sich diese Ansicht fiir eine Reihe von Féllen mit
den Tatsachen vereinbaren, ndmlich fir jene Fille, wo gleich mit dem Ein-
setzen des Fiebers eine Besserung des psychischen Zustandes eintrat. ...
Ganz und gar ist aber diese Ansicht unzutreffend fiir jene Fille, die besonders
bei den dauernden Heilungen hiufig sind, in denen die psychische Besserung
eigentlich erst nach Ablauf der fieberhaften Erkrankungen, also bei einem
Typhus in der Rekonvaleszenz, bei einem Erysipel in der Desquamation usw.
eintritt, Fille, in denen im Beginn der fieberhaften Erkrankung oft sogar
eine Verschlimmerung des psychischen Zustandes beobachtet wird.

?) Der Bericht umfaflt 41 Fille von Psychosen, von denen 8 durch
Injektionen von abgetoteten Pyozyaneuskulturen, wihrend 33 mit Ein-
spritzungen von K ochschem Tuberkulin behandelt worden waren.

3) Es wurde dabei innerhalb eines bestimmten Zeitraumes nach den
fortlaufenden Aufnahmen abwechselnd je ein Paralytiker mit Tuberkulin-
injektionen behandelt und je einer ohne Tuberkulinbehandlung katam-
nestisch weiter verfolgt. Bei dieser Versuchsreihe wurde mit der Dosis bis
maximum 0'3 gestiegen.
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lytikern zur Durchfithrung gebracht und im Jahre 1909 die Ergebnisse mit-
geteilt. Der Erfolg war gleichfalls ein giinstiger. Nachdem so eine gute Ein-
wirkung des Tuberkulins auf den paralytischen Krankheitsprozef3 festge-
stellt war, wurde die systematische Tuberkulinbehandlung der progressiven
Paralyse in die Praxis eingefiihrt. WAGNER-JAUREGG hat dann die Tuber-
kulingaben bis auf 0-5 und nachher bis auf 1-0 gesteigert. Angesichts der
schon seinerzeit gewonnenen Erkenntnis von der syphilitischen Atiologie
der progressiven Paralyse und der Erfahrung, dafl die antiluetischen Mittel
in den Initialstadien der Erkrankung eine gewisse, wenn auch nur be-
schrinkte, Wirksamkeit entfalten koénnen, hat er spiter die Tuberkulin-
therapie mit einer Quecksilber- und Jodkur verbunden. Die Tuberkulin-
und Quecksilberkuren wurden zunéchst zeitlich aufeinanderfolgend in der
Weise verabreicht, dafl die erstere der letzteren in der Regel vorausging. Sie
werden aber nunmehr seit einer Reihe vonJahren nicht mehrgetrennthinter-
einander, sondern gleichzeitig angewendet. Einerseits wird dadurch er-
heblich Zeit gespart, anderseits wird die Quecksilber-Jodkur wahrend
einer gleichzeitigen Tuberkulininjektionsbehandlung besser vertragen und
hat sich dabei wirksamer erwiesen als bei alleiniger Durchfithrung. Seit
der Einfithrung des Salvarsans in die Syphilistherapie wurde die Tuber-
kulin-Quecksilberkur auch mit diesem Mittel kombiniert. Es soll aber dar-
auf hingewiesen werden, dal die Tuberkulinkuren auch ohne jede Kombi-
nation mit spezifischer Behandlung, wie ja schon die ersten Behandlungs-
versuche zeigten, auf den paralytischen KrankheitsprozeBl giinstig ein-
wirken konnen.

Die Tuberkulinbehandlung der Paralyse hat, obgleich wir in der im
folgenden ausfiihrlich zu erérternden Malariaimpfbehandlung ein wesent-
lich wirksameres Verfahren besitzen, unter bestimmten Verhaltnissen
(insbesondere wenn letztere aus duBleren Griinden nicht durchfiithrbar
oder kontraindiziert ist) noch immer ihr Anwendungsgebiet. Es soll hier
daher die Technik derselben zur naheren Darstellung kommen. Sie wurde
und wird an unserer Klinik in folgender Weise durchgefiihrt: Man ver-
wendet das Kocuscar Alttuberkulin, beginnt gewohnlich mit der Dosis
0-005 oder 0-01. In Féllen, die tuberkuloseverdachtig sind, wird mit 0-001
begonnen. Erfolgt auf die letztere Dosis keine Fieberreaktion, so wird
gleich zur Gabe 0-005 oder 0-01 iibergegangen. Tritt auf 0-001 eine fieber-
hafte Reaktion ein, so wird mit entsprechend kleineren Dosen (Dezi-
milligrammen) angefangen oder es wird das Tuberkulin gegen ein anderes
unspezifisches Behandlungsmittel eingetauscht.

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

Man ist bestrebt, mittels der Tuberkulininjektionen Reaktionen
hervorzurufen, fiir deren Intensitit das Fieber einen MaBstab abgibt.
Es entwickelt sich aber, insbesondere bei Paralytikern, bei Wiederholung
der gleichen Dosis in der Regel sehr rasch eine immunbiologische Ab-
nahme der Empfindlichkeit fiir das Mittel, so dafl die Dosis, die eine
fieberhafte Reaktion erzeugte, beim nichsten Mal nicht mehr von ent-
sprechender Wirkung zu sein pflegt. Es muf daher, um immer wieder
Fieberreaktionen zu produzieren, die Dosierung im Laufe der Injektions-
kur gesteigert werden. Es wird in der Regel bis zur Maximaldosis von 1-0
gestiegen, eine Dosis, die durchschnittlich mit 12 bis zu 20 Injektionen
erreicht und nicht iiberschritten wird. Die Tuberkulininjektion soll in
den hoheren Dosen — bei den niedrigeren Dosierungen ergibt sich ja die
Verdiinnung von selbst — nicht unverdiinnt verabfolgt, sondern
vorher mit der gleichen Menge destillierten Wassers oder physiolo-
gischer Kochsalzlésung gemischt werden; bei grofieren Tuberkulin-
gaben im unverdiinnten Zustand koénnen leicht aseptische Abszesse
entstehen, die allerdings den therapeutischen Effekt durchaus nicht be-
eintrichtigen.

Fiir die erforderliche Steigerung der Tuberkulindosierung ist folgendes
praktisch bewihrtes Schema zu befolgen : Bei einer reaktiven Temperatur-
erhohung unter 37-5° Verdoppelung der Dosis bei der nichsten Injektion;
bei einem Temperaturanstieg zwischen 37-5° und 38° wird das 11/,fache
der vorangegangenen Dosis gegeben; bei einer Fieberreaktion zwischen
38% und 38-5° das 1'/,fache; und schlieBlich bei Temperaturansteigerungen
iber 38-5° wird die gleiche Dosis wiederholt. Im Rahmen einer Kur soll
insgesamt die empirische Zahl von 8 bis 12 stiérkeren Fieberreaktionen
(bis 38-5° und dariiber) erzielt werden.

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

Es wurden angesichts der grofen Tuberkulingaben bei der Be-
handlung der Paralyse von mancher Seite Befiirchtungen einer Tuber-
kuloseanfachung geauflert. Gegeniiber derartigen Bedenken ist mit
A. PrLcz auf gewisse klinische und pathologisch-anatomische Erfahrungen
hinzuweisen. So haben beispielsweise A. MARIE und LEPINE mitgeteilt,
daB sie bei systematischer Priifung der Calmettschen und Pirquetschen
Reaktion bei Paralytikern nur in einem sehr geringen Prozentsatz der Fille
positive Resultate bekamen. Untersuchungen von MENDEL, HEIMANN,
ASCHER, A. Picz u. a. ergaben, dall unter den interkurrenten Todes-
ursachen bei der progressiven Paralyse die Tuberkulose eine ganz unter-
geordnete Rolle spielt. HEIMANN verzeichnet dieselbe als Causa mortis
nur bei 4-2%, der Paralysefille gegeniiber 34-4%, von Idioten und
Imbezillen, ASCHER bei 622 Obduktionen von Paralysen nur in 30 Féallen,
d. s. in 4-829%,, PLcz unter 1050 Autopsien von Paralytikern in 10-389%,
gegeniiber 25-91%, bei 687 Sektionen nichtparalytischer Geisteskranker
(gleichzeitig konnte unter den ersteren eine ausgeheilte Tuberkulose in
7-349,, unter den letzteren nur in 1-799, gefunden werden). Unter den
vielen mit Tuberkulininjektionen behandelten Paralytikern ist bei keinem
unserer Fille eine Tuberkulose durch die Therapie ausgelost worden.
MEYER notiert dies unter 214 Fillen nur einmal. Es hat also den Anschein,
als wenn ein gewisser Antagonismus zwischen dem paralytischen und
tuberkulosen Krankheitsvorgange bestiinde.

Die gleichzeitige Quecksilberkur wird in der Regel in der Weise aus-
gefithrt, daB je nach der Toleranz und dem Kriftezustand des Patienten
etwa 20 bis 30 Injektionen von Hydragyrum succinimidatum in der Dosis
von 002 bis 0°03 jeden zweiten Tag oder 15 bis 20 Injektionen von Hydrarg.
salicyl. in der Dosis von 0'05 jeden vierten Tag intramuskulir gegeben werden,

in den gleichen Sitzungen, in denen die Tuberkulininjektionen verabreicht
wurden. Es kann aber das Quecksilber, besonders in den Anfangsstadien,
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auch in Form von Inunktionskuren, etwa 30 Einreibungen zu 3 bis 4 ¢ Un-
guentum ciner. appliziert werden.

Zugleich mit der Quecksilberkur pflegte dem Kranken auch eine Neosal-
salvarsankur verabfolgt zu werden: im ganzen 6 intravenodse Injektionen in
einwdchentlichen Intervallen in der Dosis 0'3, 045 und 06 fur die restlichen
4 Einspritzungen. Doch ist WAGNER-JAUREGG in letzter Zeit von der Kom-
bination der Tuberkulin- mit einer Neosalvarsanbehandlung bei der Para-
lyse abgekommen, nicht etwa, weil dieselbe dem Grad und der Ausprigung
des therapeutischen Ergebnisses abtriglich wéire, sondern weil sich der Ein-
druck durchsetzte, als wenn durch die Salvarsandarreichung die Dauerhaftig-
keit der erzielten Remissionen gegeniiber der bei alleiniger Tuberkulin- Hg-
Behandlung eine gewisse Beeintrachtigung erfahren wiirde.

Die Erfolge der Tuberkulin- bezw. The.-Hg.-Behandlung, mit oder
ohne Salvarsanverbindung, sind bei der progressiven Paralyse als durch-
aus giinstige zu bezeichnen. WaAGNER-JAUREGG hat iiber diese Erfolge auf
dem internationalen medizinischen Kongrefl in Budapest im Jahre 1909
berichtet. Bei mehr als der Halfte der mittels dieser kombinierten Me-
thode behandelten Fille lieBen sich deutliche Besserungen verschiedenen
Grades feststellen. Es konnten mittels dieses Behandlungsverfahrens nicht
selten auch volle Remissionen erzielt werden, wobei als MafB3 der vollen
Remission die Wiedererlangung der Berufsfahigkeit angesehen wird. In
einer Reijhe von behandelten Paralytikern blieb die Remission dauerhaft,
eine gewisse Anzahl derselben ist heute noch am Leben und zeigt Berufs-
fahigkeit. Es waren dies hauptsichlich initiale Fille. Aber wenn auch
die Erfolge vornehmlich in den inzipienten Krankheitsfallen, auf die es
bei jedem Behandlungsverfahren der Paralyse stets in erster Linie an-
kommen wird, entsprechend ausgeprigt waren und weitgehende Grade
erreichten, so konnten nicht selten auch ziemlich vorgeschrittene Fille
giinstig beeinfluBt werden. Unter 86 mittels Tuberkulin behandelten
Paralytikern verschiedener Stadien hat A. Pmcz im Jahre 1911 iiber
folgende Resultate berichtet: 23 = 26:689%, dieser Fille wurden soweit
gebessert, dall sie erwerbs- und dispositionsfihig wurden; 9 Fille =
10-449%, wurden fiir mehr oder minder lange Zeit gesellschaftsfahig;
20 = 23-29%, zeigten einen Stillstand der Erkrankung, 34 = 39-449, lieBen
keine Beeinflussung erkennen. BaTisTEssa, CraAMER, EBERsS, FrIED-
LANDER, GLOUSCHKOFF, HUDOVERNIG, HIRSCHL, JOACHIM, MARBURG,
MivARE, PAPPENHEIM, SCHACHERL, SIEBERT, TAMBURINI, VOLK u. A.
haben gleichfalls bei der Tuberkulin-Hg-Behandlung der Paralyse giinstige
Erfolge beobachtet. Nach WEyvcanxprs Erfahrungen in Hamburg-
Friedrichsberg stellen sich in etwa einem Drittel der Fille nach Tuber-
kulinbehandlung Remissionen ein. Es gibt eine Reihe von Fillen, die
schon nach einer einmaligen Tuberkulin-Hg-Kur dauernd gut remit-
tiert und berufsfahig bleiben. In vielen der behandelten Paralytiker
aber erweist sich die erzielte Remission doch nicht von gewiinschter
Dauer, indem friither oder spiter Erscheinungen des Riickfalls in mehr
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oder minder ausgesprochener Weise sich einstellen. Es kann aber — wie
es sich zeigte — im Falle eines Rezidivs die Tuberkulin-Hg-Kur mit Er-
folg wiederholt werden. Und so gibt es Fille, bei denen wegen aus-
gebrochenen oder drohenden Riickfalles die Behandlung 3- bis 4mal
immer wieder erfolgreich durchgefiihrt wurde. Auf Grund dieser Er-
fahrung beschrankt man sich in der Regel nicht auf eine einmalige Aus-
fiihrung der Kur, sondern es wird nach dem Vorgehen WAGNER-JAUREGGS
die Behandlung, selbst wenn keine neuerlichen Krankheitssymptome auf-
getreten sind, gewissermaflen aus prophylaktischen Gesichtspunkten ein
halbes Jahr nach ihrer Beendigung wiederholt.

AuBer der Methode der Fiebererzeugung durch Tuberkulin wurden
im Laufe der Zeit noch andere Bakterienstoffe in der Behandlung der
Paralyse erprobt. Davon verdient die einige Jahre vor Beginn der ersten
Malariabehandlungsversuche von WAGNER-JAUREGG in die Paralyse-
therapie eingefithrte BESREDKASCHE polyvalente Typhusvakzine ein be-
sonderes Interesse. Sie wurde (und wird auch jetzt noch weiterhin in
Fillen, in denen die Malariaimpfbehandlung aus irgendwelchen Griinden,
etwa infolge Unmoglichkeit der Beschaffung eines entsprechenden
Plasmodienblutes oder wegen des Gesamtzustandes des Kranken, nicht
ausfiithrbar ist) teils anschlieBend an eine Tuberkulinkur, teils an Stelle
derselben angewendet.!) Die BESREDKASCHE polyvalente Typhusvakzine
enthaltlebende Typhusbazillen, diejedoch durch Absattigung mit Typhus-
immunserum ihrer Virulenz verlustig gemacht wurden. Der Impfstoff wird
im Wiener serotherapeutischen Institut in zwei Konzentrationen erzeugt
und in Verkehr gebracht, von denen die schwéchere in 1c¢m?® 250 Millionen
Keime, die stérkere in 1 ¢m3 500 Millionen Keime enthilt.?) Man gibt
die Typhusvakzineinjektionen intravends, beginnt mit einem Teilstrich
einer 1 ¢cm3-Spritze der schwécheren Vakzinelosung, d. h. mit 25 Millionen
Keimen, und steigert die folgenden Dosen analog dem bereits bei der
Tuberkulinbehandlung sich als brauchbar erwiesenen Schema. Man kann
sich so von der eben genannten Anfangsdosis allméhlich bis zur Hochst-
dosis von 500 bis 600 Millionen Keimen und auch dariiber hinaufarbeiten.
Kombiniert man die jeweilige intravenose Vakzineinjektion mit einer
gleichzeitigen subkutanen Pilokarpineinspritzung in deriiblichen Dosis von
0-01 bis 0-015, so geniigt — wie ich es zeigen konnte — blof} eine Steige-
rung um einen kleinen Bruchteil der fritheren Dosis, um die bei der vorhe-
rigen Impfstoffmenge ausgebliebene héhere Fieberreaktion herbeizufiihren.

1) Sie kommt ferner auch in der Nachbehandlung von Paralytikern,
bei denen das im Folgenden naher zu betrachtende Malariabehandlungs-
verfahren aus diesem oder jenem Grunde nur unvollkommen zur Durch-
fihrung gelangen konnte, mit Erfolg zur Anwendung.

2) Die die Vakzine enthaltenden Fliaschchen oder Ampullen sollen vor

jedem Gebrauch kriftig geschiittelt werden, weil sich die Bakterien am
Boden abzusetzen pflegen.
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Die Typhusvakzine hat sich als ein sehr wirksames fiebererzeugendes
Mittel erwiesen. Die Injektionen werden dreimal wochentlich verabfolgt,
wobei in den Zwischentagen die Fieberreaktion in der Regel ganz zur
Norm abgefallen ist und der Kranke von derselben sich vollig erholt hat.
Das Fieber setzt zumeist schon zirka dreiviertel bis eine Stunde — manch-
mal erst 2 Stunden — nach der Injektion unter Schiittelfrost und ziem-
lich hohem Temperaturanstieg ein und dauert gewShnlich etwas 6 bis
10 Stunden. Es sollen im Laufe einer Behandlungsperiode mindestens 8
bis 12 hohere Temperaturen, d. s. iiber 38-5%, erreicht werden. Man kann
die Typhusvakzinekur mit einer Quecksilber- und Neosalvarsanbehand-
lung in gleicher Weise wie bei der Tuberkulinkur verbinden. Es kommt
die Typhusvakzine besonders in den Féllen zur Anwendung, in denen
das Tuberkulin aus dufleren Griindenn nicht verwendet werden kann
oder die auf Tuberkulininjektionen von vornherein oder nach Wieder-
holung der Kur weniger ausgiebig mit Temperatursteigerungen reagieren.
Die Zahl und Vollkommenheit sowie Dauer der Remissionen hat sich
nach Einfithrung der polyvalenten Typhusvakzine in die Paralyse-
therapie deutlich erhoht.

In seiner oben zitierten Arbeit hat WAGNER-JAUREGG darauf aufmerk-
sam gemacht, dal unter den vielen in Verbindung mit den verschiedenen
interkurrenten Infektionskrankheiten giinstig beeinfluBten Geisteskranken
nur relativ wenige Fille von Paralyse und darunter nur vereinzelte von
Heilung verzeichnet sind, wahrend unter den im Gefolge chronischer Eiterungs-
prozesse, phlegmondser Entzindungen, Abszedierungen usw. eingetretenen
Remissionen von Psychosen ein erheblicherer Prozentsatz von Paralysen
und ein diesbeziigliches Ubergewicht iiber andere psychische Erkrankungen
sich findet. Dieser Frage ist v. HALBAN in einer im Jahre 1902 erschienenen
Arbeit unter eingehender Mitteilung eines Falles von 14jihriger Remission
der Paralyse (nach einer mit lingerem Fieber bis 39° nnd 40-2° verbundenen
Phlegmone des FuBes) und unter kritischer Sichtung der einschligigen
Literatur nachgegangen und zu dem Resultat gekommen, daB fieberhafte,
mit profuser Eiterung einhergehende Prozesse auf den paralytischen Kran-
heitsvorgang, insbesondere in den ersten Stadien desselben, eine giinstige
Wirkung ausiiben kénnen. Auf Grund dieses Ergebnisses hatte er Behand-
lungsversuche mit abgetoteten Kulturen von Streptokokken empfohlen.

WAGNER-JAUREGG hat seinerzeit einmal den Versuch gemacht,
Paralytikern statt des Tuberkulins abgetotete Staphylokokkenkulturen
(die von der Kaiser-Friedrich-Apotheke in Berlin bezogen wurden) zu
Heilungszwecken zu injizieren. Spiter verwendete er die vom Wiener
serotherapeutischen Institut in Verkehr gebrachte polyvalente Staphylo-
kokkenvakzinel), die intravends in 2- bis 3tagigen Intervallen appliziert
wurde. Obwohl diese Vakzine oft gar keine oder nur eine unbedeutende,
selten bis 38° gehende, Temperatursteigerung hervorruft, ist sie in einer

1) Der Gehalt an durch Hitze abgetoteten Staphylokokken in den zu-
geschmolzenen Ampullen steigé von 10 bis 1000 Millionen Keimen in 1¢m? an.
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Reihe von Fillen recht wirksam gewesen. Es wurde jedoch dieses Mittel
nach einer Zeit wieder aufgegeben, nachdem die erzielten Resultate sich
nicht als dauerhaft erwiesen haben.

Angeregt durch die Ergebnisse der Tuberkulintherapie haben
Donata?) in Budapest und O. FISCHER in Prag, unabhéngig voneinander,
im Jahre 1909 eine Methode der Behandlung der progressiven Paralyse
mittels Injektionen eines nichtbakteriellen fiebererzeugenden Stoffes, des
nukleinsauren Natron, angegeben2). Sie berichteten, mit diesem Eiwei3-
abbauprodukt, das neben einer kiinstlichen Hyperpyrexie auch eine
Hyperleukozytose herbeifiihrt, bei der Paralyse in einem betrichtlichen
Prozentsatz befriedigende Remissionen erreicht zu haben. Nach-
prifungen von JURMANN, HAUBER, HSSELS, SZEDLAK lauten gleichfalls
giinstig, PLAUT u. a. haben das Nuklein bei der Paralyse als wenig wirk-
sam erkannt, wihrend LoWENSTEIN, KLIENEBERGER, PLANGE, DE BLoCK
keine Wirkung gesehen haben. Nach meinen eigenen Erfahrungen kénnen
mit dieser Methode nur bei inzipienten Fallen gelegentlich recht giinstige
Erfolge erzielt werden; es steht aber dieses Verfahren auch hier gegen-
iiber der Methode der Behandlung mit Bakterienprodukten an Wirkungs-
intensitat betrachtlich zuriick.

Die Technik der Nukleintherapie ist folgende: Von einer 109,
sterilen wisserigen Losung von Natrium nucleinicum werden in Ab-
stinden von 3 bis 4 Tagen zuerst 2-5 bis 3 c¢m?3, spiter ansteigend iiber
5-0 bis zu 10 cm?® des Mittels injiziert; nach einer Pause von 14 Tagen
wird die Prozedur, die iibrigens in beliebiger Weise modifiziert werden
kann, wiederholt; nach FiscHER ist es wichtig, daB bei den Patienten
durch lingere Zeit eine Leukozytose erhalten bleibt; man kann die
Nukleinséureinjektionen mit gleichzeitiger Quecksilber- und Neosalvarsan-
medikation verbinden.

In letzter Zeit hat O. FiscHER an Stelle des Natrium nucleinicum
das von ihm so genannte, von WIECHOSKI hergestellte, Phlogetan vorge-
schlagen, ein Priparat, das ein Gemisch von Abbaukérpern bestimmter
Eiweilstoffe darstellt und das Nuklein an Wirksamkeit auch bei der
Paralyse iibertreffen soll. Die Technik der Phlogetanbehandlung ist nach
FiscrERr kurz folgende: Es wird das Mittel, das in Ampullen zu 5 ¢cm® in

1) DonaTH hat schon 1903 Kochsalzinfusionen zur Behandlung der
Paralyse empfohlen. Er gab in Zwischenrdumen von 3 bis 4 Tagen 500 bis
1000 em3® der Kochsalzinfusion, wobei manchmal Temperaturanstiege bis
zu 40° auftraten, und hat mit dieser Behandlungsart giinstige Wirkungen
erzielt. Auch OBERSTEINER und Pircz haben bei diesem Verfahren gelegent-
lich Besserungen gesehen. :

2) Nach Pircz hat LEPINE (Lyon médicale Nov.) schon im Jahre 1907
Behandlungsversuche mit Natrium nucleinicum angestellt, ,,ohne daB
geine Mitteilung weitere Aufmerksamkeit erregt oder zu Nachpriifungen
Anlal gegeben hitte.

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 2
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den Verkehr kommt, subkutan oder intramuskulir je nach der Lokal-
reaktion in Abstinden von 3 bis 4 Tagen injiziert; es werden steigende
Dosen bis zu 15 ¢m® verwendet; die Injektionen sollen lange, am besten
in intermittierender Weise, fortgesetzt werden und man soll das Mittel
bis zu einer Gesamtmenge von mindestens 100 ¢cm® verabreichen; bei
chronischen Fillen sind noch gréBere Gesamtmengen erforderlich.
F1scHER gibt an, daBl er mit der Phlogetantherapie in einem hohen Pro-
zentsatz der Falle glinstige Ergebnisse erzielt habe. Seine Angaben haben
aber fiir die Paralyse noch keine Bestiatigung gefunden. Ein emdgiiltiges
Urteil iiber den Wert der Methode 148t sich noch nicht fallen, da sie noch
zu kurze Zeit in Gebrauch steht. Soweit die bisherigen Nachuntersuchungen
zeigen, scheint das Phlogetan, wenigstens bei der Paralyse, gegeniiber dem
Natrium nucleinicum keinen wesentlichen Fortschritt zu bedeuten.

Auch verschiedene andere EiweiBstoffe und deren Derivate (Milch,
Albumosen, Peptone) wurden bei der Paralyse versucht. Besonders
wurde nach Behandlung mittels intramuskuldrer Milchinjektionen, die
manchmal recht hohes Fieber herbeifithren kénnen, von einigen Autoren
/(namentlich von RuNGE) iiber giinstige Erfolge berichtet.

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

II. Die Malariaimpfbehandlung
der progressiven Paralyse.

Wie bereits erwihnt wurde, hatte WAGNER-JAUREGG, von der von
ihm vor vielen Jahren auf Grund einer Reihe eigener Erfahrungen
und in der Literatur niedergelegter einschligiger Beobachtungen ge-
wonnenen Uberzeugung ausgehend, daB Fille von progressiver Paralyse
durch akute Infektionskrankheiten giinstig beeinflut werden koénnen,
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schon im Jahre 1887 in seiner grundlegenden Arbeit ,,Uber die Einwirkung
fieberhafter Erkrankungen auf Psychosen den Vorschlag gemacht, bei
diesen Fillen Behandlungsversuche durch kiinstliche Erzeugung der-
artiger Krankheitszustinde auszufiihren und so die Heilwirkung der
Natur zweckbewufBt nachzuahmen. Zur Verwirklichung dieses Vorschlages
ist es aber zu jener Zeit und auch spaterhin aus duBleren Griinden nicht
gekommen. Und so wihlte er damals zunichst an Stelle einer Infektions-
therapie die sogen. Fiebertherapie, indem die Infektionskrankheit durch
ein kiinstlich produziertes, aseptisches Fieber substituiert wurde. Als
pyrogene Mittel verwendete er Bakterienstoffe (Tuberkulin, dann poly-
valente Typhusvakzine, Staphylokokkenvakzine), wahrend andere
Autoren, angeregt durch die WAGNER-JAUREGGSCHEN Ergebnisse, zur
Fiebererzeugung Substanzen, die keine Abkémmlinge von Mikro-
organismen sind, Eiweiabbauprodukte und heterologes Eiweill benutzten.
Es konnte aber im Laufe der jahrzehntelangen Behandlungsversuche
immer wieder die Beobachtung gemacht werden, dal, wenn auch schon
die einfache Fiebertherapie (in Form von Tuberkulinkuren u. dgl.) ver-
haltnismaBig hiufig giinstige Erfolge zu zeitigen vermochte, die inter-
kurrente Infektionskrankheit selbst stets am besten wirkte, daf besonders
jene Fille die ausgiebigsten und dauerhaftesten Remissionen aufwiesen,
bei denen dieselben im Anschlufl an eine im Verlaufe der Paralyse zuféllig
eingetretene Infektionskrankheit sich eingestellt hatten. Diese Be-
obachtung und die auf vieljahriger Erfahrung basierende Erkenntnis,
dafl unter den nichtspezifischen Behandlungsmethoden der progressiven
Paralyse die starkste Wirkungsintensitat der Infektionskrankheit bei-
zumessen ist und daBl das Tuberkulin, die Typhusvakzine u. dgl. dafiir
nur einen unvollkommenen Ersatz darbieten, haben WAGNER-JAUREGG
bewogen, zu seinem 1887 geduBerten Vorschlage der kiinstlichen Er-
zeugung von akuten Infektionskrankheiten zu therapeutischen Zwecken
zuriickzukehren und die ersten derartigen Behandlungsversuche in An-
griff zu nehmen.. Es wurde dafiir die schon seinerzeit von WAGNER
empfohlene Malaria tertiana gewihlt, eine Infektionskrankheit, die
keine besonderen Gefahren bietet, deren Verlauf man jederzeit beherrschen
kann und die mit einfachen therapeutischen MaBinahmen mit bekannter
Promptheit zu einem vélligen Abschlufl zu bringen ist. Damit beginnt
die Periode der Infektionstherapie der progressiven Paralyse.

A. Die ersten Behandlungsversuche mit Malaria
tertiana und ihre Ergebnisse.

Die ersten Behandlungsversuche wurden im Jahre 1917 unternommen.

Es wurden zuerst im Sommer 1917 neun Falle von progressiver Paralyse

unserer Klinik mit dem im Fieberanfall entnommenen plasmodienhéltigen
2*
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Blute eines Kranken mit klinisch und mikroskopisch sicher gestellter
Malaria tertiana hintereinander zu Behandlungszwecken geimpft!).
Zwei Falle wurden mittels Skarifikation, die iibrigen mittels subkutaner
Injektion von 1c¢m® Blut unter die Riickenhaut inokuliert, wobei der-
selbe Malariastamm von Kranken zu Kranken in vier Passagen iiber-
tragen wurde. Uber diese ersten Versuche und deren Ergebnisse hatte
WAGNER-JAUREGG in einer im zwanzigsten Band der ,,Psychiatrisch-
neurologischen Wochenschrift erschienenen Abhandlung Mitteilung
gemacht. Die Versuche wurden dann unterbrochen, mit der Absicht, sie
wieder aufzunehmen, sobald ein lingerer Beobachtungszeitraum ein end-
giiltiges Urteil iiber die Ergebnisse erlauben wiirde. Die erzielten Resultate
waren in den behandelten 9 Fillen folgende:

Einer der Fille (Beob. 2) scheidet aus der Betrachtung aus, weil er
noch vor Abschlufl der Behandlung an einem epileptiformen paralytischen
Anfall gestorben ist.

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

Vier Fille hingegen (Fall 1, 5, 6, 9 der WAGNER-JAUREGGSCHEN
Publikation) wurden schon nach zwei bis sechs Monaten nach Beginn der
Behandlung in voller Remission als berufsfahig entlassen. Es trat bei
ihnen die volle Remission friihzeitig ein. Sie machten im ganzen 7 bis
12 Malariaanfalle durch und bekamen als Nachbehandlung nur noch drei
intraventse Neosalvarsaninjektionen in einwochigen Intervallen in den
Dosen 0-3, 0-45 und 0-60.

Von diesen 4 Fallen befindet sich der eine (Fall 6), der vor seiner
Mitte Juli bis Mitte August 1917 durchgemachten Malariabehandlung eine
ausgesprochen manische Paralyse mit dementen Groéflenwahnideen,
deutlichen Intelligenzdefekten, Merkfahigkeitsstérungen, Rechen- und
Schreibfehlern geboten hatte, seit seiner Entlassung aus der Klinik im
November 1917 bis auf den heutigen Tag ununterbrochen in seiner vollen
Remission und ist in seinem Beruf in verantwortlicher Stellung als
Beamter einer groflen Firma erfolgreich tatig. Eine psychische Stérung
war bei ihm seither nie mehr nachweisbar. Auch ist die bei ihm vor der
Behandlung festgestellte Pupillenanomalie (rechts fehlende, links schwache
Lichtreaktion) nach der Behandlung zur Norm zuriickgekehrt und dauernd
normal geblieben.

Der zweite Fall (Beob. 5) ist wohl nach fast sechsmonatiger Berufs-

1) Es wurde vorher zwecks Verhiitung einer Gefdhrdung der Umgebung
auf Grund von entsprechenden Untersuchungen festgestellt, dafl in den
unserer Klinik umgebenden Gérten nur Culex- und keine Anophelesmiicken
vorkommen. Die Gefahr einer Malariainfektion anderer Personén war daher
ausgeschlossen und es konnte die Malariaiibertragung unbedenklich durch-
gefithrt werden.
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tatigkeit in Form einer paralytischen Melancholie rezidiviert. Dieselbe
ist jedoch nach einigen Monaten génzlich abgeklungen, worauf die friithere
volle Remission sich wiedereinstellte, so dafl Patient am 1. Dezember 1918
als berufsfahig entlassen werden konnte. Durch die verinderten duBeren
Verhiltnisse jener Zeit postenlos geworden, hat er gleich nach der Ent-
lassung aus der Klinik eine Stellung als Vertragsbeamter in einem Staats-
amt gefunden, die er nach etwa zwei Jahren gegen einen anderen ver-
antwortungsvollen Posten eintauschte. Er ist die ganze Zeit hindurch
ohne Unterbrechung erwerbs- und berufsfahig und zeigt — abgesehen
von Pupillenstérungen — nach wie vor in psychischer und somatischer
Hinsicht einen negativen Befund.

Der dritte Fall (Beob. 1) ist nach etwa siebenmonatiger voller Re-
mission im August 1918 neuerdings in psychiatrische Behandlung ge-
kommen. Von der psychiatrischen Klinik in Frankfurt a. M., in die er
seinerzeit aufgenommen wurde, wurde uns 1920 mitgeteilt, daB er bis
Anfang November 1918 haufige Anfille und Erregungszustinde hatte.
Wassermannsche Reaktion im Blute war schwach positiv, im Liquor
bei 0-6 positiv. Lymphozytose 50 : 3. Nonne-Appelt positiv. Sublimat-
probe + 4. Im November 1918 wurde er mit Sulfoxytat behandelt.
Es erfolgte ein Riickgang der pathologischen Reaktionen: Wassermannsche
Reaktion im Blute und im Liquor wurden negativ; Nonne-Appelt wurde
negativ; ebenso Sublimatprobe negativ; die Lymphozytose verschwand.
Patient wurde auch psychisch gebessert, durfte frei ausgehen. Einer
personlichen Mitteilung des Kollegen WEIcCHBRODT entnehme ich, daB
der Patient seither das klinische Bild einer stationdren Paralyse darbietet,
sich wohl die ganze Zeit hindurch in der Frankfurter Anstalt befindet,
aber freie Ausginge hat und lediglich aus &uBeren Griinden nicht zur
Entlassung kommen kann.

Der vierte Fall (Beob.9) kam nach einjihrigem Bestande einer
durch Kontrollen sichergestellten vollen Remission im September 1918
wieder zur Aufnahme unter dem Bilde einer amentiaartigen halluzina-
torischen Verworrenheit. Die Pat.ist dann (nach etwa vier Monaten) einem
postgrippésen Empyem und Lungenabszel an unserer Klinik erlegen.
Die Psychose wurde mehr mit Riicksicht auf die erste Erkrankung als
auf Grund des Zustandsbildes als ein Rezidiv des paralytischen Krankheits-
prozesses aufgefallt. Es fillt ja in einem solchen Falle tatsichlich schwer,
eine neuerlich ausgebrochene psychische Erkrankung etwa als inter-
kurrentes, von der paralytischen Erkrankung unabhingiges Ereignis an-
zusehen. Der von STRAUSSLER erhobene histologische Befund ergab
jedoch ein Bild, das keineswegs einem progredienten paralytischen
Prozell entsprach. Es war nur eine maBige Infiltration vorhanden;
Lymphozyten traten in den Hintergrund; die Plasmazellen préasentierten
sich auffallend hiufig in Degenerationsformen; an den Rindengefafien
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waren wohl Infiltrationen vorhanden, doch waren sie entschieden gering-
fugig; die GefaBwandzellen boten vorwiegend regressive Formen; die
Ganglienzellen zeigten den Typus der chronischen Verénderung. Es be-
stand im allgemeinen ein auffallendes MiBlverhdltnis zwischen den
parenchymatosen und den infiltrativen Veranderungen. STRAUSSLER und
Koskinas heben auf Grund ihrer histologischen Untersuchung des Falles
hervor, daB3 auf denselben eine von ALzZHEIMER anlaflich des Unter-
suchungsergebnisses des bekannten ScHULTZESCHEN Falles einer ,,ge-
heilten* Paralyse gemachte Bemerkung pafBt, die lautet: ,,Jedenfalls
entspricht der Befund nicht dem einer gewohnlichen progressiven
Paralyse. Die Infiltration ist zu gering, die Schidigung der nervisen
Elemente im Vergleich dazu zu stark .... Der Befund hat viel Ahnlich-
keit mit-dem, wie ich ihn bei stationiren Paralysen beschrieben habe.*

Zwei Fille schlieflich (Beob. 3 und 8) zeigten nach beendigter Be-
handlung keine derartig ausgeprigten Remissionen wie die vorher-
genannten, aber doch nach zirka Jahresfrist, allméhlich fortschreitend,
eine solche Besserung ihres psychischen Zustandes, daf der eine, damals
Soldat, als zu Hilfsdienst geeignet, der zweite als zu selbstandiger Lebens-
fithrung auBerhalb der Anstalt fahig entlassen werden konnte.

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

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

Man kann demnach zusammenfassend sagen, daf in dreien von den
im Jahre 1917 behandelten 9 Fillen bis heute, d. i. seit 61/, bis 71/, Jahren
eine dauernde und volle Remission mit anhaltender Berufsfahigkeit und
-tatigkeit besteht. Es war sehr auffallig, daf im Falle 3 der WAGNER-
JAUREGGSCHEN Abhandlung die Besserung noch nach der Entlassung aus
der Klinik in allméhlicher Zunahme bis zur vollstindigen Remission und
voller Berufsfahigkeit fortgeschritten ist. Es lehrte dieser Fall, da auch
bei einer anfanglich nur sehr langsam sich einstellenden, unvollkommenen
Besserung noch immer die Moglichkeit vorhanden ist, da in dem einen
oder anderen Falle auf dem Wege weiter zu gewértigender Fortschritte
schlieBlich doch eine volle Remission eintreten kann. Im Falle 9, der
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ungefahr 1 Jahr nach Einsetzen der Remission neuerlich unter dem Bild
einer amentiellen Psychose eingeliefert wurde und einer interkurrenten
Erkrankung erlegen ist, wurde mehr wegen der vorherigen paralytischen
Erkrankung als auf Grund des Zustandsbildes ein Rezidiv der Paralyse
angenommen ; die Diagnose muflte aber nach dem Exitus richtiggestellt
werden, nachdem die histologische Untersuchung keinerlei progredienten
ProzeB, sondern das anatomische Bild einer stationiren Paralyse ergab.

Dieser letztgenannte Fall — auf den ich hier, weil er in meinen
fritheren Veréffentlichungen unter den rezidivierten Fillen eingereiht ist,
etwas naher eingehen mufite — erinnert an einen von PLAUT und SPIEL-
MEYER in der Sitzung der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie
in Miinchen Mitte 1923 mitgeteilten Fall eines expansiven Paralytikers,
der nach einjahrigen Anstaltsaufenthalt unter Beruhigung und Korrektur
der GroBenideen in eine stationare Form der Paralyse von zirka 9jihriger
Dauer iiberging, die letzten vier Jahre auBlerhalb der Anstalt in einem
teilweise arbeitsfahigen Zustand verbrachte und 10Jahre nach der ersten
Einlieferung unter Depression, Versiindigungsideen, akustischen Hallu-
zinationen und psychomotorischer Erregung wieder erkrankte, wobei
neue fiir die Paralyse charakteristische Verinderungen nicht festzustellen
und der Liquorbefund negativ war. Nach einigen Wochen erfolgte ein
Ubergang in einen sich immer mehr vertiefenden Stupor, in dem Patient
an einer interkurrenten fieberhaften Erkrankung — 10!/, Jahre nach
Beginn der ersten Storungen — starb. Anatomisch fanden sich blof
Residuen des urspriinglichen paralytischen Prozesses. Nirgends waren
frische Zerfalls- und Entziindungsvorgédnge von der Art nachzuweisen,
wie man sie sonst bei neuen Schiiben der Paralyse zu sehen pflegt. Ver-
einzelt waren wohl spirliche Plasmazellen in den GefaBscheiden und
meningealen Réumen eingelagert, es fehlten aber alterative und pro-
liferative Zeichen. Sie waren nicht als Merkmale eines fortschreitenden
Prozesses anzusehen. Es waren leichte progressive Erscheinungen an den
Gliazellen und auch Verfettungen an den Ganglienzellen vorhanden, doch
haben sich dieselben, soweit sie nicht gleichfalls Reste der abgelaufenen
paralytischen Erkrankung waren, ,,nach den allgemeinen Erfahrungen
und nach ihrer besonderen Art im vorliegenden Fall auf den fieberhaften
agonalen ProzeB beziehen‘ lassen. PLAUT und SPIELMEYER stellten die
Diagnose einer stationidren, mit Defekt ausgeheilten Paralyse, be-
trachteten die terminale, durch einen Zeitraum von 9 Jahren von der
urspriinglichen paralytischen Erkrankung getrennte Psychose (Halluzinose
mit katatonen Ziigen) nicht als Ausdruck eines neuen paralytischen
Schubes und sprachen sich, da histologisch ein andersartiger syphilogener
Prozel (etwa eine Endarteriitis der kleinen Hirnrindengefafle) nicht
nachzuweisen war, in dem Sinne aus, dafl die erneute geistige Erkrankung
nichtsyphilitischer Genese war. Ich zitiere hier diesen Fall so ausfiihrlich,
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weil er mir von allgemeiner Wichtigkeit erscheint und weil er insbesondere
eine so ausgepriagte Ahnlichkeit mit dem weiteren Verlauf, bezw. dem
Ausgang der Beobachtung 9 der WAGNER-JAUREGGSCHEN Publikation
zeigt, mit dem Unterschiede, daf in letzterem Falle zwischen dem Eintritt
der vollen Remission und der finalen Psychose ein bedeutend kiirzerer
zeitlicher Zwischenraum bestand.

B. Wiederaufnahme des Malariabehandlungs-
verfahrens und dessen allgemeine Anwendung.

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

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

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

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

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

Es muBte daher bei einer Erneuerung der Behandlungsversuche das
groBte Gewicht darauf gelegt werden, nur einen ganz einwandfreien
Tertianafall als Blutspender ausfindig zu machen.

Dies gelang im September 1919 durch giitige Unterstiitzung seitens
des Herrn Professor DOERR (derzeit in Basel).

Seit dieser Zeit befindet sich die Malariatherapie der progressiven
Paralyse an der Wiener Klinik in kontinuierlich zunehmender Anwendung
und hat sich von allen bisher bei dieser Krankheit bekannt gewordenen und
geiibten therapeutischen Mainahmen als die aussichts- und erfolgreichste
erwiesen. Sie ist seither auch an verschiedenen psychiatrischen und
neurologischen Kliniken und Anstalten des In- und Auslandes — nament-
lich in den letzten Jahren — zu immer ausgedehnterer Anwendung ge-
kommen und hat Anregung zu Behandlungsversuchen mit anderen In-
fektionsarten (dem Erreger des afrikanischen Riickfallsfiebers, der
Malaria tropica und quartana) gegeben. Sie ist zur Methode der Wahl
geworden. Die Erfahrungen iiber die Infektionstherapie der Paralyse
und insbesondere iiber die Tertian-Malariabehandlung sind im sténdigen
Wachsen begriffen.

1. Indikationsstellung zur Malariaimpfbehandlung.

Die Erfahrungen mit der Malariaimpfbehandlung der progressiven
Paralyse haben bereits eine derartige Ausdehnung angenommen, daf
bestimmte Richtlinien fiir eine Indikationsstellung angegeben werden
konnen. Folgende Gesichtspunkte sind bei der Stellung der Indikation
zur therapeutischen Infektion mit Malaria tertiana zu beriicksichtigen:
1. Der somatische Zustand des Kranken. 2. Alter, Stadium und Form der
paralytischen Erkrankung.
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Hinsichtlich des ersten Gesichtspunktes kann im allgemeinen gesagt
werden, dafl im Alter nicht zu vorgeschrittene Patienten von durchschnitt-
lichem Ernidhrungs- und Kréaftezustand, bei denen — von der zu be-
handelnden Krankheit abgesehen — keine schwerere akute oder chro-
nische, mit einer ausgesprochenen Funktionsstérung einhergehende
Organerkrankung nachzuweisen ist, den Anforderungen der kiinstlichen
Malariainfektion an ihre Widerstandskraft ohne weiteres zu entsprechen
und die Infektion gut zu iiberstehen pflegen. Es ist daher bei diesen
Kranken die Impfung mit Tertianmalaria als gefahrlos anzusehen, voraus-
gesetzt, dafl sie unter sachkundiger Beobachtung stehen und rechtzeitig
mit der Chininmedikation begonnen wird.

Liegt aber der Ernidhrungs- und Kraftezustand darnieder, so soll
mit der Vornahme der Malariainokulation womdglich zugewartet werden,
bis sich die betreffenden Kranken unter entsprechender Pflege wieder
einigermaflen erholt haben. Und dies nicht so sehr wegen der Gefahr
ernstlicher Komplikationen wéahrend des Infektionsverlaufes, denn
wir haben auch heruntergekommene Patienten die Malariakur ohne
Zwischenfall durchmachen gesehen. Vielmehr deswegen, weil der ge-
schwichte Organismus die fiir die Erzielung eines therapeutischen Er-
folges empirisch erforderliche Zahl von Malariaanfillen nicht wird auf-
bringen kénnen, bezw. weil dann die Infektion wegen des Allgemein-
zustandes schon nach einer fiir das Eintreten eines Behandlungserfolges
unzureichenden Dauer derselben zu einem Abschlufl wird kommen miissen.

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

Die haufigste Miterkrankung von seiten des Zirkulationsapparates
bei den syphilitischen Erkrankungen des Zentralnervensystems im all-
gemeinen wie bei der progressiven Paralyse im besonderen stellt die Mit-
beteiligung der Aorta dar. FriscH hat unlingst in einer aus unserer
Klinik versffentlichten Arbeit auf diese haufige Kombination hingewiesen
und berichtet, daB unter 115 Fallen von Nervenlues eine Miterkrankung
der Aorta in 399, zu finden war, wovon 299, auf die Paralyse, 489, auf
die Tabes dorsalis und 34-8%, auf die Lues cerebrospinalis entfielen.
LOWENBERG hat, angeregt durch diese Mitteilung, das Sektionsmaterial
von 350 Krankheitsfallen (341 Paralysen, 9 Lues cerebri) der Staats-
krankenanstalt und psychiatrischen Klinik Hamburg-Friedrichsberg aus
den Jahren 1919 bis 1923 einer Untersuchung in dieser Richtung unter-
zogen, mit dem analogen Ergebnis einer autoptisch festgestellten Be-
teiligung der Aorta bei der progressiven Paralyse in 33:19, der Fille.
FriscH macht auf die auffallende Tatsache aufmerksam, daB bei der
Syphilis des Nervensystems, besonders bei der Paralyse, der Herztod
oder auch nur wesentlichere Komplikationen seitens des Zirkulations-
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paparates ein iiberaus seltenes Vorkommnis sind, obwohl bei derselben
die Aortenerkrankung in einem so hohen Perzentsatz nachweisbar ist,
eine Tatsache, die die tégliche psychiatrische Erfahrung gréBerer Kliniken
und Anstalten immer wieder als richtig erkennen laBt. Als den wichtigsten
Grund fiir den leichten Verlauf der Aortenerkrankung bei der Paralyse
fithren sowohl FriscH wie LOWENBERG die offenbar aus einem Anta-
gonismus zwischen der ektodermalen Nerven- und der mesodermalen
Aortenlues sich ergebende Benignitit der Aortitis bei der Syphilis des
Nervensystems gegeniiber der gefidhrlichen und lebensbedrohenden reinen
Form der Aortitis luetica an. Dafiir spricht — wie LOWENBERG es auf
Grund seines Sektionsmateriales hervorhebt und wie auch wir es oft be-
obachten konnten — die Tatsache, dal die bei der Paralyse so haufige
Aortenmiterkrankung meist ohne Beteiligung der Herzklappen und ohne
Verengerung des Anfangsteiles der Kranzarterien einhergeht. Bei der
histologischen Untersuchung solcher Fille finden sich nach LO6WENBERG
grofitenteils abgelaufene Prozesse in Form eines derben, nicht selten mehr
oder minder verkalkten Narbengewebes; miliare Gummen oder starkere
Infiltrate werden vermif3t; nur ab und zu lassen sich noch Residuen ab-
gelaufener Entziindung im Sinne kleiner unspezifischer Infiltrate fest-
stellen. Auch in den seltenen Fallen mit deutlich nachweisbaren entziind-
lichen Veranderungen in der Aortenmedia fithrt die GefiaBerkrankung
,,nur ausnahmsweise zum Aneurysma oder gar zum Versagen des Herzens
auf Grund einer Aortitis. Nur in 9 von den 341 Paralysefillen LOWEN-
BERGS, von denen 113 Fille Aortitis zeigten, waren Aneurysmen (also
eine schwere Aortitisform) zu beobachten. Von diesen 9 Fillen starb nur
ein einziger an Zirkulationsschwéche. Diese Verhéltnisse befinden sich
in voller Ubereinstimmung mit den bei den malariabehandelten Para-
lytikern gemachten Erfahrungen, denen zufolge die mit Aortitis be-
hafteten Fille in der iiberwiegenden Mehrzahl die kiinstliche Malaria-
infektion im wesentlichen ebenso anstandslos bis zu ihrem AbschluB} ver-
trugen wie die nicht Aortitiskranken. Es ist demnach trotz der starken
Belastung und der groBen Anforderungen, die die Malariainfektion
zweifellos an das Herz stellt, das Vorhandensein einer Aortitis in
der Regel nicht als Kontraindikation fiir die Vornahme
einer Malariatherapie anzusehen. Sie legt uns nur die Pflicht auf,
die Herztitigkeit wihrend der Fieberperiode sorgfaltigst zu iiberwachen,
um eventuell im Bedarfsfalle mittels Chininmedikation einen sofortigen
AbschluBl der Infektion herbeizufiihren und so zu verhindern, dafl die
benigne, symptomlos verlaufende Aortitis zur Quelle irgendeiner Gefahr
fiir den in Behandlung befindlichen Paralytiker wird. Ebensowenig wird
ein kompensiertes Vitium cordis bei der jeweiligen Indikationsstellung
wesentlich in Betracht zu ziehen sein. Solche Fille haben unter ent-
sprechender stindiger Kontrolle der Herztétigkeit die Malariakur ge-
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wohnlich ohne jede Komplikation durchgemacht. Hingegen wird die
schwere Form der Aortitis mit aneurysmatischer Erweiterung, sowie
ferner die chronische Myodegeneratio cordis die Gefahr bedrohlicher
Insuffizienzerscheinungen und plotzlichen Herzkollapses allzusehr in-
volvieren und daher eine ernsthafte Kontraindikation gegen die An-
wendung der Malariakur abgeben. Allerdings kommt die schwere, zu
Aneurysmen fithrende Aortitisform nach der zitierten Statistik bei der
Paralyse wie bei der Lues cerebri iiberhaupt nur ausnahmsweise zur Be-
obachtung, wahrend die ,,histologisch als fast ganz ausgeheilt’* sich dar-
stellende, ohne aneurysmatische Erscheinungen verlaufende Aortitis das
haufigste Vorkommnis bildet.

Von den iibrigen die Vornahme einer Malariaimpfbehandlung ent-
weder bis zu einem gewissen Grad kontraindizierenden oder mindestens
Vorsicht und sorgfiltige Kontrolle des korperlichen Verhaltens erfordern-
den somatischen Faktoren ist Fettleibigkeit hoheren Grades hervorzu-
heben. Man kann da mitunter schon nach den ersten Fieberanfillen
von einem plotzlichen Krafteverfall oder Kollaps iiberrascht werden, der
eine sofortige Unterbrechung der Infektion erfordert. Wir haben aber
auch schon eine Reihe solcher Fille, selbstverstandlich unter sachgemiBer
stindiger Uberwachung der Herztatigkeit, durch 8 bis 9 Fieberanfille
gut durchgebracht. Selbst wenn wihrend der letzten Fieberanfille
Dekompensationserscheinungen sich geltend machten, haben sich die
Kranken nach der medikamentésen Unterbrechung des Malariafiebers
nach und nach meist vollkommen erholt.

Es sei erwiahnt, daf abgeheilte tuberkulotische Herde der Lungen
und sonstiger Organe keine Kontraindikation fiir die Malariabehandlung
darsteilen. Ein Wiederaufflackern eines abgeheilten Tuberkuloseprozesses
unter Einflul des Malariafiebers haben wir in unserem ausgedehnten
Behandlungsmaterial nie beobachtet. Wir haben auch in manchen
Paralysefillen, in denen ein langeres Zuwarten nicht angezeigt war, trotz
eines einigermaflen aktiven Lungenspitzenprozesses die Malariaimpfung
riskiert, ohne daf eine Verschlimmerung eingetreten ist. Hingegen sahen
KirscEBAUM und MUHLENS in einem ihrer Fille eine bestehende Lungen-
tuberkulose unter der Malariabehandlung stérker fortschreiten.

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

MtHLENS hat angegeben, dal man sich vor Beginn einer Malaria-
impfung zu iiberzeugen habe, ob der Kranke Chinin gut vertrage und ob
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eine Chininidiosynkrasie oder Chininfestigkeit vorliege. Er tat dies offen-
bar auf Grund einer Mitteilung WEYGANDTS, wonach einer seiner frithesten
Fille an Chininidiosynkrasie starb, tiber die vorher keine Auskunft vor-
handen war. Wir halten das eben genannte MUHLENSSCHE Postulat ent-
schieden fiir zu weitgehend und glauben nicht, daBl es bei der Indikations-
stellung zur Malariatherapie eine besondere Beriicksichtigung erfordert,
nachdem wir in unserem grofBlen (weit iiber 1000 Fille zahlenden) Be-
handlungsmaterial noch nie einer Chininidiosynkrasie oder einer Chinin-
festigkeit begegnet sind.

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

Was den klinisch-psychiatrischen Gesichtspunkt bei der Indikations-
stellung zur Malariabehandlung betrifft, so ist hier zunichst das Alter
des zu behandelnden Kranken in Betracht zu ziehen. Die Altersgrenzen
unseres Behandlungsmateriales sind neun Jahre nach unten und acht-
undsechzig Jahre nach oben. Der alteste Fall, der die Malariakur mit
Erfolg durchgemacht hatte und bei dem im AnschluBl an dieselbe eine
— Dbereits das vierte Jahr anhaltende — gute Remission noch einge-
treten ist, war zur Zeit der Behandlung 62 Jahre alt.

Zum Unterschied von der so auffillig giinstigen und tiefgreifenden
BeeinfluBlbarkeit der Paralyse in dem fiir ihr Auftreten charakteristischen
mittleren und iibermittleren Lebensalter durch die Malariaimpfbe-
handlung?) hat sich bisher die infantile bezw. juvenile Paralyse auch
gegeniiber der Malariatherapie in der Mehrzahl der Fialle mehr oder
minder refraktir erwiesen. Es steht dies offenbar mit der durch die an-

1) Die klinischen, serologischen und anatomischen Ergebnisse der
Malariabehandlung der Paralyse sind in den spéteren einschligigen Kapiteln
eingehend erdrtert. .
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geborene Syphilis von frithester Kindheit auf erfolgenden Schadigung
des erst in Entwicklung befindlichen Zentralnervensystems und mit dem
gerade hier wahrscheinlich schon zu weit vorgeschrittenen Degenerations-
vorgang im Gehirn zur Zeit der klinischen Manifestation der Krankheit
im Zusammenhang.

Aus Griinden anderer Art sind ferner auch die Remissionsaus-
sichten der paralytischen Erkrankung im héheren bezw. hohen Lebens-
alter gegeniiber denen des mittleren und tibermittleren Lebensalters auf
Grund der bisherigen Erfahrungen — wohl nicht grundsétzlich, aber
doch zumeist — als relativ geringe zu bezeichnen. Es liegt dies ver-
mutlich daran, daB die Abwehr- und Widerstandskraft des &alteren
Individuums gegeniiber dem paralytischen Krankheitsprozef3 ofters in
einer Art darniederliegen diirfte, dafl eine Wiederaktivierung derselben
auch unter Einfluf} der Infektionsbehandlung nicht mehr in entsprechender
Weise, bezw. nur unvollkommen erfolgen kann. Zu der wohl keineswegs
allgemeinen, aber ziemlich héufigen Geringgradigkeit der Remissions-
chancen der senilen Paralyse kommen noch die durch die somatisehen
Faktoren des hoheren Lebensalters naturgemifl gesetzten Schranken
hinzu. Bei der relativ geringeren BeeinfluBbarkeit des paralytischen Vor-
ganges im senilen Gehirn auf der einen und insbesondere bei der aus der
hohen Altersstufe so oft sich ergebenden kérperlichen Gegenindikation
auf der anderen Seite, wird hier bei der Vornahme einer Malariaimpf-
behandlung eine gréBere Vorsicht und Zuriickhaltung geboten sein und
wird man mit der Eventualitat rechnen, die Infektion schon nach wenigen
Fieberanfillen unterbrechen zu miissen.

Entsprechende Beriicksichtigung erfordert bei der Indikations-
stellung die Dauer und das Stadium der paralytischen Erkrankung. Es
ist nicht zu erwarten, dafl die giinstige Wirksamkeit der Malariabehand-
lung in derselben Weise in Erscheinung treten wird, gleichgiiltig ob es
sich um eine léngere oder kiirzere Dauer, um ein vorgeschrittenes oder
initiales Stadium der Erkrankung handelt. Es liegt vielmehr in der
Natur der Sache, daBl die Remissionsaussichten bei einer Paralyse-
behandlung im allgemeinen wie bei der Malariatherapie im besonderen
wesentlich abhéngig sind von der Dauer und dem Stadium des gerade
vorliegenden paralytischen Krankheitsprozesses. Je inzipienter der zur
Behandlung kommende Fall ist, je mehr die Krankheit sich im Beginn
ihrer Entwicklung befindet, mit umso gréBerer RegelméBigkeit tritt im
Gefolge der Malariabehandlung die Besserung ein und desto sicherer ge-
staltet sich dieselbe in rascherem oder langsamerem Fortschreiten zu
einer vollen Remission. Je vorgeschrittener die zu behandelnden Fille
sind, desto unsicherer das Einsetzen einer Remission und desto unvoll-
kommener begreiflicherweise deren Gestaltung, weil ja in solchen Fillen
infolge des destruktiven Charakters des paralytischen Prozesses der
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Schwund von funktionierendem, nervésem Gewebe zumeist schon so weit

.gediehen sein wird, dall eine Remission ohne residuéren psychischen
Defekt naturgemaf dann wohl nicht mehr zustandekommen kann. Es
miissen demnach Dauer und Schwere der paralytischen Erkrankung bei
der Indikationsstellung zur Malariabehandlung genau in Erwigung ge-
zogen werden. In linger dauernden und weiter vorgeschrittenen Krank-
heitsfiallen, in denen im Sinne des Ausgefiihrten ein namhafter Be-
handlungserfolg sich als unwahrscheinlich erweist, wird man, wenn von
somatischer Seite sich irgendeine ernstlichere Kontraindikation ergeben
oder wenn von seiten der Angehérigen keine entsprechende Geneigtheit
fiir die Durchfiihrung der Kur vorliegen sollte, von einer Malariaimpfung
eher absehen konnen, als in den weniger vorgeschrittenen oder initialen
Fallen. Doch muf} hinzugefiigt werden, dafl ausnahmsweise selbst in sehr
vorgeschrittenen und alten Paralysefillen iiberraschende Remissionen
oder langjahrige Stillstdinde nach einer Malariabehandlung sich einstellen
konnen.

Neben der Dauer und der Schwere erscheint auch die Form der
paralytischen Erkrankung fiir die Remissionsaussichten und somit auch
fir die Indikationsstellung von Wichtigkeit. Es gibt eine Form der
Paralyse, die mit anhaltender hochgradiger psychomotorischer Erregung,
raschem korperlichem und psychischem Verfall und rapidem Verlauf
einhergeht und unter der Bezeichnung der galoppierenden Paralyse be-
kannt ist. Gegeniiber den so giinstigen Chancen fiir das Eintreten einer
guten Remission nach Malariabehandlung bei den sonstigen Paralyse-
formen, haben sich die Aussichten der Fille galoppierender Paralyse seit
Beginn unserer Versuche als schlechte erwiesen. Es vermag hier die
kiinstliche Malariainfektion das stiirmische Fortschreiten der Krankheits-
erscheinungen nicht nur nicht aufzuhalten, sondern scheint sie manchmal
sogar zu beschleunigen. WEYGANDT, MUHLENS und KIRSCHBAUM, sowie
andere Autoren machten dieselbe Beobachtung. PLAUT und STEINER be-
richten das gleiche auch fiir die Rekurrenstherapie. Es empfiehlt sich, solche
Fille einer Malariaimpfbehandlung oder iiberhaupt einer Infektionstherapie
nicht zu unterziehen. Zumindestens soll hier nicht unbedingt dazu ange-
raten werden. Wo bei derartigen Kranken eine Malariaimpfung doch vor-
genommen wurde, ist es nach unseren Erfahrungen sowie nach denen
der Hamburger Autoren kontraindiziert, die Fieberanfille eine lingere
Zeit hindurch fortzusetzen ; vielmehr wére in solchen Fallen nach wenigen
Anfillen die Infektion abzubrechen. Erfahrt das Krankheitsbild in-
zwischen eine Uménderung in eine andere Form, so kann dann die Imp-
fung wiederholt werden.

Wenn auch einerseits eine genaue Indikationsstellung zur Malaria-
inokulationsbehandlung im allgemeinen gewill am Platz ist, um nicht
diese Methode in MiBkredit zu bringen, die gegenwirtig sich als das beste
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und erfolgreichste Behandlungsverfahren bei der progressiven Paralyse
darstellt, so wird man anderseits bei einem so schweren und sonst so wenig
zu beeinflussenden Leiden, wie es die Paralyse ist, doch einiges Risiko
in Kauf nehmen und sich einer allzu gro8en Rigorositit in der Indikations-
beurteilung unter gegebenen Verhaltnissen enthalten miissen, um so eher,
als wir ja — wie sowohl wir als auch die anderen Kliniken und Anstalten
es mit den Tertianaimpfstimmen immer wieder erfahren haben — den
Verlauf der Impftertianmalaria gewohnlich vollig beherrschen und in
dem Chinin ein auflerordentlich wirksames und verlaflliches Mittel zum
prompten AbschluB des Malariafiebers besitzen. Man wird nur den
richtigen Zeitpunkt fiir die Einleitung der Chininmedikation nicht iiber-
sehen diirfen. Sachverstédndige Kontrolle und standige fachkundige Blut-
untersuchung werden in der Regel vor einer zu spéten Einleitung der
Chininbehandlung schiitzen.

2. Die Wahl des Impfmateriales und die Vorsichtsmafiregeln
bei derselben.

Fiir die Malariaimpfbehandlung der progressiven Paralyse sind reine
Tertiananfille am besten geeignet. Seitdem wir im September 1919 die
Behandlungsversuche der Paralyse mit Malaria auf Grund der giinstigen
Ergebnisse des Jahres 1917 wieder aufgenommen haben, stehen wir nach
wie vor auf dem Standpunkt, ausschliefllich Malaria tertiana-Blut fiir die
Uberimpfungen zu verwenden. Da wir seinerzeit mit der Behandlung
der inokulierten Tropicainfektion auf sehr groBle Schwierigkeiten
stieBen und iiberdies einen Todesfall nach Uberimpfung von Tropicapara-
siten zu beklagen hatten, nahmen wir kiinftighin von einer weiteren Ver-
wendung dieses Infektionsmateriales vollig Abstand. Unsere damaligen
bakteriologischen Mitarbeiter, Prof. DoERR und Dr. KIRSCHNER, haben
,»in Anbetracht der im Kriege so oft konstatierten Malignitat der natiir-
lichen Tropicainfektion‘‘ sich unserer Auffassung angeschlossen, dal} eine
Tropicainokulation unbedingt zu vermeiden sei, eine Auffassung, die
nachtréglich auch von WEYeANDT, MUHLENS und KirscHBAUM in Ham-
burg, die anfangs neben der Tertiana noch die Malaria quartana und
tropica fiir ihre Uberimpfungen beniitzten, bestitigt wurde. Diese
Autoren beobachteten bei ihren mit Tropicaparasiten infizierten Para-
lytikern Blutbilder, ,,wie man sie selbst in warmen Léndern nur bei
schwersten Infektionen zu Gesicht bekommt*. Sie iiberzeugten sich auch,
daB die Tropica-Schizonten in einer Reihe von Fillen eine ausgesprochene
Chininresistenz aufwiesen und da8 in derartigen Fillen wiederholt Re-
zidiven eintraten. Sie sahen die Tropicainfektion nicht selten ,,einen
iiberraschend schnellen, schweren Verlauf unter sepsisartiger Uber-
schwemmung des peripheren Blutes mit Tropicaringen nehmen,
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die dann mitunter durch Chinin nicht mehr zu beeinflussen waren®,
wenn der richtige Augenblick fiir die Unterbrechung der Infektion ver-
saumt wurde. Sie gaben daher im Laufe der Erfahrungen die Versuche
mit Tropicainokulationen auf, obwohl der therapeutische Einflufl der-
selben auf den Paralyseverlauf nicht ungiinstiger war als bei den anderen
Infektionsarten. Sie ziehen jetzt die Tertianmalaria auch den Quartana-
infektionen vor, die gleichfalls ,,meist weniger sicher durch Chinin zu be-
einflussen waren, wenn auch nicht in diesem Mafl wie die Tropica-
parasiten. Auch die anderen Autoren (zuletzt YorkE und MAcFIE), die
sich in der Nachpriifung unserer Ergebnisse im Laufe der Jahre mit der
Infektionsbehandlung der progressiven Paralyse beschiftigten und aufler
der Tertianmalaria auch die anderen Malariatypen sowie Rekurrens ver-
wendeten, kamen auf Grund ihrer Erfahrungen zu der Erkenntnis, daf3
die Malaria tertiana fiir die therapeutischen Uberimpfungen die best
anwendbare Infektionsart bilde. :

Es soll von den zur Verfiigung stehenden malariakranken Blut-
spendern das Blut zur Uberimpfung erst verwendet werden, nachdem
durch vorherige klinische Beobachtung und eingehende mikroskopische
Untersuchung der alleinige Tertiancharakter der Malaria festgestellt ist.
Man wird so in der Regel der Gefahr einer ungewollten Mischinfektion
von Tertiana- mit Tropicaparasiten entgehen koénnen. Daf3 aber mit
dieser Feststellung eine absolute Sicherheit nicht gegeben ist und daf bei
den iiblichen diagnostischen Blutuntersuchungen, selbst im dicken
Tropfen, eine Mischinfektion einmal auch iibersehen werden kann, zeigen
die Beobachtungen von MUHLENS an aus tropischen und subtropischen
Landern stammenden Malariablutspendern, wonach bei manchen dieser
Fialle das Blutpraparat nur Tertianaparasiten erkennen lie und erst
durch die folgende Blutiibertragung eine Tropica als gefahrliche Mit-
infektion zum Ausbruch kam.

MUHLENS berichtet, dal ihm aus zwei verschiedenen Kranken-
héusern Fille bekannt geworden sind, in denen die iibliche diagnostische
Blutuntersuchung beim Blutspender nur eine Tertiana ergab, wahrend
nach der Uberimpfung eine Tropica, bezw. eine Mischinfektion von
Tertiana- und Tropicaparasiten auftrat, von denen die ersteren von den
letzteren bald {iberwuchert wurden. Er konnte in den ihm zur Unter-
suchung zugekommenen Praparaten die Tropica in zwei Fallen als Todes-
ursache erkennen. Bei einer Uberimpfung von einem aus den Tropen
gekommenen Patienten mit einer aus dem Blutbilde einwandfrei zu er-
schlieBenden Quartana brach gleichfalls eine Tropicainfektion bei dem
Impfling aus, die aber durch rechtzeitige Erkennung und Chinin-
behandlung noch leicht zum Abbruch gebracht werden konnte.

Zu besonderer Vorsicht in der Anwendung der Tropicainfektion
mahnt ein trauriges Ereignis, tiber welches MUHLENS und KIRSCHBAUM

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 3
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berichten: Einer Anstalt in Hamburg wurde iiber Anforderung von Ter-
tianablut fiir Uberimpfungszwecke vom dortigen Tropeninstitut ein von
einem Seemann aus den Tropen gewonnenes Blut iibersandt, in dem im
dicken Tropfen nur Tertianaparasiten zu sehen waren. Von dem mit
diesem Blut inokulierten Patienten wurden nach angegangener In-
fektion — leider zu bald — zehn weitere Patienten der gleichen Anstalt
geimpft und iiberdies Blut vom selben Kranken iiber Anforderung nach
Kiel gesandt, wo sieben Fille damit infiziert wurden. Es wurden gelegent-
lich einer zufalligen parasitologischen Blutuntersuchung die Tropica-
mischinfektionen (mit zahlreichen Tropicaparasiten) bedauerlicherweise
erst festgestellt, nachdem alle Infektionen schon angegangen waren,
woraufthin sie sofort simtlich durch Chinin unterbrochen wurden'). Es
konnte aber nicht mehr verhindert werden, dafl aufler dem erstgeimpften
Patienten in Hamburg noch ein weiterer in ,,unmittelbarem Zusammen-
hang mit der Tropicamischinfektion starb und drei weitere tropica-
infizierte, vorgeschrittene Paralytiker ,,mit an den Folgen der Infektion*
zugrundegingen und von den sieben Kieler Fallen drei zum Exitus kamen
(einer nach 12 Fieberanfillen, einer ,,trotz Chinin‘‘, und der dritte an
paralytischen Anfillen); von den vier iiberlebenden Kieler Fiallen hatten
ebenso wie die Hamburger Patienten einige noch nach Einsetzen der
Chininbehandlung Fieberriickfalle.

Diese Beobachtungen sind geeignet, nicht nur als Warnung vor der
Anwendung der Tropicaparasiten als Impfmaterial zu dienen, sondern
zugleich auch anzuzeigen?2), daf} selbst bei der Wahl der Blutspender fiir
eine kiinstliche Tertianainfektion groe Vorsicht geboten ist: Der Gefahr
einer gleichzeitigen unfreiwilligen Tropicamischinfektion wird man am
besten aus dem Wege gehen konnen, wenn man sich die Beobachtung
folgender Mafregeln zum Prinzip macht:

Erstens bei den Blutspendern, den Umsténden gema8, Vorgeschichte
und friithere Aufenthaltsorte sorgfaltig zu eruieren und grundsétzlich aus
den Tropen kommende Malariablutspender von der Verwendung fiir
Uberimpfungszwecke fernzuhalten; denn selbst wenn im Blute der
letzteren Tropicaparasiten nicht nachweisbar sein sollten, ist doch eine
vorausgegangene Tropicainfektion bei ihnen nie mit Sicherheit aus-
zuschlieBen.

Zweitens nach vollzogener Malariablutiibertragung, auch wenn die

1) Dazu wurde noch auBer dem Unterlassen der regelmafigen Blut-
kontrolle der Fehler gemacht, dal einige Fille mit schlechterem Allgemein-
zustand zu Impfungen herangezogen wurden.

2) So manche von einzelnen auslindischen Anstalten gemeldeten t6d-
lichen Ausginge im Gefolge der Malariaimpfbehandlung diirften entweder
auf Verwendung von Tropicablut oder auf eine nicht vorsichtig genug er-
folgte Wahl des Blutspenders, bezw. eine zufillige Mischinfektion mit Tropica
zuriickzufihren sein.
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genaue mikroskopische Untersuchung beim Blutspender im Ausstrich wie
im dicken Tropfen ausschlieflich Tertianaparasiten ergeben hat, das Blut
des Geimpften o6fters sachgema zu untersuchen und das gewonnene
Plasmodienmaterial nicht eher fiir weitere Uberimpfungen oder Passagen
zu beniitzen, als bis nicht durch mehrtigige fachkundige Blutkontrolle
der alleinige Tertiancharakter der Impfinfektion sichergestellt wird.

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

Wenn man iiber ein geniigendes Krankenmaterial von Paralytikern
verfiigt, so wird man ein derart gewonnenes Tertianplasmodienblut durch
eine Reihe von Generationen und durch lingere Zeit von Fall zu Fall,
ohne die Gefahr einer Mischinfektion befiirchten zu miissen, tiberimpfen
und auf diese Weise einen sichergestellten Tertianplasmodienstamm be-
griinden konnen. Von der Wahl des Impfmateriales fiir die erste Uber-
tragung wird dabei das wesentlichste abhéngen, denn die individuellen
Eigenschaften des gewédhiten Stammes werden in der fortlaufenden Be-
handlungsreihe naturgemil zur Geltung kommen und Verlauf und Be-
einfluBbarkeit der Infektion bei den inokulierten Fillen bestimmen.

Auf Grund derartiger kontinuierlich aufeinanderfolgender Uber-
impfungen verfiigen wir an unserer — von Paralysen ungemein stark
frequentierten — Klinik iiber zwei Tertianplasmodienstdmme, von denen
der altere, seit September 1919 ohne Unterbrechung von Patienten zu
Patienten fortgeziichtet, bereits die hundertste Menschenpassage durch-
machte, wahrend der jiingere (gleichfalls als tertian sichergestellte) Plas-
moidenstamm, seit Anfang 1921 in gleich liickenloser Weise von Paralytiker
zu Paralytiker iibertragen, jetzt schon die 85. Passage erreichte. Trotz
dieser groBen Passagereihen haben weder die Inkubationsdauer, die Hohe
und der Charakter der Fieberanfille, der klinische Ablauf der Impfmalaria
und ihre bisherige anhaltende Benignitat, die morphologischen und patho-
genetischen Eigenschaften der Plasmodien?), noch die therapeutische

1) Diese Moéglichkeit hat ja jetzt eine besondere Erweiterung dadurch
erfahren, da wir seit ungefihr zwei Jahren in der Lage sind, plasmodien-
haltiges Tertianblut auBerhalb des menschlichen Koérpers fiir lingere Zeit —
derzeit bis zu 72 Stunden — im infektionstiichtigen Zustand zu konservieren
und in impffahiger Weise auf weite Distanzen in Ortschaften zu versenden,
in denen ein geeigneter Tertianplasmodienstamm nicht oder nur unsicher
zu beschaffen ist.

2) MACBRIDE und TEMPLETON haben sich in ihrer kiirzlich erschienenen
Arbeit in dem Sinne geduBert, daB bei Durchfithrung von Impfpassagen die

3*
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Wirksamkeit der Infektion eine nennenswerte Anderung erfahren. Ob-
wohl unser gesamtes Impfbehandlungsmaterial bereits mehr als 1000 Falle
umfafit!), hat sich im Laufe der vielen Passagen (bis auf einen einzigen,
unaufgeklarten Fall, bei dem im Gefolge der kiinstlichen Tertianainfektion
nachher eine — offenbar alte — Tropica hervortrat und gegeniiber
der iiblichen Chininmedikation sich resistent verhielt) irgendeine ge-
fahrliche Mischinfektion mit Malaria tropica oder quartana bisher nicht
ereignet, wenngleich die Moglichkeit nahe lage, dafi zufillig einmal die
eine oder die andere der iibertragenden Zwischenpersonen ein Tropica-
trager sein kénnte. Es war auch wahrend der ganzen Beobachtungszeit
nie eine Umbildung, bezw. Ubergang der Tertianplasmodien in eine
andere Parasitenform festzustellen, in der warmen ebensowenig wie in
der kalten Jahreszeit.

WevcaANDT, MUHLENS und KIrRScHBAUM haben die von ihnen bei
den Uberimpfungen verwendeten verschiedenen Malariastimme gleich-
falls in ausgedehnteren — allerdings im Vergleich zu den unsrigen
kiirzeren — Passagenreihen fortgeziichtet. Bei der Tertiana erstreckten
sich dieselben zweimal iiber 40 Generationen. Auch sie stellten die Un-
veranderlichkeit der Plasmodienart sowohl bei der Tertiana wie bei der
Tropica und Quartana fest und erblicken ebenso wie DoOERR und
KirScHNER in der absoluten Konstanz der Malariastimme eine ent-
sprechende Widerlegung der unitarischen Theorie, die bekanntlich nur
einen, morphologisch und pathogenetisch verdnderlichen, je nach
klimatischen und individuellen Verhiltnissen von einer Form in die
andere sich umbildenden Malariaparasiten anerkennt. Auch die oben
genannte MUHLENSSCHE Beobachtung, wonach bei Uberimpfung von
aus tropischen Malariagegenden stammenden Blutspendern mit mikro-
skopisch lediglich nachweisbarer Tertiana bezw. Quartana manchmal
beim Empfinger eine Tropica ausbrach, laBt sich keineswegs im Sinne der
unitarischen Hypothese verwerten. Dem Versuch einer derartigen
Deutung wére mit MUHLENS entgegen zu halten, dall dann im Wider-

Malariaplasmodien mit jeder folgenden Ubertragung eine Tendenz zur
Virulenzsteigerung zeigen und meinen daher, daB man bei jeder verfiigbaren
Gelegenheit frische Plasmodienstdmme zur Impfbehandlung heranziehen
sollte. Diese von den Autoren auf Grund ganz weniger Passagen gewonnene
Auffassung steht in einem solchen Gegensatz zu unseren an einer bisher
unerreichten Passagenzahl gemachten tatsichlichen Erfahrungen und zu
den ausgedehnten Beobachtungen der Hamburger psychiatrischen Klinik
und anderer Anstalten, daB wir dieselbe als irrtiimlich ablehnen miissen.

') Unser Malariaimpfmaterial gestaltet sich natiirlich erheblich groSer,
wenn aufller den Paralysen noch die anderen Krankheitsfille, in denen die
Malariabehandlung teils in Anwendung sich befindet (Tabes dorsalis, pri-
mére genuine Sehnervenatrophie, Spitformen der Nervensyphilis), teils
versuchsweise geiibt wurde (multiple Sklerose, postenzephalitische Folge-
zustinde, Dementia praecox), mit in die Betrachtung einbezogen werden.
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spruch zur Hypothese die eventuellen Umwandlungen von Tertiana- in
Tropicaparasiten hier im kiihlen européischen Klima, und zwar erst nach
Ubertragung auf andere Fille und auch nicht gleichmiBig bei allen Ge-
impften, vor sich gegangen ware.

Auch in verschiedenen anderen Kliniken und Anstalten, in denen die
Malariabehandlung nach und nach Eingang gefunden hat, wurden die
tiir die Inokulationen gewéhlten Plasmodienstamme meist in fortlaufenden,
je nach dem Zeitpunkt der Inangriffnahme der Behandlungsversuche und
der Grofle des Behandlungsmateriales an Zahl wechselnden Impfpassagen
angewendet, ohne daB an den bei den ersten Ubertragungen erprobten
pathogenetischen Eigenschaften des Ausgangsstammes irgendeine Ein-
bufle erfolgte und ohne daf die wiederholten Passagen die therapeutische
Wirksamkeit desselben beeintrichtigten.

Bei der Wahl des Impfmateriales muf3 schlieflich auch darauf Be-
dacht genommen werden, als Blutspender womdglich frische Malaria-
kranke zu nehmen, bei denen eine Chininvorbehandlung noch nicht statt-
gefunden hat, bezw. die Gelegenheit dafiir noch nicht gegeben war.
Unsere beiden Plasmodienstimme wurden von Patienten gewonnen, die
vorher nie Chinin bekommen haben. Und alle folgenden Uberimpfungen
wurden stets ausgefiihrt, bevor der jeweilige Blutspender mit Chinin in
eine Beriihrung gekommen ist. Diesem Umstand ist vielleicht unter
-anderem die besonders starke Chininempfindlichkeit!) unserer Plasmodien-
stimme und das Fehlen jeglicher Zeichen einer Chininresistenz in unserem
Behandlungsmaterial zuzuschreiben.

3. Technik der Malariaimpfung.

Die therapeutische Malariaimpfung erfolgt direkt von Mensch
zu Mensch mit Umgehung des eigentlichen Wirtes der Malariaparasiten,
der Anopheles, in der sich bekanntlich der geschlechtliche Entwick-
lungsgang derselben (die ,,Sporogonie’) abspielt. Es wird somit bei
der Impfmalaria der Plasmodienstamm nur im Zwischenwirt (im Men-
schen) fortgeziichtet und es vollzieht sich daher bei derselben blo§ ein
ungeschlechtlicher Entwicklungsgang (die ,,Schizogonie®) im Blute
des geimpften Kranken.

Bei den ersten Behandlungsversuchen mit kiinstlicher Malaria-
infektion aus dem Jahre 1917 wurde die Impfung anfangs mittels
Skarifikation ausgefiihrt. Es wurde in iiblicher Weise (wie bei der Pocken-
impfung) eine Hautstelle am Oberarm skarifiziert und auf die Skari-
fikationsstelle wurden einige Tropfen des Impfblutes aufgetragen und
verrieben. Von zwei mittels Skarifikation geimpften Féllen hatte der eine
ein positives, der zweite ein negatives Resultat ergeben. Da die Skari-

1) Wir kommen darauf spiater noch naher zuriick.
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fikationsmethode in bezug auf den Impferfolg nicht entsprechend ver-
1aBlich erschien, wurde sie bald zu Gunsten der Impfung mittels sub-
kutaner Injektion aufgegeben. Die iibrigen Falle des Jahres 1917 wurden
demnach durch Injektion von 1 ¢m3 Malariablutes subkutan unter die
Riickenhaut geimpft, und zwar durchwegs mit positivem Impfergebnis.

Als wir im September 1919 die Malariabehandlungsversuche wieder
aufgenommen haben, wurden in manchen Fallen mehr aus theoretischem,
als aus praktischem Interesse auch Impfungen mit kleineren Blut-
mengen versucht. Es wurde der eine oder andere Fall mit einem viertel
cm3 Blut subkutan geimpft; es kam bei denselben nur zu unregelméaigen
subfebrilen Temperatursteigerungen, jedoch nie zu echten Fieberanfillen.
Auch bei einer subkutanen Impfinjektion von einem halben cm?® Blut
traten nach einigen Tagen wohl Fieberbewegungen bis zu Tempera-
turen von 37-8%, vereinzelt auch bis zu 38-20, in zumeist unregelmaBiger
Weise auf, zweimal kam es nach einem lingeren Intervall wohl zu
einem larvierten Anfall, es blieben aber wahrend einer mehrwdchigen
Beobachtungszeit die typischen Malariaanfalle mit entsprechen-
dem mikroskopischen Befund aus. Drei Falle wurden, allerdings mehr
zum Zwecke des Studiums der Inkubationsverhiltnisse, von unseren
damaligen bakteriologischen Beratern DoOERR und SCHNABEL versuchs-
weise in der Art geimpft, daf der eine Fall 1 cm3 einer zwanzigfachen,
der zweite 1 ¢m3 einer vierhundertfachen, der dritte 1 ¢m?3® einer acht-
tausendfachen, mit Ringerlosung hergestellten Verdiinnung intravends
bekommen hat. Von diesen drei Fillen hatte die Impfung nur bei einem
Erfolg, ndmlich bei dem mit dem vierhundertfach verdiinnten Blut
intravends geimpften Paralytiker, wobei eine Inkubationsdauer von
26 Tagen bestand; bei den anderen zwei Fillen blieb die Impfung
erfolglos. ;

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

Nun zeigte es sich im Laufe des zunehmenden Behandlungsmateriales,
daB bei gleichbleibender Impfquantitat trotz ansteigender Passagenzahl
das Haftenbleiben der Infektion an RegelmaBigkeit etwas einbii3te
und daf bei dieser Impfdosis die nebst letzterer wohl noch von mehreren
anderen Faktoren (individuelle Disposition, Injektionsweise usw.) ab-
hiingige Inkubationsdauer oftmals innerhalb weiter Grenzen variierte,
vor allem aber, daf zu haufig lange Inkubationszeiten bis zu einer Dauer
von drei bis vier Wochen und manchmal auch dariiber hinaus sich ergaben,
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bevor die erwarteten Malariaanfalle einsetzten. Dies bedeutete fiir die
Durchfithrung des Behandlungsverfahrens nicht selten eine unerwiinschte
Verzégerung, da ja der paralytische Prozess wihrend einer allzulangen
Inkubationsdauer mehr minder fortschreiten und eine gewisse Verschlim-
merung der Aussichten einer vollen therapeutischen BeeinfluBbarkeit
involvieren konnte. Wir steigerten nun die Impfdosis, und es ergab
sich tatséchlich, daBl bei der mit entsprechender Technik verabreichten
Impfmenge von 2 bis 4 ¢cm® die Inkubationszeiten bis zu einem gewissen
Grade einheitlicher sich gestalteten und eine durchschnittliche Inku-
bationsdauer von ein bis zwei Wochen das hiufigere Vorkommnis wurde.

Die an unserer Klinik erprobte und bei uns sowohl wie an anderen
Orten meist geiibte Methode der Malariaimpfung beruht im folgenden:
Es wird einem Tertianmalariakranken nach vorheriger klinischer und
mikroskopischer Sicherstellung des Tertiancharakters der Malaria und
nach Feststellung, dafl der Fall mit Chinin nicht vorbehandelt war,
Blut aus der Armvene in der Menge von 2 bis 4 ¢cm® entnommen und dem
Impfling in unverdnderter Form unmittelbar subkutan unter die Riicken-
haut injiziert. Von dem Gesichtspunkte ausgehend, daf fiir den Impf-
erfolg die Menge des inokulierten plasmodienhiltigen Blutes nur dann
mafigebend sein kann, wenn gleichzeitig auch die Mdoglichkeit fiir den
Ubertritt einer groBen Quote entwicklungsfahiger Plasmodien aus der
subkutanen Einspritzungsstelle in die Blutbahn gegeben wird, haben
wir es uns zur Gewohnheit gemacht, bei der Impfung die Injektions-
nadel méglichst tief in das Unterhautzellgewebe eindringen zu lassen
und von der Einstichstelle aus das Malariablut nach verschiedenen
Richtungen der Subkutis unter gleichzeitiger leichter Gewebslisien zu
verteilen, um so durch Erzeugung mehrerer kleiner Gefidfiverletzungen
fiir die einverleibten Mikroben entsprechend viele Eingangspforten fiir
ihr Fortkommen und Weitervermehrung in der Blutbahn zu schaffen.
Nebst der subkutanen Injektion kann zwecks Sicherstellung des Impf-
erfolges, der allerdings in der Regel schon durch die Impfinjektion selbst
gewihrleistet ist, auch noch die Skarifikationsmethode ausgefiihrt wer-
den, indem unmittelbar nach applizierter Einspritzung mit einer feinen
Lanzette oder mit der Impfnadel selbst die Haut an einer Stelle des
Riickens oder des Oberarmes in Form einiger kurzer Léngs- und Quer-
striche skarifiziert, zwei bis vier Tropfen des zur Uberimpfung benutzten
Blutes aus der Spritze auf jene Stelle aufgetragen und daselbst durch
einige wenige Minuten zum Eintrocknen gebracht werden. Es ist gleich-
giiltig, ob dem Virusspender das plasmodienhéltige Blut im Anstieg,
in der Akme oder im Abfall des Fieberanfalles oder im Stadium der
Apyrexie entnommen wird, nachdem es sich herausgestellt hat, dal auch
die in fieberfreien Intervallen durchgefiihrten Impfungen regelmiBig
von dem gleichen positiven Erfolg begleitet waren wie bei Impfungen
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auf der Hohe eines Malariaanfalles. Es ist dabei jedoch vom praktischen
Gesichtspunkte eine natiirliche Forderung, dal der Blutspender vor der
Abimpfung mindestens einen typischen Malariaanfall bereits durch-
gemacht hat, wenngleich auch manchmal ein wihrend der Inkubations-
zeit entnommenes Malariablut — wie es sich bei einschlagigen Versuchen
zeigte — ein positives. Impfergebnis zeitigen kann.

Die in der geschilderten Weise durchgefithrte Impfung wird stets
reaktionslos vertragen. Es kam in unserem Material nie zu chockartigen
Proteinwirkungen. Zuweilen stellte sich, speziell bei Verabreichung
einer grofleren Blutimpfmenge, innerhalb der folgenden 24 Stunden
eine reaktive Temperaturerh6hung ein, die 38-5° und auch mehr erreichen
konnte und am néchsten Tage sich ganz verlor. Irgendeine entziindliche
Lokalreaktion (Schwellung, Rotung u. dgl.) hat sich bei der Ausfiihrung
der Impfung an der Riickenhaut so gut wie nie ereignet.

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

AuBler der hauptsichlich geiibten subkutanen Impfmethode kann
auch auf intravenosem Wege tiberimpft wérden, indem das dem Spender
aus der Kubitalvene mit der Injektionsspritze mittels Aspiration ent-
nommene Blut dem zu behandelnden Paralytiker in der Menge von
0-5 bis 2 cm® (durchschnittliche Dosis 1 ¢m®) unmittelbar in die Arm-
oder eine andere Vene ohne jede Praparation — mit entsprechender
Raschheit zwecks Vorbeugung der Blutgerinnung — eingespritzt wird.
Die intravendse Impfung kommt praktisch vornehmlich bei Fillen in
Frage, bei denen es aus irgend welchen Griinden auf eine Verkiirzung
der Inkubationsdauer ankommt. Es verkiirzen sich bei derselben die
Inkubationszeiten tatsichlich auf zirka vier bis acht Tage, manchmal
sogar, speziell bei groflerer Impfdosis, auf ein bis zwei Tage. Therapeutisch
haben aber die Versuche mit intravendser Impfung keinerlei bemerkens-
werten Vorzug gegeniiber der einfacheren subkutanen Methode erkennen
lassen. Es hat sich vielmehr in manchen Féllen der Eindruck ergeben,
als wenn die durch die intravendse Impfung erzielte allzustarke Ver-
kiirzung der Inkubationsdauer bezw. das allzu eruptive Einsetzen der
Fieberanfille eine gewisse nachteilige Wirkung (vorzeitiges Versagen
der Toleranz des Organismus und dgl.) verursachen wiirde. Ich kann
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daher den Vorschlag KirscHNERsS, zwecks Erzielung einer gleichméfig
kurzen Inkubationszeit nicht subkutan, sondern intravends die Para-
siten weiter zu verimpfen, nicht akzeptieren. Bei der von uns vorwiegend
geiibten subkutanen Impftechnik mit Verabreichung von 2 bis 4 cm?
Blut haben die Inkubationszeiten schon seit langem aufgehort, innerhalb
so weiter Grenzen zu oszillieren wie seinerzeit in den ersten Jahren der
Malariabehandlungsperiode. Aus dem gleichen Grunde kann ich auch PLEEN
nicht beistimmen, wenn er zwecks Verkiirzung der Latenzperiode und
Ersparung von Zeit und Kosten die intravenése Impfung der subkutanen
vorzieht. Dieser dullerliche Vorteil fillt gegeniiber dem vorhergenannten
— wenn auch nur gelegentlichen — sachlichen Bedenken nicht ins Ge-
wicht. Ich halte es daher nicht fiir zweckmaBig, dall, wie es manche
Autoren iiben, das gesamte Behandlungsmaterial mittels intravenoser
Injektion geimpft werde. An unserer Klinik ist es im Laufe der Zeit
zur Regel geworden, die subkutane Injektion als die gewchnliche, die
intravensse als eine auBergewohnliche Impfart zu verwenden.

An der Hamburger Klinik 1) wurde bei den ersten Uberimpfungen
folgender Infektionsmodus angewendet. Es wurden dem Malariablut-
spender 5 bis 6 ¢cm® Blut aus der Armvene entnommen und in einem
sterilen MeBzylinder durch Umriihren mit einem den Wattapfropfen
durchbohrenden Glasstab defibriniert, nachdem dasselbe vorher mit
0-1 bis 0-2 cm? einer 509, Dextroselosung versetzt worden war. Das so
behandelte, kérperwarm gehaltene Plasmodienblut, das sich noch drei
Stunden nach der Entnahme als infektionsfahig erwies, wurde dann
dem Impfling in der Menge von je 1/, bis 1 ¢cm? subkutan am Unterarm
injiziert. Spdter ist man auch dort dazu iibergegangen, die einfachere
Methode der subkutanen Uberimpfung des parasitenhaltigen Blutes
(ohne Defibrinierung) direkt von Patienten zu Patienten zu verwenden.
Anfangs wurde je 1/, bis 1 cm? gegeben, da aber bei dieser Impfquantitit
der Impferfolg wiederholt ausblieb, wurde die Dosis bis zu 2 bis 4 cm?
erhéht. Ebenso wie bei uns wird auch dort die tiberwiegende Mehrzahl
der in Behandlung genommenen Fialle mittels der subkutanen Impf-
methode infiziert, wobei gewohnlich das Malariablut von der Injektions-
stelle aus im Unterhautzellgewebe nach mehreren Richtungen verteilt
wird. .

Versuchsweise wurde an unserer Klinik auch die intrakutane Impfung

1) Ich ziehe die Erfahrungen der psychiatrischen Universitdtsklinik
in Hamburg-Friedrichsberg hier sowohl wie an den anderen Stellen deswegen
besonders heran, weil dieselbe unter Leitung WEYGANDTS schon seit den
ersten Anfingen der Malariaimpftherapie dieses Behandlungsverfahren bei
der Paralyse in ausgedehntem MaBe iibt und daher iber ein Beobachtungs-
material verfigt, das an Zahl hinter dem unsrigen nicht sehr wesentlich
zuriickstehen diirfte.
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mit ganz geringen Blutmengen in der Weise durchgefiihrt, daBl mit der
entlang der Hautoberfliche gefiihrten Injektionsnadel das Impfblut
in der Dosis von 0-1 bis 0-3 ¢m® in mehreren kleinen Hautquaddeln zur
Verteilung gebracht wurde. Bei dieser Art der Impfung war die Inku-
bationsperiode im Vergleich zu ihrer Durchschnittsdauer bei der Sub-
kutaninjektionsmethode in der Regel um mehrere Tage verlangert. Aufler-
dem pflegte hier auch viel haufiger als bei den anderen Impfmethoden
ein reiner Tertiantypus der Fieberanfille vorzukommen. Dies konnte
einen Vorteil bedeuten in Fillen, in denen etwa in Hinblick auf einen
geschwichten Krafte- und Erndhrungszustand u. dgl. eine langere Dauer
der Inkubationszeit und ferner ein Verlauf der Fieberanfille mit ter-
tianen Intervallen erwiinscht erschienen. Es mufl aber als ein Nach-
teil der intrakutanen Injektionsmethode angefiihrt werden, daf dabei
der Impferfolg nicht so prompt einsetzte wie bei der gewshnlichen sub-
kutanen Impfmethode.

Im allgemeinen ging die Malariaimpfung nach einer Injektion
plasmodienhéltigen Blutes prompt an. In manchen Fillen aber kam
es beim ersten Male nicht zur Infektion. Die Wiederimpfung fiihrte
jedoch gewShnlich zum positiven Impferfolge. Zuweilen gelang die Infek-
tion des zu behandelnden Kranken auch nicht beim zweiten, sondern
erst beim dritten Impfversuch. Im Einzelfall ergab erst die vierte Injek-
tion das gewiinschte Malariafieber. Hin und wieder konnten in einem
Falle selbst vier im Laufe von mehreren Wochen aufeinanderfolgend
ausgefiihrte Impfungen ergebnislos sein, und erst nach der fiinften subku-
tanen oder intravendsen Inokulation stellte sich die typische Impfmalaria
ein. Die gleichen Erfahrungen machten auch WEYcANDT, MUHLENS
und KirscuBauM, NONNE, REESE und PETER sowie andere Autoren.
Die Zahl der Fille, in denen, ohne dafl sie vorher eine Malaria iiber-
standen hatten, die erste Injektion nach dem Abwarten der durchschnitt-
lichen Inkubationszeit erfolglos geblieben ist und erst die Wiederholung der
Impfung zur Infektion fithrte, betrigt in unserem Behandlungsmateriale
ungefahr 5 bis 69, in dem Material der Hamburger psychiatrischen
Klinik nach KirscaBAUM zirka 109, in dem der Non~NEscHEN Klinik 59,

Diese bei Wiederholung der Impfung sich als ausgleichbar erweisen-
den negativen Resultate diirften — wie in Ubereinstimmung mit DoErr
und K1rscHNER, MiHLENS und KIRSCHBAUM angenommen werden kann
— bis zu einem gewissen Grade wohl in einer ungeniigenden Parasiten-
zahl des Blutes, in Zufélligkeiten der Impftechnik, in einer ungiinstigen
Verteilung des Impfmateriales im Unterhautzellgewebe sowie in dem
Schicksal der verimpften Plasmodien {iberhaupt ihre Erklirung finden.
Im Sinne der Ausfithrungen von DorrrR und KIRSCHNER spielt bei der
kiinstlichen Malariainfektion nicht etwa die Quantitit des verabreichten
Impfblutes an sich, vielmehr jener Prozentsatz der ins subkutane Gewebe
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verpflanzten Plasmodien die Hauptrolle, der nicht an der Injektions-
stelle samt den sie als Wirtzellen einschlieBenden Erythrozyten in der
Subkutis zugrunde geht, sondern ,,im entwicklungsfihigen Zustand in
die Blutbahn iibertritt und sich dort im asexuellen Zyklus weiter ver-
mehrt‘‘. Dies héingt einerseits davon ab, inwieweit bei der Impfung
durch zufsllige kleine Gefiaflisionen im Unterhautzellgewebe fiir das
Eindringen einer hinreichenden Quantitit von endoglobulidren Para-
siten in die Blutbahn des Impflings entsprechende Méglichkeiten geschaf-
fen wurden, anderseits davon, wie viele von den tatsidchlich in die Zir-
kulation iibergetretenen Plasmodien das Ereignis des Aufenthaltswechsels
iberstehen, so dal unter ungiinstigen Bedingungen von zahlreichen
iiberimpften Parasiten schlieBlich nur sehr wenige das Haften der Infek-
tion besorgen werden. Es weisen aber die in Rede stehenden Beobach-
tungen, in denen erst wiederholte intensive Infektionen ein positives
Impfergebnis zeitigten, zugleich auch darauf hin, daB, wenn es auch
eine absolute Malariaimmunitat nicht gibt, doch ein gewisses Ausmaf
erh6hter individueller Widerstandsfahigkeit gegeniiber der Entwicklung
einer Malariainfektion im Sinne einer relativen Immunitdt bestehen
kann. Dall dieselbe iiberdies in vereinzelten Fallen auch einen
sehr betriachtlichen Grad erreichen und dafl die Immunitét hinsicht-
lich des Impfergebnisses gelegentlich auch eine wesentlich entscheidende
Rolle spielen kann, ergibt sich aus dem Umstande, daf uns trotz sorg-
faltiger Mafinahmen bei der Impfprozedur doch etwa fiinf Falle — aller-
dings in einem Material von iiber 1000 behandelten Kranken — unter-
gekommen sind, bei denen ein Impferfolg auf keine Weise (selbst bei
fiinffacher Wiederholung der Impfung unter Kombination subkutaner
und intravendser Injektion und gleichzeitiger Verwendung von zwei
Blutspendern) zu erzielen war. Wir miissen daher angesichts derartiger
Beobachtungen den EinfluB der individuellen immunbiologischen Eigen-
schaften des Impflings fiir das Impfergebnis, nebst den anderen Faktoren,
in einem bestimmten Sinne wohl als ein mafBgebendes Moment aner-
kennen, wenn wir auch gleichzeitig — wie aus der von uns geiibten
Impftechnik zu erkennen ist — der Anschauung sind, dafl in erster Linie
der Modus der Inokulation, die Parasitenzahl im Blute des Spenders
zur Zeit der Uberimpfung, das Schicksal der iibertragenen Plasmodien
im Koérper des Empfingers u. dgl. mehr fiir das Haftenbleiben der kiinst-
lich erzeugten Infektion verantwortlich zu machen sind.

4. Die Konservierung des Malariaimpfblutes in infektions-
fihigem Zustande.

Bis vor etwa zwei Jahren haftete der allgemeinen Nutzbarmachung
des Malariabehandlungsverfahrens eine technische Schwierigkeit an,
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insoferne, als die Durchfithrung desselben resp. die Beschaffung eines
verwendbaren Impfblutes hauptsédchlich an Orte mit autochthoner
Tertianmalaria gebunden war oder an stark von Paralytikern frequen-
tierte Anstalten und Kliniken der Grofstadt mit der Moglichkeit der
Erhaltung eines erprobten Plasmodienstammes durch direkte Fort-
ziichtung. Es war bis dahin noch nicht méglich, plasmodienhaltiges
Blut auBerhalb des menschlichen Kérpers fiir lingere Zeit zu konser-
vieren, bezw. in einem infektionstiichtigen Zustand fiir einen jeweiligen
Versand zu erhalten. Dies bedeutete ein bedauerliches Hindernis, wo
es galt, bei unruhigen, schwer transportfihigen Kranken aus Ortschaften,
in denen geeignete Malariablutspender nicht zu bekommen waren, eine
Malariaimpfung durchzufiihren, oder auswartige Kliniken und Anstalten,
die wegen geringen Paralytikeraufnahmsmaterials nicht in der Lage
waren, einen Plasmodienstamm auf dem Wege von Menschenpassagen
zu erhalten, mit ausprobiertem Tertianablut zu versehen. Es war ja wohl
einigen Malariaforschern (Bass und JomNs, ZIEMANN, THOMSON und
andere) in einer Reihe von Versuchen friither bereits gelungen, eine Weiter-
entwicklung und Vermehrung der Malariaparasiten in vitro zu erzielen.
Es haben aber ihre Ergebnisse keine allgemeine Anerkennung gefunden;
iiberdies erwiesen sie sich, unter anderem wegen der unsicheren und um-
standlichen Technik, fiir unsere praktischen Zwecke der Malariaimpf-
blutkonservierung nicht verwertbar. Erst im Laufe der letzten zwei
Jahre sind wir iber diese methodische Schwierigkeit wenigstens teil-
weise hinweggekommen. Es ist eifrigen Bemithungen des Kollegen Kirsca-
BAUM an der Hamburger psychiatrischen Klinik und auf dem Wege
anderer Versuche den Bemiihungen der Kollegen DATTNER und KAUDERS
an unserer Klinik gelungen, einfachere Mafinahmen ausfindig zu machen,
die es fast regelm#fBig ermoglichen, plasmodienhaltiges Blut von Ter-
tianakranken bis zu 24 bezw. 36 Stunden nach der Blutentnahme lebens-
und infektionsfahig zu erhalten und auf entsprechende Entfernungen
in einer einen Impferfolg gewihrleistenden Weise mittels Uberbringer
oder auch mittels gewohnlicher Post zu versenden.

Die in der Hamburger Klinik nach KirscEBaUM geiibte Konser-
vierungsmethode wird folgendermaBlen ausgefithrt: 20 ¢m® im Beginn
eines Fieberanfalles oder kurz vor einem neuen Fieberanstieg entnom-
menes Malariablut wird in einer mit Wattapfropfen fest verschlossenen
Flasche, in die schon vorher 1-5 bis 2 cm? einer 509/, wisserigen Dextrose-
lésung gebracht wurden, mittels eines den Pfropfen durchbohrenden Glas-
stabes steril durch zirka 5 bis 10 Minuten defibriniert. Das defibrinierte
Blut wird fiir den Transport in ein vorgewarmtes dickwandiges Reagens-
rohr gegeben, das mit sterilem Kork- oder Gummipfopfen verschlossen
und oben mit Wachs gedichtet wird. Es soll vom Uberbringer wihrend
der Eisenbahnfahrt in der inneren Westentasche kérperwarm gehalten
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werden. Ratsamer ist es, das das Impfblut enthaltende Reagenzglas
mittels einer mit Wasser oder Sand von 38 bis 400 gefiillten Thermos-
flasche zum Versand zu bringen. Ein zu starkes Schiitteln des konser-
vierten Blutes ist zu vermeiden, da dann die Plasmodien aus den roten
Blutkorperchen austreten und im Serum zugrunde gehen kénnen. Das
Blut bleibt bis zu 24 Stunden impffahig. Jenseits dieser Zeit ist ein posi-
tiver Impferfolg unsicher!). Bei der Uberimpfung werden gewohnlich
3 bis 5 c¢m® des Blutes subkutan injiziert. Kiirzlich haben MUHLENS
und KIRSCHBAUM angegeben, dall nach neueren Erfahrungen eine beson-
dere Konservierungsflissigkeit, etwa Zusatz von Dextrose u. dgl., und
besondere VorsichtsmaBregeln hinsichtlich der Temperaturverhiltnisse
wahrend des Transportes nicht notwendig seien und daf sich das Malaria-
blut, selbst wenn es nicht defibriniert wird, auch bei gewohnlichem
Postversand (5 bis 20° C) bis zu 24 Stunden und vielleicht auch dariiber
hinaus impffihig erhalt; es kann auch die Ubertragung mit einer Erythro-
zytenaufschwemmung aus koaguliertem Impfblut in physiologischer
Kochsalzlésung noch nach 20 Stunden einen positiven Ausgang zeitigen.

Die in unserer Klinik ausgefiihrte Konservierungsmethode beruht
in Folgendem: Es werden etwa 3 bis 5 c¢m® Malariablut aus der Vene
entnommen und mit der gleichen Menge einer 1/, prozentigen Natrium-
citratlosung 2) oder mit dem gleichen Quantum einer kombinierten
Normosal®) — und Natriumoxalatlésung ¢) im Verhdltnis von 3 :2
zusammengebracht und gut vermischt. Jede dieser beiden Liosungen
dient zugleich als gerinnungsverhindernde und konservierende Fliissig-
keit. Bei langerem, etwa iiber 24 Stunden dauerndem Transport soll
das zu konservierende Blut womoéglich im Abklingen des Fieberanfalles
oder spatestens einige Stunden nach der Entfieberung (also zu einer
Zeit, in der die jugendlichen resistenteren Parasitenformen im Blute
priavalieren) gewonnen werden. Das mit der Konservierungsfliissigkeit
versetzte Impfblut wird entweder in der Injektionsspritze selbst oder in

1) In dem konservierten Blut kann man unter Umstdnden noch nach
24 Stunden frisch in Erythrozyten eingedrungene junge Merozoiten aus in-
zwischen zerfallenen Teilungsstadien feststellen.

2) GaNs (Nederlandsch tijdschr. v. geneesk., 1922) hatte schon friiher
ein Verfahren der Konservierung von Malariablut mit 5%, Natrium citricum-
Lésung angewandt und erzielte damit — allerdings innerhalb einer erheblich
kiirzeren Konservierungsdauer — gleichfalls positive Impfresultate.

3) Normosal ist ein von den sidchsischen Serumwerken hergestelltes
Trockensalz, das (im Wasser gelost) die wichtigsten Bestandteile des mensch-
lichen Serums in anndhernd gleicher Jonenkonzentration enthilt. Es wird
in 19 iger Losung fir die Blutkonservierung verwendet.

4) Die Zusammensetzung der Natriumoxalat-Losung lautet:

Natr. oxalat. 280
Natr. chlorat. 80
Aqu. destill. ad 10000
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einer sterilen dickwandigen Eprouvette versandt; letzteres ist bei weiteren
Entfernungen eher zu empfehlen. Es hat sich als gleichgiiltig ergeben,
ob der Transport in Kérperwarme oder bei irgendeiner niedrigeren Aussen-
temperatur erfolgt. Es haben sich vielmehr fiir die Erzielung einer lan-
geren Konservierungsdauer moglichst niedere Temperaturen als aus-
sichtsvoller erwiesen. Mittels jeder dieser beiden Methoden (Mischung
des Malariablutes mit der gleichen Quantitat einer 0-59%, igen Natrium-
zitratlsung oder mit der gleichen Menge einer kombinierten Normosal-
Natriumoxalatlésung) konnte eine Ubertragung !) des konservierten
Malariablutes bis zu 36 Stunden ein positives Impfergebnis liefern. Die
Inkubationsperiode stimmte dabei mit der bei gewohnlicher Uberimpfung
im wesentlichen iiberein.

Es erschien natiirlicherweise aus praktischen wie theoretischen
Griinden in gleichem MaBe erforderlich, die Versuche fortzusetzen. Es
war ja nach den bisherigen Ergebnissen zu erwarten, dafl sich Methoden
werden ausfindig machen lassen, die bedeutend lingere Konservierungs-
zeiten als 36 Stunden erméglichen wiirden. Es wurden daher an unserer
Klinik von Hor~N und KaupErs die Versuche systematisch fortgefiihrt
und es ist durch gewisse technische Modifikationen, besonders in jiingster
Zeit, tatsichlich moglich geworden, bis zu einer Konservierungsdauer
von 74 Stunden positive Impferfolge zu erreichen. Aus einer Reihe von
Versuchen haben sich bisher folgende drei — noch im Ausbau befindliche
— Methoden bewihrt:

Methode I. Einem Malariafiebernden wird im Abklingen des Anfalles
oder moglichst anschliefend an die Entfieberung eine grofere Blutmenge
(etwa 12 bis 15 ¢m?®) abgenommen?) und mit der gleichen Menge einer halb-
prozentigen Natrium-citrat-Lésung im sterilen MeBzylinder zusammen-
gebracht. Es wird gleich darauf die Blut-Citratmischung zwecks Waschung
der Erythrozyten so lange scharf zentrifugiert, bis sich die roten Blut-
korperchen in einer von der Flissigkeitsschichte deutlich abgesetzten Linie
sedimentiert haben; dies erfordert ungefihr 10 bis 15 Minuten. Dann wird
die Flussigkeitsschichte abpipettiert und durch das gleiche Quantum einer
(als Waschflussigkeit dienenden) RINGERSCHEN Losung ersetzt. Darauf wird
in mehreren aufeinanderfolgenden, 10 bis 20 Minuten wihrenden Perioden
etappenweise zentrifugiert. Nach dem ersten Zentrifugieren werden alle
sichtbaren Fibrinflocken sofort mit einem spitzen Glasstibchen entfernt.
Auf eine vollstindige Entfernung des besonders an der Berithrungsfliche

der Erythrozyten- und der Flussigkeitsschichte sich ansammelnden Fibrins
mull zwecks Vermeidung einer Gerinnung durch etwaige Fibrinreste auch

1) Die Ubertragung erfolgt mittels subkutaner Injektion in die Inter-
skapulargegend.

%) Es empfiehlt sich, sowohl bei dieser als auch bei der folgenden zweiten
Methode grofiere Blutmengen zu verwenden, weil einerseits im Laufe des
Verfahrens relativ viel Blut verloren geht, anderseits zu Kontrollzwecken
mehrere Patienten gleichzeitig mit demselben Konservierungsblut geimpft
werden.
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bei der nachfolgenden Manipulation sehr geachtet werden. Vor jedem neuer-
lichen Zentrifugieren wird die durch zertrimmerte rote Blutkérperchen,
Serum- und Zitratresteleicht rotlich verfarbte Flissigkeitsschichte abpipettiert
und durch die gleiche Menge RINGERSCHER Losung substituiert. Die Prozedur
des Zentrifugierens wird so oft wiederholt, bis die Flissigkeit vollkommen
klar geworden ist, wonach auch diese abpipettiert und das residuire Blut-
quantum in einem sterilen Mef8zylinder bestimmt wird. Letzteres wird hierauf
mit einer gleichen Menge RINGERSCHER Fliissigkeit in ein breitbasiges Erl-
mayersches Kolbchen gebracht, wo die nunmehr gewaschenen, morphologisch
gut erhaltenen Erythrozyten in der jetzt als Konservierungsfliissigkeit
dienenden Ringerlésung aufgeschwemmt sind. Das Ko6lbchen mit dem impf-
fahigen Blut wird am besten in der Kélte (bei Temperaturen von +2— +10°C)
aufbewahrt. Mittels dieser Konservierungsmethode wurden in mehreren Fallen
bis zu 48 Stunden positive Tmpferfolge erzielt.

Methode II: Es wird hier das gleichfalls in groBerer Menge abgenommene
Blut nicht mit Natrium-Citratlésung versetzt, sondern zur Gerinnungs-
verhinderung gleich defibriniert, und darauf zwecks Beseitigung etwaiger
Fibrinflocken durch eine sterile Gaze filtriert. Das so vorbereitete Blut wird dann
mit dem gleichen Quantum RINGERSCHER Flissigkeit zusammengebracht, auf
mehrere sterile Eprovetten verteilt und hierauf nach der bei der vorangehenden
Konservierungsmethode angefithrten Weise wiederholt bis zum volligen
Klarwerden der die Blutkérperchenschicht iiberlagernden Fliissigkeit zen-
trifugiert. Die Prozedur wird weiter in der Art fortgesetzt, daB -die sorg-
faltig gewaschenen roten Blutkérperchen mit vorher (durch dreilig Minuten
im Brutschrank bei 37°C) inaktiviertem FEigenserum als Konservierungs-
flussigkeit versetzt und in der Kilte bezw.im Eisschrank gehalten werden.
Mittels dieser Methode wurde ein positives Impfergebnis bei einer Konser-
vierungsszeit von 62 Stunden erreicht. Trotz dieser Konservierungsdauer
zeigten die Blutpriparate gut erhaltene rote und weille Blutkérperchen.

Methode II1. Hier wurden die mit der Ziichtung von Trypanosonen
auf Blutagar gemachten Erfahrungen fiir die Malariablutkonservierung
herangezogen. Wie Novy und Mac NEAL zuerst nachgewiesen haben,
erhalten sich die Trypanosonen bei Ziichtungsversuchen auf Kaninchen-
Blutagar nicht nur lebensfahig, sondern es tritt angeblich auch nach zwei
bis drei Tagen eine deutliche Vermehrung derselben ein. Die Technik der
Methode der Konservierung der Malariaparasiten auf Blutagar gestaltet
sich relativ einfach. Es wird zunéchst zur Herstellung desselben flissiger
Agar mit defibriniertem Blut von malariafiebernden oder gesunden
Patienten im Verhdltnis von 3:1 vermengt, und dieses Gemisch hierauf
in Eprouvetten schrig ausgegossen und in iiblicher Weise zur Erstarrung
gebracht; die Eprouvetten werden zur Priifung ihrer Sterilitat mehrere
Tage hindurch im Brutschrank gehalten und nachher mit einer Paraffin-
oder Kautschukhiille luftdicht abgeschlossen. Es wird dann eine gréere
Menge plasmodienhéltigen Blutes (10 bis 20 ¢cm?) aus der Vene entnommen
und steril in einem Kélbchen mit Glasperlen defibriniert, zwei Blutagar-
réhrchen mit dem defibrinierten Blut bis zur oberen Agargrenze be-
schickt, steril verschlossen und bis zur Verwendung bei niedrigen
Temperaturen (im Eisschrank u. dgl.) aufbewahrt. Wahrend der Kon-
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servierungszeit senken sich die roten Blutkérperchen zu Boden. Die
dariiber sich erhebende Serumschichte soll bei unkompliziertem Ablauf
der Prozedur eine klare durchsichtige Beschaffenheit zeigen. Tritt eine
Tritbung derselben ein, was etwa auf Zersetzung des Blutes oder duflere
Verunreinigung schlieBen 14Bt, so wire dieses Blut fiir eine Uberimpfung
nicht zu verwenden.

Die oben beschriebene Blutagarmethode hat sich fiir 1angere Kon-
servierungszeiten unter den genannten Methoden als die verlaflichste und
aussichtsreichste erwiesen. Es ergaben sich bei derselben nach einer
Konservierungsdauer von 48, 66, 70 und 74 Stunden positive Impf-
erfolge. Es trat bisher nur selten ein Versager ein. Die Inkubations-
periode entsprach der bei gewshnlicher direkter subkutaner Uberimpfung.
Di¢ Blutpréparate zeigten selbst nach 74stiindiger Konservierung aus-
gezeichnet erhaltene rote Blutkorperchen mit Plasmodien von zum Teil
recht guter Ausbildung. Es ware angesichts der sich bis iiber drei Tage
erstreckenden Konservierungsdauer moglich, dal es sich bei dieser Me-
thode nicht allein um eine Erhaltung der Lebensfihigkeit der Parasiten
handelt, sondern daB vielleicht auch eine Weiterentwicklung und Ver-
mehrung’ derselben vor sich gegangen ist. Es bestehen Anhaltspunkte
dafiir, dafl bei weiterer Fortsetzung der Versuche mit dieser Methode
noch langere Konservierungszeiten zu erzielen sein werdent').

Seit dem bekannten Selbstinfektionsversuch von SacHAROW, der sich
1893 1/, cm?® eines in einem Blutegel drei Tage lang im Eisschrank ge-
haltenen und dann ausgepreBten Malariablutes mit positivem Ausgang
injizierte, ist es erwiesen, dal Malariaparasiten durch Konservierung auf
Eis viele Stunden hindurch iibertragungsfiahig bleiben. Es zeigte sich
auch im Verlaufe der in Hamburg und in unserer Klinik durchgefiihrten
Konservierungsversuche in deutlicher Weise, dafl die roten Blut-
korperchen und die in ihnen (als ihrem natiirlichen Nahrboden) ein-
geschlossenen Plasmodien in der Kalte auffallend widerstandsfahig sind
und dafl das Malariablut bei niederen Temperaturen nicht nur ebenso
lange, sondern regelméBig noch langer sich impffiahig erhilt als in der
Wirme. MUHLENS und KirscHBAUM haben neuerdings berichtet, dafl
sie mit Tertianablut, das 12 bis 75 Stunden bei 3° C auf Eis und bei 0 bis
39C im Freien aufbewahrt wurde, mehrmals Erhaltung der Lebens-
fahigkeit der Mikroorganismen und positive Impferfolge erzielten?). Aus
den letzten Ubertragungsversuchen von HorN und KAUDERS an unserer
Klinik geht gleichfalls hervor, daB bei den verschiedensten Methoden die

1) Kirzlich wurde in einem Falle unserer Klinik selbst bei einer Kon-
servierungsdauer von 92 Stunden ein positiver Impferfolg erreicht.

2) Sie haben jedoch iiber den hiebei befolgten Modus der Konservierung
bisher nichts ndheres angegeben.
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optimalsten Konservierungsbedingungen bei Temperaturen, die nur wenig
iber dem Gefrierpunkt liegen, erreicht werden?).

Durch die gelungene Konservierung von Malariaimpfblut und den
zunehmenden Ausbau der betreffenden Methoden ist fiir die ausgedehntere
Anwendung des Malariabehandlungsverfahrens eine erhebliche metho-
dische Erleichterung geschaffen worden. Denn es ist auf diese Weise die
Moglichkeit eines Versandes impffahigen plasmodienhaltigen Blutes von
mit bewdhrten Tertianastimmen infizierten Fallen in entlegenere Orte
gegeben, wo ein sicherer Tertianaplasmodienstamm nicht zu be-
schaffen ist. Eine Reihe von auswirtigen Kliniken und Anstalten, die,
wegen Ermangelung eines geeigneten Plasmodienstammes oder wegen der
(aus ihrem geringen Paralytikermaterial resultierenden) Unmoéglichkeit
der Erhaltung eines solchen durch Menschenpassage, in der Verwendung
der Malariatherapie behindert waren, konnten jetzt mit unseren durch
mehrjahrige Fortziichtung erprobten Tertianastdmmen versehen werden
und so in die Lage kommen, die Behandlung auch ihren Patienten zu-
kommen zu lassen.

5. Die Inkubationsdauer der Impfmalaria.

Zwischen dem Zeitpunkt der Impfprozedur und dem Ausbruch der
typischen Malariaanfalle mit positivem Plasmodienbefund vergeht eine
Inkubationszeit, die durchschnittlich ein bis zwei Wochen betrigt. Sie
kann aber auch als Minimum drei bis sechs Tage und als Maximum drei
bis vier Wochen betragen. Wesentlich langere Inkubationen wurden in
unserem Material bei der tertianen Impfmalaria nicht beobachtet. Aller-
dings haben wir nach Ablauf des genannten Inkubationsmaximums in
der Regel nicht weiter zugewartet und in den jeweiligen Fallen entweder
die iibliche Chininmedikation eingeleitet oder eine neuerliche Impfung
vorgenommen, die dann meist nach kiirzerem Intervall zum Ausbruch
des Malariafiebers fithrte. Auch in dem Hamburger Behandlungsmaterial
betrug nach der letzten Publikation von KirscaBauM und KALTENBACH
die Inkubationsdauer gewthnlich 8 bis 14 Tage; in einzelnen Fillen trat
das Malariafieber auch schon nach drei Tagen auf, in anderen verspatet
erst nach vier Wochen ; die ldngste Inkubation (50 Tage) betraf in diesem

1) Kiirzlich hat HoLM aus dem pathologischen Institut des allgemeinen
Krankenhauses in Hamburg einen Fall von Infektion mit Malaria tropica an
einer Leiche, die bis zur Sektion 28 Stunden im Leichenkeller bei etwa 0°
gelegen war, Mitteilung gemacht. Es ist hier sicherlich der niederen Tempe-
ratur zuzuschreiben, dafl die Plasmodien die lange Zeit hindurch lebensfihig
und infektionstichtig geblieben sind. Die Infektion erfolgte in dem be-
treffenden Fall — es handelte sich um einen Diener des Institutes — beim
Zundhen der Leiche. Es ist bemerkenswert, wie wenig Material hiebei zu
einer Ubertragung der Malaria ausgereicht hatte.

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 4
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Material einen Quartanafall. Bei intravenoser Uberimpfung pflegen die
Inkubationen kiirzer zu sein; sie schwanken zwischen zwei Tagen als
Minimum und etwa 20 Tagen als Maximum und belaufen sich im Durch-
schnitt auf drei bis acht Tage.

Bei den neun erstbehandelten Fillen unseres Materials aus dem
Jahre 1917 hatten sich — wie aus der betreffenden Verétfentlichung
WAGNER-JAUREGGS zu entnehmen ist — die Inkubationen mit jeder
weiteren Plasmodienpassage verkiirzt, so dafl bei der zweiten Generation
(den Stammimpfling als erste gerechnet) die Inkubation durchschnittlich
17-5 Tage, bei der dritten Generation 12-3 Tage und bei der vierten
9-5 Tage zahlte. Eine solche GesetzméfBigkeit konnte aber bei den seit
September 1919 bei uns in Verwendung befindlichen Tertianmalaria-
stémmen nicht beobachtet werden. Wesentliche Verkiirzungen oder auch
Verlangerungen der Latenzperiode von irgendeiner RegelmaBigkeit in
der Aufeinanderfolge haben im Laufe der zahlreichen Passagen nicht
stattgefunden. Vielmehr wechselten hier innerhalb gewisser Grenzen
langere und kiirzere Inkubationszeiten in den verschiedenen Generationen
ganz regellos miteinander ab.

DoErr und KIRSCHNER haben ausgefithrt, daf die Inkubationszeit
bei der Impfmalaria durch die Zahl der inokulierten Mikroben ent-
scheidend beeinfluBt werde und daB3 Schwankungen der Latenzperiode
hauptséchlich von der eingeimpften Parasitenmenge abhéngig seien. Je
nach der letzteren wiirde die Zahl der pathogenen Mikroorganismen den
die manifeste Infektion auslosenden Schwellenwert in den einen Féllen
frither und in den anderen spiter erreichen. Dabei sei die Parasitenzahl
des Impfblutes nicht allein bestimmend, sondern jene Quote der inoku-
lierten Protozoen, die in die Zirkulation iibertreten und sich dort in un-
geschlechtlichem Entwicklungsgang fortpflanzen. Diese Quote sei sehr
wechselnd, je nach den Schidigungen, die die Plasmodien wéahrend der
Impfprozedur erfahren, je nach dem Ausmafl zufalliger GefaBverletzungen
bei der subkutanen Injektion, je nach den Stadien der einverleibten
Parasiten u. dgl. Es sei daher moglich, dafl unter ungiinstigen Verhalt-
nissen von Millionen iiberimpfter Parasiten nur eine die Infektion herbei-
filhrt und unter giinstigeren Bedingungen von wenigen Plasmodien des
ibertragenen Blutes fast alle fortkommen und sich weitervermehren.

So sehr zugegeben ist, dall die Beschaffenheit des Impfstoffes, die
Menge der verimpften Parasiten, die Ubertrittsméglichkeiten derselben
aus dem Unterhautzellgewebe in die Blutbahn, die Akkomodation der-
selben an das neue Milieu u. dgl. fiir die Inkubationsdauer als wichtige
Faktoren in Betracht kommen, ergeben andererseits — wie ich gegeniiber
Doerr und KirscHNER anfilhren mochte — eine Reihe von Beob-
achtungen, daBl auch die individuelle Disposition, die verschiedene Emp-
fanglichkeit und Widerstandsfahigkeit der Impflinge fir die Latenz-



Prodrome, Verlauf und Hoéhe des Impfmalariafiebers. 538

periode mafigebend sein diirften?). Denn in Féllen, wo je zwei Individuen
unmittelbar nacheinander aus ein und derselben Spritze die gleiche
Blutmenge?) nach der gleichen Technik und an korrespondierenden
Stellen subkutan oder intravends oder intrakutan injiziert bekamen,
konnte die Inkubationszeit der beiden Fille bei jeder dieser Impf-
methoden eine ganz verschiedene sein. So belief sich beispielsweise
in zwei derart gleichzeitig mit dem gleichen Blutquantum auf in-
travenésem Wege geimpften Féllen die Inkubationsdauer des einen
auf 14 und des anderen nur auf drei Tage; in anderen Fillen
dieser Art waren manchmal auch noch groBere Differenzen der Inku-
bationsperiode zu verzeichnen, gleichgiiltig ob die betreffenden Uber-
impfungen subkutan, intravends oder intrakutan erfolgten. Es haben
demzufolge die (sowohl an unserer Klinik wie anderwirts) immer wieder
aufgenommenen verschiedenen Versuche, durch eine Abinderung der
Technik der Malariaimpfung die so unregelmiige, nicht selten innerhalb
weiter Grenzen schwankende Inkubationsperiode im Interesse einer
scharfen zeitlichen Abgrenzung einer Malariakur gleichméaBig und einheit-
lich zu gestalten, keineswegs zu dem angestrebten Resultate gefiihrt,
wenn auch nicht zu leugnen ist, daB bei jenen Versuchen manche recht
bemerkenswerte Ergebnisse gezeitigt wurden.

6. Prodrome, Ausbruch, Verlauf und Hohe des Impfmalariafiebers.

Die Inkubationsperiode, die zwischen dem Ereignis der Impfung und
dem Einsetzen der Malariaanfslle eingeschaltet ist, verlauft bei der haupt-
sichlich geiibten subkutanen Impfmethode in der Regel beschwerdelos.
Es werden weder Lokalreaktionen an der Einspritzungsstelle noch irgend-
wie namhaftere Allgemeinreaktionen beobachtet. Nur eine Minderzahl
von Fillen zeigt in direktem Anschlufl an die Impfinjektion einen vor-
iibergehenden, als Eiweilfieber zu deutenden Temperaturanstieg. Ferner
pflegen wihrend der Inkubationszeit — speziell an den dem Einsetzen
der eigentlichen Malariaanféille (mit Schiittelfrost und hohem Fieber)
unmittelbar vorangehenden Tagen — sehr h#ufig kurzdauernde pro-
dromale subfebrile Temperaturbewegungen (bis zu 38° und gelegentlich
auch dariiber hinaus) von unregelmafigem Verlauf sich einzustellen, die
oft von miBigem Schweillausbruch gefolgt sind, sonst aber mit keinerlei
besonderen subjektiven Erscheinungen verbunden sind. Auch nach intra-
ventser Impfinjektion zeigt das Inkubationsstadium — abgesehen von

1) Auch MHHLENS und KirscHBAUM sowie NONNE dullern sich im Sinne
einer maBgebenden Bedeutung der Individualitit und der personlichen
Empfinglichkeit des Impflings fiir die Inkubationsdauer bei der Impf-
malaria.

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

4*
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einer im Gefolge derselben manchmal unter dem Bilde einer Kontinua
auftretenden stiirmischen Eiweillreaktion und den vorher genannten
irregular ablaufenden prodromalen leichten Temperaturanstiegen —
ein komplikationsloses Verhalten. In einer grofleren Reihe von Fillen,
namentlich den intravenos geimpften, lassen sich bei genauer Unter-
suchung im dicken Tropfen schon vor dem Einsetzen der typischen
Fieberanfalle Plasmodien im Blutpréparat nachweisen. In solchen Fiallen
kénnen auch Uberimpfungen, die noch wihrend der Inkubationsperiode
vorgenommen wurden, von einem positiven Ergebnis gefolgt werden.
Nach der Inkubationsperiode bricht das Malariafieber aus. Es ist
manchmal nicht leicht, den ersten Fieberanfall gegeniiber einer eben
vorangegangenen prodromalen Temperatursteigerung, die namentlich zu
Ende der Latenzzeit nicht selten einen héheren Grad erreichen kann,
oder gegeniiber dem nicht selten zu beobachtenden, durch mehr minder
remittierenden oder Kontinua-Charakter ausgezeichneten, sogen. Anfangs-
fieber, auf dessenVorkommen bei der Impfmalaria KorTEWEG unlingst auf-
merksam gemacht hat!), mit Sicherheit abzugrenzen. Man wird daher fiir
den praktischen Zweck der Registrierung der Zahl der Malariaparoxysmen
im allgemeinen jenen Fieberanfall als den ersten und von den folgenden
Fieberattacken nur jenen als einen ausgesprochenen bezeichnen, der
unter Schiittelfrost einsetzt, mit SchweiBausbruch abschlieft und im
Stadium der Hitze die Hochsttemperatur von mindestens 399 zeigt ?).
Der Fieberverlauf bei der Impfmalaria ist eigenartig. Er differiert
im klinischen Typus in mehrfacher Hinsicht von dem der natiirlichen
Malaria. Trotz ausschlieBlicher Verwendung von Tertianmalaria fiir die
Uberimpfungen pflegten sowohl in unserem Material wie in dem der

1) KorTEWEG hat auf Grund seiner Beobachtungen iiber den Ablauf
der Impfmalaria an 66 malariabehandelten Paralytikern der psychiatrisch-
neurologischen Kliniken in Amsterdam angegeben, dafl der eigentlichen
Fieberperiode in einem Grofiteil der erstgeimpften Fille ein sogenanntes
Anfangsfieber vorausgeht bezw. durch dieses eingeleitet wird und dafl
dasselbe durch folgende Merkmale gekenntzeichnet ist: es préisentiert sich
als ein mehr oder weniger remittierendes Fieber, tragt den Charakter’
einer Kontinua, ist in einer Reihe von Fillen durch eine lingere fieber-
lose Phase von den darnach erfolgenden intermittierenden Fieberanfillen
getrennt und fehlt bei Fallen, die eine zweite Malariainfektion durch-
machen, sowie bei Fillen, die frither einmal eine natiirliche Malaria iiber-
standen hatten.. Wir konnen diese Mitteilung KORTEWEGE im wesentlichen
bestdtigen. Auch wir haben das Auftreten dieses eigenartigen Anfangs-
fiebers bei Fillen mit erstmaliger Malariainfektion oftmals beobachtet,
ebenso das Fehlen desselben bei Fillen mit abermaliger Malariaerkrankung.
Wir konnten jedoch nicht finden, daf} dieses Anfangsfieber bei den Erst-
geimpften von einer derartigen Héaufigkeit wéare, dafl man hier von einem
regelmafigen, typischen Befund sprechen konnte.

?2) Es muf} hier allerdings angefithrt werden, dall auch vereinzelt hohe
Fieberanstiege ohne Schiittelfrost zur Beobachtung gelangen.
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anderen Autoren die Fieberverlaufsformen sehr variable zu sein. Die Fille,
in denen ein reiner Simplextypus der Malariaanfille vorherrscht, sind in
der Minderheit. Hingegen sind reine Duplextypen relativ haufiger. Das
meist zu beobachtende Vorkommnis ist der Beginn mit Fieberanfillen
von tertianem Ablauf und der langsame Ubergang derselben unter zu-
nehmend starkerer Verkiirzung der Intervalle, etwa vom vierten oder
fiinften Fieberanfall an, in einen Quotidiantypus. In vielen Fillen be-
steht eine irregulire Periodizitdt in Form mannigfaltiger Uberginge und
Mischungen von Tertian- und Quotidiananféllen und umgekehrt. Ante-
und postponierende Typen mit verschieden langen Verfrithungen, bezw.
Verspatungen im Einsetzen der Anfalle werden hiufig beobachtet. Die
Polymorphie der Fieberanfallsformen bei der Impfmalaria ist in einem
spateren Kapitel noch naher ausgefiihrt.

Im Verlaufe der Impfmalariainfektion erreichen die Temperaturen in
den Fieberanfillen, die mit Schiittelfrost einsetzen und mit SchweiB3-
ausbruch enden, in der Regel sehr hohe Werte. Sie werden oft von Fieber-
tag zu Fiebertag hoher. Wohl sieht man auch Fille, die trotz Impfung
vom gleichen Plasmodienstamm, mit gleicher Blut- und etwa gleicher
Parasitenmenge, nach gleicher Methode und an denselben Kdérperstellen,
erhebliche Differenzen in der Intensitit der Fieberbewegungen und in der
Hohe der Temperatursteigerungen zeigen konnen. Es handelt sich jedoch
in solchen Fillen vermutlich um eine individuelle Verschiedenheit der
Abwehr- und Immunvorginge des Organismus als Ursache der differenten
Fieberreaktionen. Im ganzen sind aber bei den Malariaanfillen Tem-
peraturanstiege zu verzeichnen, wie man sie durch die kiinstliche Fieber-
therapie (Tuberkulin, auch Typhusvakzine u. dgl.) gerade bei Para-
lytikern nur duBerst selten erzielen kann. Nur in relativ wenigen Fallen
bleiben die Temperatursteigerungen auf dem Gipfel der Fieberanfalle
unter 40°. In der Mehrzahl der Fille kommen die Temperaturen (axillar
gemessen) im Stadium der Hitze — besonders in den spateren Fieber-
anfallen — auf eine Hohe von 400 bis 41° bis 41:5°, manchmal ‘auch bis
auf annahernd 42°. '

Dieses Verhalten verdient entsprechende Beachtung. Zunéichst mit
Riicksicht auf den von WEeIcHBRODT und JAHNEL auf experimentellem
Wege erhobenen theoretisch interessanten Befund, wonach mehrere Male
applizierte hohe Kérpertemperaturen zwischen 42 und 43° (durch wieder-
holte Erwarmung des Versuchstieres in einem Thermosstaten von 410
Lufttemperatur erzielt) offenbar auf dem Wege direkter physikalischer
Einwirkung imstande sind, einen kiinstlich erzeugten Kaninchenschanker
zur Ausheilung und die Spirochéten zum Schwinden zu bringen?!). Ferner
hat JAENEL die parasitologische Erfahrung gemacht, daB in Gehirnen

1) Die Wiarmeeinwirkung mufite nach der Angabe der Autoren eine
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von Paralytikern, die zwei bis drei Tage vor dem Tode hohes Fieber
hatten, bezw. an einer fieberhaften interkurrenten Erkrankung gestorben
sind, fast nie Spirochéten zu finden waren. Besonders illustrativ ist dies-
beziiglich ein Paralytiker, bei dem 14 Tage vor dem an einer eitrigen,
fieberhaften Pleuritis erfolgten Exitus durch Hirnpunktion Spirochiten
festzustellen waren, hingegen nach dem Tode bei eingehender Unter-
suchung durch JAHNEL keine Spirochéten im Gehirn nachgewiesen werden
konnten. SchlieSlich wird den hohen Kérpertemperaturen seit langem
auch eine heilsame Wirkung auf die Manifestationen der Syphilis im
Sekundér- und Tertidrstadium zugeschrieben (KYRLE, JOoSEPH, STUCK-
¢oLD!), GARTNER). Es soll mit diesem Hinweis — wie vielleicht irrtiim-
licherweise angenommen werden kénnte — durchaus nicht gesagt sein,
daB das hohe Fieber den wesentlichen Heilfaktor der Malariatherapie
‘darstellt. Denn sowohl wir wie auch WEYcANDT, MUHLENS und K1rscH-
BAUM, NONNE und seine Mitarbeiter u. a. haben vollkommene Re-
missionen mit Wiederkehr der Berufsfahigkeit auch in Fallen gesehen,
die keine besonders hohen Temperaturanstiege in den Fieberanfillen auf-
wiesen. Man wird daher die Starke und die Haufigkeit des Fiebers nur
mit entsprechender Reserve als Kriterium fiir das Eintreten eines kurativen
Effektes bewerten diirfen. Unserer Ansicht nach ist das Fieber oder
eigentlich der dieser klinischen Erscheinung zugrundeliegende biologische
Vorgang keineswegs das ausschlaggebende Agens der Malariaimpf-
behandlung, sondern nur eine — allerdings wichtige — Teilkomponente,
nur einer der hauptsichlich wirksamen, in ihrem Wesen aber bisher noch
unbekannten Faktoren der Infektionstherapie.

7. Ausmafl der Malariawirkung. Zahl und Stirke der Fieberanfiille.
Einwirkung kleiner Chiningaben auf die kiinstliche Malariainfektion.

Wir lassen die Patienten je nach ihrem Alter und Stadium der Er-
krankung in der Regel acht bis zehn ausgesprochene Fieber-
anfalle durchmachen. Es ist dies ein FieberausmaB, das sich uns

wiederholte sein; war sie ungeniigend, so verschwanden die Spirochiten
nicht vollkommen und es vermehrten sich die wenigen hinterbliebenen
Parasiten von neuem. Uber den Heilungsvorgang des Kaninchenschankers
unter Einflufl der hohen Temperaturen berichten sie folgendes: ,,In den
meisten Féllen zeigt sich die Einwirkung der erhéhten Korperwirme auf die
Spirochiten nicht sofort, sondern erst zwei Tage nach einer geniigenden
‘Wirmedosis, zuweilen jedoch etwas frither oder spéater. Das Verschwinden
der Spirochiten vollzieht sich in der Weise, dall sie unbeweglich werden,
rasch an Zahl abnehmen und schlieBlich in den Priparaten keine einzige
mehr aufzufinden ist. Mit dem Verschwinden der Spirochiten beginnt die
Riickbildung des Schankers, welche drei bis fiinf Wochen bis zur véolligen
Abheilung beansprucht.

1) SrickGoLD konnte bei einem einige Wochen alten, an einer Broncho-
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empirisch im wesentlichen als die Dosis curativa und tolerata erwiesen
hat. In Fillen, die einen guten Allgemeinzustand zeigen und das Fie-
ber gut vertragen, warten wir -auch zehn bis zwolf und vereinzelt auch
mehr Fieberattacken ab.

Bei Einhaltung dieser -Anfallszahl und bei entsprechender Indi-
kationsstellung verlduft die Impfmalaria tertiana ohne Zwischenfille und
hat sich uns im Laufe der Erfahrungen als durchaus ungefihrlich und .
gutartig erwiesen. Die subjektiven Beschwerden der Kranken sind im
allgemeinen geringgradig und duBern sich hauptsichlich in Abgeschlagen-
heit, Mattigkeit, Kopfschmerzen und Appetitlosigkeit. Selbstverstiandlich
muB wahrend der Fieberperiode der Patient — es handelt sich ja meist
um psychisch Defekte mit mangelhaftem Selbsturteil — unter stindiger
arztlicher Beobachtung gehalten werden. Insbesondere soll die Gefal3-
und Herztitigkeit, die allenfalls vor der Kur einer eingehenden Priifung
zu unterziehen ist, grundsitzlich bei jedem Fiebernden genauestens iiber-
wacht und durch Verabreichung von Kardiacis (etwa zweimal 10 Tropfen
Tinct. strophanti pro die u. dgl.) auf der Héhe der Anfélle unterstiitzt
werden. Bei Herzerkrankungen empfiehlt es sich, schon vor Einsetzen
des Malariafiebers und im Verlaufe desselben auch an den fieberfreien
Tagen Herzmittel (Digitalis, Digipurat u. dgl.) darzureichen. Bei der-
artiger Vorsorge betrigt nach den Beobachtungen an unserem Material
der Prozentsatz der Todesfille an Herzkollaps im Fieberanfall kaum mehr
als 19, der Gesamtbehandeltenzahl. Da8 wihrend der Fieberperiode im
Interesse des therapeutischen Effektes Antipyretika nicht gegeben werden
sollen, sei als selbstverstandlich nur nebenbei erwahnt.

Bei manchen Kranken kann selbst unter sorgfaltiger arztlicher
Kontrolle die Notwendigkeit eintreten, die Infektion schon nach einer
kiirzeren Zeit als iiblich, bezw. nach einer geringeren Anzahl als acht bis
zehn Fieberanfille zu unterbrechen. Die Indikation fiir eine derartige
vorzeitige Unterbrechung des Fiebers wird durch einen auffallend raschen
Krifteverfall, durch alarmierende Erscheinungen von Herzinsuffizienz,
durch plotzlich einsetzende gastro -intestinale Storungen etwa in Form
hartnackigen Erbrechens und profuser Durchfille u. dgl. gegeben sein.
Ansémie und Ikterus sind, soweit sie nicht bedrohlichen Charakter an-
nehmen, nicht als Hinweis fiir einen Abbruch der Infektion anzusehen?).

pneumonie verstorbenen luetischen Kinde bei genauer Untersuchung der
Organe keine Spirochiten in denselben finden.

1) Ebenso wie in dem unserigen ist (nach MUHLENS und KIRSCHBAUM)
auch in dem grofen Hamburger Behandlungsmaterial bei kiinstlichen Tertiana-
infektionen Schwarzwasserfieber nie beobachtet worden. Hingegen geben
JossMAN und STEENAERTS an, in einem ihrer 100 Fille wihrend der Chinin-
behandlung einen zweitigigen Anfall von Schwarzwasserfieber gesehen zu
haben. Bei dem Umstande, daBl diese Angabe bisher in der schon ziemlich
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Sie gehen gewdhnlich, selbst wenn man die erforderliche empirisch-
therapeutische Fieberzahl in Génze durchmachen 148t, nach Einleitung
der Chininbehandlung prompt voriiber, ohne eine residuire Schiadigung
zu hinterlassen. MUHLENS und KIRSCHBAUM geben an, dafl sie auch bei
rascher und starker Zunahme der Barasitenmenge und bei reichlichem
Auftreten von Pigment im peripheren Blut die Infektion bald zu unter-
brechen pflegen; es bezieht sich dies aber — wie aus ihrer letzten Publi-
kation zu entnehmen ist — namentlich auf die ,,leicht in die komatdse
Form iibergehenden Tropicainfektionen.

Wihrend der Fieberanfille kommen die Kranken naturgemaf korper-
lich mehr oder weniger stark herunter und tritt nicht selten eine erheb-
liche Gewichtsabnahme ein. Es spielen sich ja im Zusammenhang mit
der durchgemachten Infektion zweifellos einschneidende Abbauvorgénge
im Organismus ab. Es ist aber hochst auffillig, wie rasch, selbst bei
lingerdauernder Malariainfektion mit zahlreichen Parasiten und sehr
hoch ansteigenden Fieberanfillen, nach der medikamentdsen Unter-
brechung der Ubergang in Genesung bezw. die Erholung von der
kiinstlich erzeugten Infektionskrankheit gewohnlich erfolgt und wie
dann im Gefolge als Ausdruck eines nunmehr einsetzenden lebhaften
Aufbauves eine oft erstaunliche Kriftigung des Gesamtorganismus und
ein oft iiberraschendes Aufblithen des Kranken sich einstellen. Aller-
dings konnten in einzelnen Fallen nach AbschluB des Fiebers selbst
noch einige Wochen vergehen, bis das Koérpergewicht und der somatische
Allgemeinzustand ihren fritheren Stand erreicht haben.

In Fallen, in denen — etwa infolge eines im Vorhinein méBigen
Kraftezustandes u. dgl. — wihrend des Fieberverlaufes im Zusammen-
hang mit den wiederholten Schiittelfrosten und den héheren Temperatur-
anstiegen stirkere Allgemeinerscheinungen sich geltend machen und in
denen man so. vor die ernste Entscheidung gestellt wird, entweder die
Infektion mit Hinblick auf die komplizierenden, mehr oder minder be-
drohlichen Allgemeinsymptome vorzeitig d. h. schon nach einer ge-
ringeren als der auf Grund der Erfahrung therapeutisch wirksamen Zahl
von Fieberanfallen zum Abschluf zu bringen, oder in Anbetracht der
schweren paralytischen Erkrankung die Fortsetzung des Malariafiebers
dennoch zu wagen, kann man nach Untersuchungen, die an unserer
Klinik iber die Wirkung kleiner Chinindosen auf die Impfmalaria
systematisch durchgefithrt wurden, iiber dieses schwierige Dilemma in
folgender zweckdienlicher Weise hinwegkommen. Durch eine einmalige
Verabfolgung von 0-1 oder 0-2 ¢ Chinin und im gegebenen Falle, d.h.falls

umfangreichen Literatur iber die Malariaimpfbehandlung einzig dasteht,
wird man fiir den Schwarzwasserfieberanfall des betreffenden Falles wohl
ein bestimmtes ursichliches dispositionelles Moment verantwortlich machen
diirfen.
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die einmalige Gabe sich nicht ausreichend erwiesen hat, durch eine aber-
malige Verabreichung der gleichen Dosis?), gelingt es zumeist, eine deutliche
voriibergehende Abschwéchung oder ein vélliges transitorisches Aufhoren
der Fieberanfalle zu erzielen, ohne jedoch die Malariainfektion zu koupieren,
so daB nach einer gewissen, selbst auf mehrere Tage ausdehnbaren Pause
die Fieberanfalle spontan wiederkehren oder durch provokatorische MaB-
nahmen (z. B. eine intravenose Injektion von 25 bis 50 Millionen Keimen
der Besredkaschen polyvalenten Typhusvakzine oder eine intramuskulire
Injektion von 10 ¢m? einer 10 prozentigen Natrium nucleinicum-Lésung)
wieder hervorgerufen werden konnen. Wahrend dieser Pause hat der
etwa gefahrdete Allgemeinzustand entsprechende Gelegenheit, sich in-
zwischen zu erholen und so den neuen Fieberanfillen wieder vollig ge-
wachsen zu sein. '

Esreagieren die fiebernden Kranken auf die kleinen Chinindosen durch-
aus nicht uniform, sondern es treten individuelle Verschiedenheiten in Er-
scheinung. Eslassen sich hier nach einer Zusammenstellung unsereseinschli-
gigen Materiales durch KauDERSs folgende drei Gruppen, bezw. Reaktions-
weisen auseinanderhalten: 1. Falle, die bei einmaliger oder erst bei zwei-
maliger Verabreichung der kleinen Chiningabe von 01 bis 0-2 g voriiber-
gehend fieberfrei bleiben, nach kiirzerem oder lingerem Intervall aber,
wahrend welchen der Parasitenbefund fast konstant ein positiver ist,
entweder spontan oder unter Einflul provokatorischer MafBnahmen
wieder in typischer Anfallsserie zu fiebern anfangen; 2. Falle, bei denen
nach einmaliger oder erst nach zweimaliger Einnahme von 0-1 bis 0-2¢
Chinin die Fieberanfille zunichst mehr und mehr abgeschwicht werden
und dann sistieren, ohne jedoch wiederzukehren oder durch provokatorische
Prozeduren wieder herbeigefithrt werden zu kénnen; 3. Fille, die nach
ein- oder erst zweimaliger Verabfolgung der kleinen Chinindosis mit transi-
torisch verringerter Temperaturhohe und ineiner fiir eine Reihe von Tagen
gemilderten Form bis zur tiblichen Unterbrechung der Infektion durch
die therapeutische Chininmedikation weiter fiebern. Zwischen den drei
Gruppen gibt es naturgemidB Uberginge. Der Zeitpunkt der Dar-
reichung der in Rede stehenden kleinen Chinindosis ist nicht gleich-
giiltig. Als die giinstigste Applikationszeit hat sich nach unseren Be-
obachtungen etwa die Mitte eines Intervalles zwischen zwei Fieber-
anfillen erwiesen, also jener Zeitpunkt, wo die heranwachsenden Para-
sitenformen am meisten labil sind, wiahrend die Zeit des Fieberanfalles
selbst fiir die Verabfolgung dieser Dosis, bezw. die Erzielung des er-
strebten Effektes nicht geeignet ist. Der durch die kleinen Chiningaben

1) Die abermalige Darreichung der kleinen Chiningabe soll nicht in
unmittelbarer Aufeinanderfolge bezw. gleich am n#chsten Tage erfolgen,
da es sonst zu einer dauernden Unterbrechung der Fieberanfille kommen
kann.
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erzielten temporiaren Abschwichung des Intensitidtsgrades der klinischen
Erscheinungen der Impfmalaria geht auch eine entsprechende episodische
Abénderung des parasitologischen Blutbildes parallell).

Falls in dem einen oder dem anderen Falle infolge einer bestimmten
teils vor Einleitung der Behandlung bereits bestandenen teils erst im Laufe
des Malariafiebers sich ergebenden somatischen Indikation (bedenklicher
Allgemeinzustand, kardiale Schwiche u. dgl.) doch die Entscheidung ge-
troffen werden muB, schon nach einer geringeren als der erfahrungsgemé0
kurativ wirkenden Dauer der Fieberperiode die Malaria ganz mit Chinin
zu unterbrechen, so wird man, wenn der jeweilige Patient bis zum medi-
kamentosen Abschlufl der Infektion nicht mehr als etwa vier oder fiinf
Fieberanfalle durchgemacht hat, nach einer intervalliren Pause von
einigen Wochen?) neuerlich mit Malariablut impfen und die restlichen
Fieberanfille ablaufen lassen kénnen, bis das empirisch festgelegte Aus-
mal} der Malariawirkung erreicht wurde.

8. Die Unterbrechung der Impfmalaria durch Chinin.

Die Impfmalaria unterscheidet sich durch ihre auBerordentliche
Chininempfindlichkeit wesentlich von der natiirlichen Malariainfektion.
Es ist das eine Tatsache, die nicht von vornherein zu erwarten war, und
deren Feststellung erst die umfiangliche Anwendung der Impfmalaria zu
therapeutischen Zwecken ermoglicht hat. Denn wenn man hatte befiirchten
miissen, dafl die behandelten Paralytiker ebenso wie viele an natiirlicher
Malaria Erkrankte trotz Chinin zeitlebens oder wenigstens durch Jahre
Plasmodientréiger bleiben, hitte man Bedenken haben miissen, eine groere
Anzahl so Behandelter in die gesunde Bevolkerung hinaus zu lassen.

Die Chinindarreichung erméglicht die Unterbrechung der kiinstlichen
Tertianmalarianinfektion zu jeder beliebigen Zeit. Sie wird bei un-
kompliziertem Ablauf der Infektion nach einer bestimmten Anzahl
von acht bis zwolf Fieberanfillen (wie im vorangehenden Abschnitt aus-
gefithrt wurde) eingeleitet, wihrend welcher neben dem klinischen Be-
finden der Kranken auch das parasitologische Verhalten des Blutes genau
zu kontrollieren ist. Nach Einsetzen der Chininmedikation verschwinden
die Krankheitssymptome und die Plasmodien des Blutes in sehr kurzer

1) Bezuglich der parasitologischen Einzelheiten im Blutbilde der durch
die kleinen Chinindosen beeinflulten Impfmalaria sei auf die kiirzlich aus
unserer Klinik erschienene einschligige Veréffentlichung von KAUDERS ver-
wiesen.

2) Die Dauer dieser intervalliren Pause wird verschieden sein und
zwischen zwei bis etwa acht Wochen und auch daritber variieren konnen.
Wiéhrend dieser Pause wird dem Kranken Gelegenheit geboten, sich von den
etwaigen korperlichen Komplikationen wihrend der Erstinfektion zu erholen,
um so den Anforderungen der neuerlichen Infektion wieder gewachsen zu sein.
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Zeit vollstandig. In der Regel behandeln wir mit Chinin. bisulfuricum
per os. Nur wenn es auf eine schnellere Wirkung ankommt, insbesondere
wenn die Infektion rasch beseitigt werden soll, oder wenn die Verab-
reichung per os aus irgendwelchen Griinden, z. B. Erbrechen, auf Schwierig-
keiten st6Bt, geben wir Chinin. bimuriaticum in der Dosis von 0-5 ¢ intra-
vends (ein- bis zweimal taglich und im ganzen durch drei bis sechs Tage).
Bei unseren erstjahrigen Behandlungen verabfolgten wir in einer auf
17 Tage erfolgten Verteilung eine Gesamtmenge von 10 ¢ Chinin in der
Weise, daBl der Patient zuerst drei Tage hindurch téglich zweimal
0-5 g Chinin. bisulf., die folgenden 14 Tage hindurch einmal téglich 0-5 g
Chinin per os bekam. Wir sind aber auf Grund entsprechender Beob-
achtungen zur Uberzeugung gekommen, daB auch kleinere Chiningesamt-
mengen und eine kiirzere Dauer der Chininapplikation fiir eine véllige
rezidivlose Ausheilung der Impfmalaria geniigen miiiten. Wir redu-
zierten daraufhin die Gesamtdosis des Chinins auf die Halfte, d. h. auf
5¢, und den Zeitraum der Chininverabreichung auf sieben Tage, und geben
so seit etwa Mitte 1922 das Chinin in folgender Weise: der Kranke erhilt
an den ersten drei Tagen oral zweimal 0-5¢ Chinin. bisulfur. téglich,
weiterhin nur noch an den vier folgenden Tagen je einmal 0-5 g Chinin
intern. Es hat sich im Laufe der Jahre diese Dosierung als vollkommen
ausreichend fiir eine prompte und dauernde Unterbrechung der Impf-
malaria erwiesen. Selbst in Fillen, in denen wir ausnahmsweise eine
groflere Anzahl als zwolf Fieberanfille haben durchmachen lassen, er-
folgte bei einer Gesamtchininmenge von 5 g regelmafig eine rasche, voll-
kommen rezidivireie Heilung.

In der Hamburger psychiatrischen Klinik ist man einen &hnlichen
Weg gegangen. Bei den ersten Behandlungen wurde nach MUHLENS
und KirscHBAUM die Gesamtmenge von etwa 15 bis 18 g Chinin in
folgender Weise gegeben : Zunichst sieben Tage hindurch je 1-0 g; nachher
sechs bis sieben Tage Pause; dann drei bis fiinf Tage je 1-0 g; sechs bis
sieben chininfreie Tage ; wiederum drei Tage 1-0 g; sechs bis sieben chinin-
“freie Tage und schlieBlich nochmals drei Tage lang je 1-0 g Chinin. Ver-
suche einer Behandlung mit kleineren Chinindosen zeigten aber bald,
daB auch geringere Tages- und Chininmengen ausreichen wiirden, um die
kiinstliche Tertianainfektion vollkommen zu beseitigen. Gesamtchinin-
dosen von 5-5 bis 8-5 g in Tagesquanten von 0-5 g bezw. zweimal 0-3 g
geniigten, um die Patienten ebenso schnell und dauernd von ihrem Fieber
und von den Parasiten zu befreien wie bei Behandlung mit 1-0g Dosen. Es
fithren nunmehr die Hamburger Autoren seit langer Zeit bei der Impf-
tertiana die Chininmedikation folgendermaflen durch: sie verabreichen an
drei bis fiinf aufeinanderfolgenden Tagen 0-75 bis 1-0¢ Chinin. hydrochlor.
(die erste Dosis eventuell intramuskuldr), dann nach je fiinftagiger Pause
noch zwei- bis dreimal je zwei Tage lang die gleiche Chinindosis; oder sie
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geben drei Tage hindurch je 1-0 g, die drei folgenden Tage je 0-5 g, dann
nach sechstigiger Pause durch fiinf Tage je 0-5 g, nach abermaliger sechs-
tagiger Pause vier Tage lang je 0-5 g, und schlieflich nach einem weiteren
Intervall von sechs Tagen durch drei Tage je 0-5 ¢ Chinin. hydrochlor.
In den so behandelten Fillen wurde stets ein volliges Schwinden des
Fiebers und der Parasiten mit Rezidivireiheit erzielt?!).

Man sieht, daBl wir mit einer im vorhinein niedriger gewéhlten Tages-
und Gesamtdosierung des Chinins, die im Laufe der Beobachtungen eine
weitere wesentliche Einschrinkung erfahren hatte, bei der Impfmalaria
das Ziel vollkommener Heilung und Rezidivireiheit in gleicher Weise
erreichen, wie die Hamburger Autoren mit ihrer im Vergleich zur An-
fangsgesamtdosis wohl ebenfalls reduzierten, aber doch fiir die kiinstliche
Tertianainfektion nach unserer Beobachtung beziiglich Quantitit und
zeitlicher Ausdehnung immer noch iibermafigen Chinindarreichung.

PLEHN ist in der Herabsetzung der Chiningesamtdosis bei der ter-
tianen Impfmalaria praktisch bisher am weitesten gegangen. Bei seinen
fritheren Behandlungsversuchen hatte er der Infektionsunterbrechung
eine regelmafBlige Rezidivprophylaxe angeschlossen, hat dies aber bald
aufgegeben. Seine malariabehandelten Fille bekommen im ganzen zwei
Tage nacheinander 1:0 g Chinin. bimuriaticum intramuskulér und am
dritten Tage noch 0-5 g und werden dabei véllig fieber- und parasitenfrei.
Zeigen sich ausnahmsweise Parasiten noch am vierten Tage, so erhalt der
betreffende Patient in viertdgigen Intervallen noch zwei- bis dreimal
je 0:5¢g Chinin. PrLEHN sah bei dieser Medikation keinerlei Riickfille.

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

1) Es ist bemerkenswert, daB das in vivo so prompt wirksame Chinin in
vitro keine entsprechende Wirksamkeit entfaltet. MUHLENS und KIRSCHBAUM
haben schon seinerzeit angegeben, dafl bei Zusatz einer bestimmten Menge
einer Chinin-Kochsalzlésung 1: 5000 zu gleichen Teilen defibrinierten Tertiana-
blutes die Plasmodien nach zweistindiger Einwirkung nicht abgetotet werden.
Bei weiteren Versuchen zeigte es sich, dafl bei einer Mischung von 2 em?
defibrinierten Tertianablutes und 2 ¢m® einer Losung von 1 ¢ Chinin. hydro-
chlor. auf 5000 einer 0-45- oder 0'9prozentigen Kochsalzlésung, Aufbe-
wahrung dieser Mischung durch 12 Stunden bei 37° C und nachheriger Uber-
‘tragung mittels subkutaner Injektion auf zwei Fille, in beiden ein positiver
Impferfolg zu erzielen war. Auch eine bei 37°C gehaltene Mischung von
gleichen Teilen Tertianablutes und einer Lésung von Chinin 1 : 2500 hat
sich nach finf Stunden infektionsfihig erwiesen. Die beiden Autoren ziehen
daraus fiir die Frage nach dem Mechanismus der Chininwirkung mit Recht
den Schluf, da dieselbe als eine indirekte aufzufassen sei und daf sie ver-
mutlich auf einer Aktivierung von Immun- und Abwehrkriften im Organis-
mus beruhe. Es wire in dieser Hinsicht beispielsweise auch auf das Salvarsan
hinzuweisen, das die verschiedenen Spirochéitenarten in vivo abtdtet, wihrend
es in vitro unwirksam ist.
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JoSSMAN und STEENAERTS geben an, dafl in der Berliner psychia-
trischen Klinik in einer Reihe von malariabehandelten Fillen mit einem
neuen Chininpridparat, dem Neopanchinal (einem komplexen Derivat der
Chinarinde)?!), in einer Tagesdosis von durchschnittlich zwei Teel6ffeln,
die sechs bis vierzehn, im Mittel acht Tage hindurch verabreicht wurden,
die gleiche Wirkung einer raschen und vélligen Entfieberung mit negativem
Plasmodienbefund erzielt wurde, wie mittels der gewShnlichen Chinin-
medikation. In einem Falle trat schon nach dreitdgiger Dosierung rezidiv-
freie Heilung ein (ScHILLING). Dieses Mittel bedarf aber noch einer
weiteren Nachpriifung.

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

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

9. Zur Frage einer spezifischen Nachbehandlung bei der
Malariatherapie.

Nach Ablauf der empirischen Anzahl von 8 bis 12 typischen Fieber-
anfillen und nach der nun erfolgenden Unterbrechung der Impfmalaria
durch Chininmedikation, pflegt zugleich mit dieser eine Neosalvarsan-
behandlung einzusetzen. Der Patient bekommt an unserer Klinik ins-

1) Nach ScHILLING (Zentralbl. f. Neur. u. Ps., Bd. 35, S. 444) stellt das
Neopanchinal ein hochkonzentriertes alkoholfreies Fluidextrakt der reinen
Chinarinde dar. Sein Gehalt an reinem Chinin betrigt angeblich etwa 2:5%,.
Die verabreichte Dosis entspricht also etwa 0:25%, Chinin. Versuchsweise
wurde auch schon mit einer 0:125 Chinin enthaltenden Neopanchinaldosis
ein betrichtlicher, allerdings vorithergehender Erfolg erzielt.
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gesamt sechs Neosalvarsaninjektionon in einwéchentlichen Intervallen,
die erste in der Dosis 0-3 g, die zweite von 0-45 ¢, die restlichen vier in
der Dosierung von je 0-6 g. Die Gesamtmenge betrigt somit 315 g. Es
kann dieselbe je nach der Toleranz der Kranken auch in mehreren kleine-
ren Gaben und entsprechend kiirzeren Intervallen zur Verabreichung
kommen. In einer Reihe von Fillen haben wir versuchsweise das Neo-
salvarsan in der Dosierung von 0-15 ¢ in ein- bis zweitagigen Zwischen-
rdumen bis zur Erreichung der genannten Gesamtmenge von 3:15¢g
(ohne jegliche Nebenerscheinungen) verabfolgt. Die gleichzeitige Neo-
salvarsanapplikation sollte anfénglich einem doppelten Zwecke dienen:
einerseits sollte sie gegen die inokulierte Malaria, anderseits auch
gegen den paralytischen Krankheitsprozel gerichtet sein. Die erste
Indikation ist durch die Erfahrungen iiber die hohe Chininempfindlich-
keit der Impfmalaria hinfallig geworden, so da nur die zweite noch in
Diskussion steht.

Es wire die Frage aufzuwerfen, ob mit Hinblick auf den paralytischen
Krankheitsvorgang die anschlieBende Darreichung von Salvarsan als eine
spezifische Nachbehandlung iiberhaupt von essentieller Wichtigkeit sei.
Dazu wire folgendes zu sagen. Auf Grund mehrfacher Erfahrungen
haben sich mir im Laufe der Zeit gewisse grundsatzliche Bedenken hin-
sichtlich der Notwendigkeit aufgedrangt, der Malariatherapie im besonderen
und der Infektionstherapie im allgemeinen eine ausgiebigere Salvarsan-
behandlung anzuschlieBen. WAGNER-JAUREGG glaubte schon bei der
Tuberkulin-Quecksilbertherapie die Beobachtung zu machen, da die
Remissionen bei den nur mit Tuberkulin-Quecksilber behandelten Para-
lytikern durchschnittlich dauerhafter waren als bei den auBlerdem noch
mit Neosalvarsan behandelten, so daf3 der Eindruck sich geltend macht,
als wenn die der unspezifischen Therapie angeschlossene Salvarsanbehand-
lung zwar nicht das Eintreten und die Volistandigkeit, aber die Dauer
der sich etablierenden Remission beeintrachtigen wiirde. WEYGANDT
und KirsceEBaUM in Hamburg haben in ihrem groBen malariabehan-
delten Paralytikermaterial bei einem Teile desselben keine Salvarsan-
nachbehandlung in Anwendung gebracht und bei einer anderen Gruppe
der Kranken nach der Malariaunterbrechung Salvarsan intravenés oder
endolumbal appliziert, haben aber bei den letzteren keine wesentlichen
Vorteile gegeniiber den nach der Malariakur spezifisch nicht nachbehan-
delten Fallen gesehen. KirscHBAUM und KALTENBACH teilen mit, da8
in den Fallen, die nach Malariatherapie Remissionen bekamen, diese
zumeist ohne Nachbehandlung eintraten und dafl es insbesondere nicht
etwa die spezifische Nachbehandlung gewesen ist, die dieselben herbei-
fiihrte!). REESE und PETER aus der NoNNESCHEN Klinik geben an, daf

1) In der WEYGANDTSCHEN Klinik wurde bei den malariabehandelten
Féllen auch Quecksilber teils in Inunktionsform teils in Form von Injek-
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sie bei den malariabehandelten Paralytikern jegliche Salvarsantherapie
vermeiden, ,,um den eventuell ungiinstigen Einfluf des Salvarsans auf
die Paralyse auszuschalten® ). JoSSMANN und STEENAERTS haben nur in
einer geringen Zahl ihrer malariabehandelten Paralysefélle spezifisch
nachbehandelt, ,,ohne daB sich danach wesentliche Anderungen in der
Konfiguration der Remissionen oder dem Verlauf des paralytischen
Prozesses gezeigt hatten. Auch eine Reihe unserer malariabehandelten
Falle, bei denen die Salvarsannachbehandlung aus inneren oder dufleren
Griinden entweder ganz unterblieb oder nicht vollstandig ausgefithrt wurde,
boten dessenungeachtet Remissionen gleicher Art dar wie die mit Sal-
varsan nachbehandelten Fille. Histologische Untersuchungen, die an
unserer Klinik von STRAUSSLER und Ko sK1NASin zu Ende der Fieberperiode
oder unmittelbar nach der Unterbrechung der Impfmalariainfektion —
also jedenfalls vor Einleitung einer Salvarsannachkur — interkurrent
verstorbenen Fallen durchgefiihrt wurden, zeigten, daf3 die anatomische
Remission unmittelbar an die Wechselfieberanfille sich anschlieft und
dafl die Riickbildung der anatomischen Verdnderungen, allerdings nicht
der klinischen Symptome, hauptséchlich auf die Malariainfektion zu
beziehen ist. Es ist in diesem Zusammenhang noch bemerkenswert, daf
von den ersten neun malariabehandelten Paralytikern aus dem Jahre
1917 acht Fille seinerzeit als Gesamtdosis nicht mehr als 1-35 g Neosal-
varsan (im ganzen drei Injektionen in der Dosierung 0-3 bis 0-45 bis 0-6¢g
in einwochentlichen Intervallen) erhalten haben und daB8 nichtsdesto-
weniger von diesen acht Fallen drei ihre volle Remission und vollstéandige
Berufsfahigkeit in andauernd unverédnderter Weise bis auf den heutigen
Tag bewahrten.

Es ergibt sich demnach die Schluifolgerung, dafl das Eintreten
einer Remission nach Malariabehandlung schon durch die Reaktion des
Organismus auf die kiinstlich erzeugte Infektion allein zustande kommen
kann. Es vermag auch die spezifische Nachbehandlung dieser oder jener
Applikationsart nach meinen Erfahrungen durchaus nicht die Entwick-
lung der mittels des Malariabehandlungsverfahrens erstrebten Remission
zu beschleunigen. Wenn wir also bei der Paralyse der Malariakur eine
Salvarsannachbehandlung in dem oben angegebenen Rahmen folgen
lassen, so ist es im Sinne der eigenen und der angefiihrten Beobachtungen
der Autoren fraglich, ob die Erwartung eines wesentlicheren antipara-
lytischen Pluseffektes gerechtfertigt ist. Vielmehr wire nach meinem

tionen als Nachbehandlung in Anwendung gebracht, es zeigten sich aber
dabei ebensowenig nennenswerte Vorteile wie bei der Salvarsannachbehand-
lung.

1) In der NoNNESCHEN Nervenklinik wird bei den malariabehandelten
Paralysen als Nachbehandlung eine sechs- bis achtwochige Hg-Schmierkur
mit einer tdglichen Dosis von 4 g Quecksilber durchgefiihrt.
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Dafiirhalten — solange nicht durch weitere Untersuchungen ein anderes
Ergebnis gezeitigt wird — die hauptsichliche Indikation fiir die An-
wendung einer Salvarsannachkur bei der Malariatherapie der Paralyse
in ihrer gerade bei den malariabehandelten Fallen so ausgeprigten robo-
rierenden Einwirkung und in ihrem férdernden Einfluf auf die korper-
liche Erholung der Patienten von der durchgemachten kiinstlichen In-
fektionskrankheit zu erblickenl).

Letzten Endes kénnte die Frage, ob eine Salvarsan- oder eine andere
spezifische Nachbehandlung nach der Malariakur angezeigt ist, nur auf
empirischem Wege, durch vergleichende Versuche, gelost werden. Solche
Versuche sind an unserer Klinik im Gange. Sie wurden nach derselben
Methode ausgefiihrt, wie die seinerzeitigen WAGNER-JAUREGGSCHEN
Versuche, die Wirkung des Tuberkulins auf den paralytischen Prozef}
zu studieren (siehe pag. 10). Es wurden wahllos nach der Reihe der
Aufnahmen je ein Paralytiker nur mit Malaria, der zweite mit Malaria
plus Salvarsan behandelt. Diese an einem grofleren Materiale durch-
gefilhrten Versuche sind insofern noch nicht abgeschlossen, als ja
auch die etwa eintretenden Riickfille zu beriicksichtigen sind; hiezu ist
die Zeit seit Abschluf der Versuche zu kurz. Nach dem vorldufigen
Resultate ergibt sich ein gewisses Plus an Remissionen zugunsten
der mit Salvarsan nachbehandelten Féalle. Es wire wiinschenswert,
dafl solche Versuche auch an anderen Stationen, die iiber ein grofes
Paralytikermaterial verfiigen, durchgefiihrt wiirden.

Im AnschluBl an die erwidhnten zwei Serien wird ferner an unserer
Klinik an einem ebenso grofen Materiale eine Modifikation der Salvarsan-
nachbehandlung auf ihren Wert gepriift. Bekanntlich haben DErcuM
und seine Schiiler GILPIN und EARLY gezeigt, daBl man dieselben Ein-
wirkungen auf den paralytischen ProzeB, die Swirr und ELrris ihrer
Methode der endolumbalen Injektion von salvarsaniertem Serum zu-
schreiben, auch durch blofle, wiederholt ausgefithrte Lumbalpunktionen
mit gleichzeitiger Entleerung gréBerer Mengen von Liquor erzielen kann.
DErcUM nennt diese Methode ,,spinale Drainage®“. In Anlehnung an
dieses Verfahren haben wir in der erwihnten dritten Serie Paralytiker
nach Abschlufl der Malariakur einmal wdéchentlich lumbal punktiert
mit Entleerung von 25 bis 40 ¢cm® Liquor und verabfolgten wenige
Minuten nach der erfolgten Punktion eine intravendse Neosalvarsan-
injektion in den frither angegebenen Dosierungen, im ganzen sechs In-

') Von diesem Gesichtspunkt aus pflegten wir auch bei den nicht luo-
genen Erkrankungen (wie multiple Sklerose, postenzephalitischer Parkin-
sonismus, Dementia praecox), in denen wir die Malariaimpfbehandlung ver-
suchsweise durchfithrten, zugleich mit dem Einsetzen der Chininmedikation
eine Serie von Neosalvarsaninjektionen zu verabreichen.
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jektionen. Der Gedanke dabei war, daB moglicherweise bei der Repro-
duktion der entnommenen Zerebrospinalfliissigkeit das Neosalvarsan —
vielleicht noch in unverinderter Form — leichter aus dem Kreislauf
in den Liquor iibertreten kénnte. Aber auch das Ergebnis dieser Serie
ist noch nicht spruchreif.

10. Die nosologische Sonderstellung der Impfmalaria.

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

Die nosologische Verschiedenheit zwischen der Impf- und der natiir-
lichen  Malaria tritt namentlich im Verhalten der Fieberanfalle nach
Ausbruch der inokulierten Infektion zutage. Dieses ist bei grundsétzlich
kontinuierlichem Rhythmus des Malariafiebers (Fieberanfall — Fieber-
remission — Fieberanfall) in den jeweiligen Féllen ein durchaus wech-
selndes und ungleichméfiges. Die Polymorphie des Fieberverlaufes ist
kaum deskriptiv darzustellen. Ein reiner Tertiantypus der Fieberanfalle
etwa nach Art der in den Lehrbiichern sich vorfindenden Kurvenabbil-
dungen kommt als eine die ganze Fieberperiode durchhaltende Verlaufs-
form nur selten vor. Der Minderzahl der Fille, die die ganze Fieberzeit
hindurch ein typisches Tertianfieber (Tertiana simplex) darboten, steht
auf der anderen Seite eine gleichfalls unbetrachtliche (wenn auch relativ
groBere) Gruppe von Fillen gegeniiber, die vom ersten Fieberanfall an
bis zur Unterbrechung der Infektion durch Chinin einen reinen Quotidian-
typus (Tertiana duplex) zeigten. Zwischen diesen beiden regelmaBigen
Formen der Periodizitat finden sich verschiedene Uberginge und
Zwischenformen bis zum regellosen Abwechseln von Tertian- und Quo-
tidiananfillen. Das hiufigste Vorkommnis ist der Beginn mit Anfallen
vom Tertiantypus und der allmahliche Ubergang derselben, unter zu-
nehmender Verkiirzung der Zwischenzeiten um einige Stunden, gewshn-
lich vom vierten oder fiinften Fieberanfall an, in einen Quotidiantypus,
der dann bis zur medikamentésen Unterbrechung der Infektion sich
nicht mehr #ndert, hin und wieder aber mit einem Anfall vom Simplex-
typus noch abwechseln kann. Nicht selten setzen die Fieberanfille von
vornherein im Duplextypus ein, werden dann bald von Anfillen mit

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 5}
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Tertianintervallen abgeldst, um wieder in quotidiane Form {iberzugehen.
Die Dauer der einzelnen Fieberanfille zeigt ebenfalls manche Eigen-
tiimlichkeiten. In der Mehrzahl der Falle entspricht sie mehr oder minder
dem bei natiirlichen Infektionen zu beobachtenden Verhalten. In manchen
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Malariaimpfung am 2. Oktober 1924. Fieberverlauf.

Abb. 1.

Ab 19. Oktober 1924 Chinindarreichung.

Fallen aber weisen die einzelnen Fieber-
anfille eine Ausdehnung iiber einen
Zeitraum von 16 bis 24 Stunden und
auch dariiber auf. Es kann dies sowohl
in den ersten als auch in den spateren
Fiebertagen vorkommen, einmal iso-
liert, ein anderesmal aufeinanderfol-
gend. In letzterem Falle kann es
zwischen dem einen und dem anderen
Anfall zu einem so kurzen fieberfreien
Intervall kommen, daf3 der intermit-
tierende Charakter des Fiebersin solchen
Zeiten fast verwischt wird. In manchen
Fallen konnen nach einer Serie von
Fieberanfallen die Attacken spontan
fir einige Tage aussetzen, um dann
mit oder ohne prodromale Temperatur-
steigerung von selbst oder unter An-
wendung provokatorischer Mittel (In-
jektion von Typhusvakzine, Aolan oder
Natrium nuclein.) in gleichem oder
anderem Typus als vorher wiederzu-
kehren.

Diese Variabilitat und Atypie im
Verhalten des Fieberverlaufes steht
nicht in entsprechendem Einklang mit
der konstanten Generationsdauer der
Tertianaplasmodien. Ihre Erklarung ist
vielleicht durch den mikroskopischen
Befund, wenigstens zum Teil, gegeben.
Dozrr und KirscHNER konnten schon
seinerzeit an unserem Behandlungs-
material in den die iiberwiegende Mehr:=
zahl darstellenden Fallen mit unregel-

méBiger Periodizitit stets eine Verschiedenheit der Entwicklungsstadien
der Parasiten, beispielsweise amoboide Formen und typische Tertiana-
ringe nebeneinander, im Blutpraparat feststellen. Diese Polymorphie
lieB sich seither an den aus den verschiedenen Phasen des Infektions-
verlaufes gewonnenen Malariablutpraparaten in unserer Klinik (wie
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Mitte eines fieberfreien Intervalles gewonnenen Priaparate hergestellt wurde,
stellen dies in gut erkennbarer Weise dar. Man kann daher mit DoERR
und KIRSCHNER amnehmen, daB die Uberimpfung eines so ungleich-
artige Reifungsformen der Plasmodien enthaltenden Blutes bei den Emp-
faingern eine Interferenz der pyrogenen Schizogonien zur Folge haben
miisse. ,,Mit dem Stich einer infizierten Anopheles gelangen — wie
DoERrR und KIRSCHNER ausfithren — ,,jedenfalls nur die gleichalterigen
resp. gleich weit entwickelten Sporozoiten in den menschlichen Organis-
mus; sie werden tiberdies direkt ins Blut eingeschwemmt, sind frei beweg-
lich und konnen daher sofort und annéhernd gleichzeitig in Erythro-
zyten einwandern und sich dort synchron zu Schizonten heranbilden.‘
Hingegen werden bei unseren auf dem Wege fortlaufender Uberimpfung
plasmodienhaltigen Blutes mittels Einspritzung in das Unterhautzell-
gewebe vor sich gehenden kiinstlichen Infektionen verschiedene endo-
globulire Entwicklungsstadien iibertragen. Der aus der Subkutis in die
Blutbahn des Impflings eindringende Betrag von mit Plasmodien infi-
zierten Erythrozyten des Blutspenders ist von dem Ausmaf der La-
sionen kleiner subkutaner Gefafle wahrend des Aktes der Impfinjektion
abhéngig. Ein Teil der Parasiten geht zweifellos samt den sie einschlief3en-
den Wirtszellen im Gewebsparenchym bald zugrunde. Von den in die
Zirkulation gelangten endoglobuliren Mikroben iibersteht vermutlich
wieder nur ein Teil ,,das Trauma des Milieuwechsels*“. So werden ,,aus
dieser lediglich vom Zufall beherrschten Auslese schlieflich sehr wenige
und ungleichaltrige Plasmodien hervorgehen, welche die Stamm-
formen der folgenden Schizontengenerationen darstellen‘. Es ist wohl
ohne weiteres klar, da auf diesem Wege alle moglichen Fiebertypen,
eine reine und gemischte, eine regulire und irreguldre Periodizitit in
Erscheinung treten koénnen.

Eine weitere auffallende Erscheinung, die die artifiziellen Malaria-
infektionen von den natiirlichen unterscheidet, ist das Verhalten der
inneren Organe, insbesondere der Milz und der Leber. Es ist uns schon
in der ersten Zeit der Malariatherapie aufgefallen, wie haufig Milzschwel-
lungen bei der Impfmalaria fehlen. Nur in der Minderzahl unserer malaria-
behandelten Falle lieB sich eine erhebliche Milzvergroferung feststellen.
(Sie ging dann mit Einleitung der Chininmedikation rasch zuriick.)
In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille hingegen war ein Milztumor
durch Palpation und Perkussion iiberhaupt nicht oder nur in kaum
nennenswerter Weise nachweisbar. Das so héufige Fehlen von Milz-
schwellungen bei der kiinstlichen Malaria wurde auch von anderer Seite
(WEYGANDT, MUHLENS und KirscaBauM, NONNE u. a.) konstatiert.
Bei Reinfektionen scheinen Milztumoren wohl etwas h#ufiger zu sein,
erreichen aber doch auch hier keine betriichtlichere GréBe. Leberschwel-
lungen waren gleichfalls verhaltnisméfBig selten zu finden. Das sehr

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 6
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seltene Vorkommen von wesentlicheren Milz- und LebervergréBerungen
lieB} sich in den interkurrent wahrend oder nach der Malariakur ad exitum
gekommenen und zur Sektion gelangten Fallen auch autoptisch bestéatigen.

Auch unsere parasitologischen Beobachtungen, die in zeitlich und
numerisch ausgedehnten Untersuchungen gewonnen wurden, deuten in
der Richtung einer Andersartigkeit der Impftertianmalaria gegeniiber
der natiirlichen Malaria tertiana hin. Zunéchst fillt es auf, daf bei
der Impfmalaria die mikroskopischen Blutbilder, selbst auf der Hdohe
der Infektionskrankheit, im allgemeinen erheblich geringere Plasmodien-
mengen aufweisen!) und dafB die Parasiten weniger reichliches Pigment
entwickeln, als man es bei der gewohnlichen Malariainfektion zu sehen
pflegt. Neben diesem quantitativen Moment tritt aber als eine besondere
Eigentiimlichkeit der kiinstlichen Tertianainfektion die geringe oder
fehlende Fihigkeit zur Gametenbildung hervor. Schon DoERR und
KIrRSCHNER, unsere fritheren bakteriologischen Mitarbeiter, wiesen auf
Grund ihrer Beobachtungen an unseren Plasmodienstamm aus der Zeit
der ersten 33 Passagen auf die ausgepragte Gametenarmut des Blut-
bildes bei der Impfmalaria hin. Sie schrieben in ihrer 1921 erschienenen
Arbeit: ,, Trotzdem wir das Blut bei jedem Patienten wiederholt und
sehr genau im dicken Tropfen wie im gefarbten Ausstrich untersuchten,
fanden wir nur in sehr wenigen Féllen Gameten und auch dann erst
nach dem achten oder zehnten Anfall.” Bei den fortgesetzten Nach-
prifungen der beiden an unserer Klinik in Verwendung befindlichen,
in ununterbrochener Menschenpassage stindig weiter geziichteten Ter-
tianastimmen hat sich bei sehr genauer Untersuchung die Spéarlichkeit
der sexuellen Formen des Parasiten, selbst in Fallen stirkster Vermeh-
rung der asexuellen Formen im peripheren Blute, mit konstanter Regel-
mafigkeit immer wieder feststellen lassen. Ja es ist die urspriingliche
Gametenarmut in beiden Plasmodienstimmen (von denen der &ltere
die hundertste Generation bereits iiberschritten hat) im Laufe der Zeit
von einem ausgesprochenen Gametenmangel gefolgt worden. Denn
wahrend der letzten zwei Jahre konnten in zahllosen Praparaten bei
wiederholter griindlicher Durchsicht so viel wie keine Gameten mehr
nachgewiesen werden 2). Zumindestens fand sich kein Préparat, in dem
sie mit einiger Sicherheit agnosziert werden konnten. Da bei den Ausgangs-
stimmen sowie bei den anfinglichen Passagen derselben Makrogameten
und Mikrogametozyten noch deutlich beobachtet werden konnten, so
kénnte man die zunehmende Gametenspérlichkeit und den schlie8lichen

1) Schon der bloBe Parasitennachweis erfordert nicht selten eine lingere
grindliche Durchsicht der Ausstrichpridparate.

2) Neulich hat auch PLEHEN bei dem von ihm verwendeten Plasmodien-
stamm fehlende Gametenbildung beobachtet, welche Eigenschaft von dem-
selben durch viele Passagen beibehalten wurde.
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Gametenmangel in den spateren Passagenstimmen vielleicht als das
biologische Ergebnis eines Aufhérens des geschlechtlich-sporogonischen
zugunsten eines alleinigen ungeschlechtlich-schizogonischen Entwick-
lungsganges auffassen. Die unter gewohnlichen Infektionsbedingungen
der geschlechtlichen Fortpflanzung dienenden generativen Parasiten-
formen sind unter den vorliegenden kiinstlichen Verhiltnissen — ihrer
natiirlichen Bestimmung verlustig geworden — gleichsam einer degenera-
tiven Atrophie anheimgefallen. Es prasentiert sich demnach die EinbuBe
oder der Verlust des Vermégens zur Umwandlung der Plasmodien in
sexuelle Formen, die Gametenarmut bezw. der Gametenschwund,
als ein spezifisches Merkmal der Impftertianmalaria 1).

Die Sonderstellung der Impfmalaria suBert sich weiter in der
erstaunlichen Empfindlichkeit derselben gegeniiber Chinin und in ihrer
vollstindigen Heilbarkeit. DoERR und KIRSCHNER heben auf Grund
ihrer Beobachtungen an unserem Material die auBerordentlich leichte
Heilbarkeit der kiinstlichen Malariainfektion durch Chininmedikation
gegeniiber dem bekannten Versagen der Chinintherapie bei der Kriegs-
malaria und dem dadurch bedingten stindigen Ansteigen der verord-
neten Chiningaben besonders hervor 2). Meist gentigte in unseren Fallen
schon die erste Tagesverabreichung von zweimal 0-5 g Chinin. bisulf. oder
hydrochlor., um ein vélliges Aufhéren des Malariafiebers zu erzielen
und um Plasmodien im Ausstrich wie in dicken Tropfen nicht mehr nach-
weisen zu kénnen. Und wenn am ersten Chinintag ausnahmsweise noch
ein Temperaturanstieg sich einstellte, so folgte dann auf den zweiten
Chinintag mit zuverldssiger Promptheit dauernde vollige Anfallsfreiheit
und Parasitenfreiheit des peripheren Blutes. Die auffillige Uberempfind-
lichkeit unserer kiinstlichen Tertianmalaria hat uns vor mehr als zwei
Jahren veranlaB8t, die bis dahin beobachtete, ohnehin bescheiden be-
messene Dauer (17 Tage) und Gesamtdosis (10 g) der Chininkur auf
die Hilfte zu reduzieren. Und es ist auch von einem theoretischen Ge-
sichtspunkte fraglich, ob der jetzt in Anwendung befindliche Modus der

1) Dafl dabei die Parasiten wahrend der so zahlreichen und einen so
langen Zeitraum hindurch vor sich gehenden Passagen sonst vollig gleich-
artig geblieben sind und ihre Pathogenitit und Morphologie in unverénderter
Weise bewahrten, ist schon an einer fritheren Stelle deutlich hervorgehoben
worden. Die Schizogonie zeigte stets den gewdhnlichen Verlauf, die Schizonten
ihre typischen Entwicklungsstadien (Ringe, améboide, Teilungsformen), das
Chromatin ihr charakteristisches Verhalten, die herangewachsene Parasiten-
formen einschlieBenden Erythrozyten eine entsprechende VergroBerung und
Abblassung. Eine etwaige Umbxldung in eine andere Plasmodienart im
Sinne der unitarischen Lehre hat nie stattgefunden

2) Zuletzt haben YORKE und MAcCFIE in England auf die rasche und
sichere Heilbarkeit der von Mensch zu Mensch verimpften Malaria und den
ausgesprochenen Gegensatz derselben zu der durch Anophelen iubertragenen
Infektion hingewiesen.

6*
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Chininverabreichung (5 g auf 7 Tage verteilt) in seinem vollen Umfange
unbedingt notwendig sei. Einschlagige von mir auf der Klinik gemachte
Erfahrungen und eigens darauf gerichtete seinerzeitige Untersuchungen
zeigten, dafl auch 2 bis 3 g, in manchen Fallen selbst 1 bis 2 ¢ Chinin,
vielleicht auch noch weniger, zur restlosen Ausheilung der Impfmalaria
hinreichen wiirden 1). Es gelang nach der medikamentdsen Unterbrechung
der Infektion in keinem Falle, durch die verschiedenen provokatorischen
MaBnahmen, wie Milzbestrahlung, Injektionen von Typhusvakzine,
Aolan, Natr. nuclein., Milch usw., einen typischen Malariaanfall wieder
auszulésen. Es trat nach einer derartigen Injektion wohl die iibliche
Fieberreaktion ein, zu einer wirklichen Malariaattacke ist es aber weder
anschliefend noch in der Folgezeit gekommen und das Blut zeigte einen
andauernd negativen Plasmodienbefund. Auch bei den Obduktionen
von malariabehandelten, in fritheren oder spateren Monaten nach der Kur
interkurrent verstorbenen Fillen erwiesen sich stets die inneren Organe
frei von echten Residuen der iiberstandenen Malariainfektion.
Schlieflich ist noch folgender wesentlicher Unterschied zwischen
der natiirlichen (durch Anophelesstich herbeigefiihrten) Malaria und den
kiinstlichen Tertianainfektionen hervorzuheben. Gegeniiber der so
haufigen Redizivneigung der ersteren kommen Malariariickfille bei der
letzteren nach hinreichender Chininmedikation nie vor. Seit unseren
ersten Behandlungsversuchen aus dem Jahre 1917 ist bei keinem
der behandelten Fialle ein Riickfall eingetreten. Ferner ergaben die bei
ihnen mehr oder minder lange nach Abschlufl der Kur gelegentlich aus-
gefithrten Kontrolluntersuchungen im Ausstrich wie im dicken Tropfen
ausnahmslos Parasitenfreiheit. Samtliche Autoren, die iiber die Malaria-
therapie der Paralyse Erfahrungen gesammelt haben,* berichten, daf
Riickfalle der Malaria tertiana bei ihren Behandelten nicht beobachtet
worden sind. Nach MUHLENS und KIrRSCHBAUM zeigte sich selbst bei
Fallen, die seinerzeit, eine Reihe von Jahren zuvor, nach lingerem
Tropen- und Subtropenaufenthalt schwere Malaria mit mehreren Riick-
fallen durchgemacht hatten, nach kiinstlicher Tertianainfektion und
entsprechender Behandlung durch Chinin voéllige Rezidivireibeit.
Die Frage nach dem Umstande, dem die erérterte Empfindlichkeit
der Impfmalaria gegeniiber Chinin zuzuschreiben wire, 148t sich kaum
zutreffend beantworten. In Anbetracht der immer wieder festgestellten
Gametenarmut des Blutbildes bei unseren Passagestdmmen auf der einen,

1) Trotzdem wird es aus praktischen Riicksichten entschieden abzuraten
sein, von der Gesamtchininmenge von 5 g weiter herunterzugehen, weil man
in Anbetracht der nicht selten beobachteten individuell verschiedenen Art
der Chininwirkung bei demselben Plasmodienstamm und der gleichen Chinin-
qualitit auch mit einer gewissen personlichen Verschiedenheit in der
Reaktion des kranken Organismus auf Chiningaben rechnen muf.
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der bekannten Chininresistenz der Gametenformen der Malariaparasiten
auf der anderen Seite, kénnte man ja zwischen beiden einen Zusammen-
hang postulieren. Doch konnten andere Autoren wie WEYGANDT, MUHLENS
und KirRscHBAUM bei ihren Tertianainfektionen deutliche Gametenbildung
im Blutpraparat feststellen, und nichtsdestoweniger lag die gleiche An-
sprechbarkeit auf Chinin und Rezidivireiheit vor. Ein anderes Moment,
dem eine gewisse ursichliche Rolle zugedacht werden konnte, ist viel-
leicht der Mangel einer Chininangewdhnung. Unsere Plasmodienstdmme
hatten vor Einsetzen der Chininmedikation nie vorher Gelegenheit
gehabt, unter Chininwirkung zu stehen. Sie wurden von Patienten ge-
wonnen, die nie frither Chinin bekommen haben. Bei der von uns geiibten
Methode der kontinuierlichen Menschenpassage wurden alle folgenden
Uberimpfungen stets ausgefiihrt, bevor der jeweilige Blutspender mit
Chinin in Kontakt gekommen ist. Aber auch gegen diese Vermutung
einer kausalen Beziehung lassen sich schwer zu widerlegende Einwénde
erheben. Mag so eine der angefiihrten oder eine andere theoretische
Erklarung die richtige sein, jedenfalls stellt die extreme Chinin-
empfindlichkeit eine charakteristische Eigenschaft der Impfmalaria
dar, die nebst den anderen Eigentiimlichkeiten die besondere nosologische
Stellung derselben begriindet.

11. Uniibertragbarkeit der in gréfierer Passagenzahl fortgeziichteten
Impfmalaria (tertiana) durch Anophelen im experimentellen Versuch.

In Anbetracht der zunehmenden Ausbreitung, die die Malaria-
impfbehandlung der Paralyse gegenwartig in verschiedenen Léndern
nimmt, insbesondere der zunehmenden Anwendung derselben auch in
malariaendemischen Gegenden, mufite der praktisch wichtigen Frage
nachgegangen werden, ob und inwieweit die therapeutische Malaria-
impfung in epidemiologischer Hinsicht bedenklich sei und ob bestimmte
hygienische SicherungsmafBnahmen zu beobachten wiren. Es kamen bei
dieser Frage nur die malariaendemischen und die von Anophelen bewohn-
ten Gebiete in Betracht. Denn daB in Gegenden, wo Anophelen nicht
vorkommen, die Malariatherapie epidemiologisch vollig gefahrlos ist,
hat ja die bisherige Erfahrung reichlich gezeigt. Nun hat es sich — wie
aus Nachstehendem hervorgeht — ergeben, dafl die gegeniiber der natiir-
lichen Malaria schon in klinischer Hinsicht (atypischer Fieberverlauf, auf3er-
ordentliche Geringfiigigkeit der Miltzumoren, Chininiiberempfindlichkeit)
und parasitologischer Beziehung (hochgradige Gametenarmut) weitgehend
differierende Impfmalaria auch hinsichtlich des epidemiologischen Ver-
haltens bezw. der Ubertragbarkeit durch Anophelesstich sich wesent-
lich von jener unterscheidet.

WaGNER-JAUREGG hat in Hinblick auf die klinischen und bakterio-
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logischen Eigentiimlichkeiten der Impfmalaria, namentlich auf die schon
zu Beginn festgestellte Sparlichkeit der Gameten und den spater zur
RegelmaBigkeit gewordenen Gametenmangel!) bei den in der Klinik
in Verwendung befindlichen, in liickenloser Passage von Mensch zu Mensch
fortgeziichteten Malariaplasmodienstammen, seit langem der Auffassung
hingeneigt, daB auch die Ubertragungsméglichkeit der Impfmalaria
demgeméf eine andersartige sein diirfte. Er hat nun die Anregung zu der
folgenden, unter seiner Leitung und Beteiligung durch BARZILAI-VIVALDI
und KAUDERS an unserer Klinik durchgefiihrten experimentellen Unter-
suchung gegeben, iiber deren Ergebnis WAGNER-JAUREGG zuerst am
27. September 1924 der Naturforscherversammlung in Innsbruck in
einer gemeinsamen Sitzung der Neurologen, Psychiater und Syphilo-
dologen Mitteilung machte.

Es galt nachzupriifen, ob einerseits eine Infektion von Anopheles-
miicken, die unter den optimalsten, den wirklichen Lebenbedingungen
derselben — soweit experimentell nur moglich — angepafiten Verhalt-
nissen im Laboratorium gehalten wurden, durch Stechen einer Serie
von an Impfmalaria erkrankten Paralytikern der Klinik zu erzielen ist,
anderseits ob diese infizierten Miicken andere malariagesunde Patienten
durch Stich infizieren kénnen. Es schien fiir die Beweiskraft des Expe-
rimentes erforderlich, eine mdglichst grofe Anzahl von Anophelen, von
zu stechenden malariainfizierten Blutspendern und malariafreien Fallen
zu verwenden. Diese Forderung konnte dank der Gunst der Verhaltnisse
leicht erfiillt werden. "

Es wurden von BARZILAT-VIvALDI 120 ménnliche und weibliche
Anophelen — durchwegs Anopheles maculipennis — anfangs Juni 1924
von Rom nach Wien mitgebracht. Eine Infektionsfreiheit der Miicken
vor dem Experiment wurde dadurch sichergestellt, da die ausgereiften
Anophelen unter stindiger Kontrolle aus Eiern im Laboratorium ge-
ziichtet worden waren. Die Miicken hatten den in Kéfigen bei warmer
AufBlentemperatur erfolgten Transport gut iiberstanden. In dem einfen-
strigen, stidseitigen Zimmer der Klinik, das den Miicken als Aufenthalts-
ort diente, wurde die Temperatur stindig auf 28° gehalten. Das Fenster
des Zimmers ist mit einem engmaschigen Moskitoschutzgitter versehen
worden. Die Miicken wurden in sechs aus einem einfachen, mit engmaschi-
gem Tiill ganz {iberzogenen Drahtgeriist konstruierten Kéfigen aufbe-
wahrt, von denen zwei je einen grofleren Schwarm von zirka 40 Anophelen
enthielten; die restlichen 40 wurden zur Erleichterung der Kontrolle
in kleineren Gruppen auf die iibrigen Kifige verteilt. Dem fiir das Fort-

) Es konnten in den letzten zwei Jahren in zahllosen Préparaten diese
fir die Infektion durch Anophelesstich bekanntlich unerldBliche sexuelle
Parasitenform nicht mehr, bezw. nicht mehr in einwandfreier Weise nach-
gewiesen werden. '
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kommen der Anophelen notigen Feuchtigkeitsgehalte der Zimmerluft
wurde durch mehrfaches Ausspannen grofler feuchter Tiicher, insbeson-
dere in der Néhe und iiber dem die Kéfige iiberdeckenden Moskitonetz,
Rechnung getragen. Auflerdem befand sich unmittelbar unter den
Kifigen auf den Glastassen, auf denen sie aufgestcllt waren, stets eine
dicke, stark mit Wasser durchtrinkte Watteschichte, der alle 24 Stunden
geringe Mengen von Glukose — bekanntlich der wichtigste Nahrstoff
der Miicken — zugesetzt wurden. Die Prozedur des Stechens ging in der
Weise vor sich, da dem Kranken ein oder zwei Kafige auf die Bauch-
haut aufgesetzt wurden. Die Anophelen konnten durch die Maschen des
Tillgitters stechen. Das Tageslicht wurde dabei durch schwarze Tiicher
abgehalten. Durchschnittlich wurden die Kéifige etwa 20 Minuten auf
der Haut der zu stechenden Kranken belassen.

Die Untersuchung wurde — wie in der unlingst aus unserer Klinik
erschienenen einschligigen Versffentlichung von BARzZILAI-VIVALDI und
KAUDERS nidher ausgefithrt worden ist — in vier unmittelbar anein-
ander anschlieBenden Phasen durchgefiihrt.

In der ersten Phase sollte die Infektion der Anophelen durch das
parasitenhaltige Blut gestochener Impfmalariakranker, die (nach Zik-
MANN durchschnittlich fiinf Tage dauernde) Entwicklung der Oozysten
im Mickenmagen und das Eindringen der aus der geplatzten Oozyste
freigewordenen Sporozoiten in die Speicheldriisen, in denen sie nach
KoLLE und HeTscu bei mittlerer Sommertemperatur schon nach etwa
10 bis 14 Tagen abgelagert sind, erfolgen. Es wurden wéhrend dieser auf
14 Tage sich erstreckenden Phase téglich einige malariainfizierte Kranke,
insgesamt elf teils mit dem &lteren teils mit dem jiingeren Malariastamm
geimpften Falle, von den Anophelen gestochen. Bei den Blutspendern
wurden bis zu 150 Stiche gezéhlt. Am Ende dieser Zeitperiode belief sich
der Anophelenstand auf 66 Exemplare.

In die zweite Phase sollte die Ubertragung der Infektion durch die
Miicken auf malariafreie Patienten fallen. Es wurden wihrend derselben
sechs malariagesunde Fille mit vollig parasitenfreiem Blutbefund, an-
fangs téglich, spiter jeden zweiten Tag, den Anophelen zum Stechen aus-
gesetzt. Insgesamt wurden ihnen 127 Stiche zugefiigt. Bei zwei am
starksten von den Anophelen gestochenen Patienten traten gelegentlich
Temperatursteigerungen und SchweiBausbriiche auf, die sich auf die
durch die zahlreichen Miickenstiche verursachten Intoxikationserschei-
nungen zuriickfithren lieBen. )

Am Ende dieser Phase wurden von den 28 iiberlebenden Anophelen,
auf die zu dieser Zeit sich der Miickenstand noch belief, 19 getétet. Davon
wurden 15 gleich in der iiblichen Weise seziert. Es erwiesen sich bei der
Priparation die Magen samtlicher Miicken frei von Oozysten. Auch bei
der histologischen Untersuchung von zehn entsprechend praparierten und
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gut erhaltenen Magendarmtrakten samt anhingenden Malpighischen
GefaBen waren keine Oozysten zu finden. Die Praparation der Speichel-
driisen gelang unvollkommen. Es wurde nur ein einwandfrei erhaltenes,
nach Giemsa gefirbtes Dauerpriparat derselben zustandegebracht. Es
zeigte dieses Praparat auch mit der Olimmersion einen normalen Befund;
von Sporozoiten war in den Ausfithrungsgéingen der Speicheldriisen nichts
zu sehen. Vier von den 19 getoteten Anophelen wurden ohne Sektion
eingebettet, in Serienschnitte zerlegt, und teils nach Giemsa, teils mit
verdiinntem Hiamatoxylin-Eosin gefirbt. Die histologische Unter-
suchung der bis in die feineren Details gut iibersehbaren Serienschnitte
ergab gleichfalls ein vélliges Fehlen von Oozysten im Magendarmtrakt.
Es zeigte sich somit mit Sicherheit, daB eine Infektion der Anophelen —
wenigstens der anatomisch untersuchten — nicht stattgefunden hatte.

Die dritte Phase sollte die Inkubationsperiode fiir die wihrend der
zweiten Phase auf die sechs gestochenen Kranken durch die Anophelen
zu iibertragende Malariainfektion darstellen. Sie umfaft 21 Tage. Man
konnte so, da die Inkubationsdauer der natiirlichen Malaria tertiana nach
Z1EMANN durchschnittlich acht bis elf Tage betriagt, der Moglichkeit einer
abnorm verlingerten Inkubationszeit sowie der Eventualitit einer erst
zu Ende der vorangehenden Phase erfolgten Infektionsiibertragung ge-
recht werden. Trotz verschiedenster malariaprovozierender MaBnahmen
(Rontgenbestrahlung der Milz, intravendse Injektion von polyvalenter
Typhusvakzine, intramuskulire Injektion von Natrium nuclein. u. dgl.)
trat bei keinem der sechs Patienten ein Malariafieber auf.

In der vierten Phase wurden diese sechs Kranken mit andauernd
negativ gebliebenem klinischen und bakteriologischen Befunde zu
gleicher Zeit mit Malariablut intravends geimpft, worauf nach einer
bei intravenésenMalariaimpfungen iiblichen Inkubationsdauer die Infek-
tion anging. Schon wahrend des ersten Anfalles waren bei allen geimpften
Kranken Tertianaparasiten im Blut festzustellen. Es zeigten simtliche
Fille den fir die Impfmalaria gewohnlichen Fieberverlauf und die
charakteristische Empfindlichkeit der Infektion gegeniiber Chinin.

Es ergab sich demnach, da in denselben Fillen, bei denen in einem
unter optimalsten Bedingungen durchgefiihrten experimentellen Versuch
die Ubertragung der Impfmalaria auf natiirlichem Infektionswege bezw.
durch Anophelesstich nicht moglich war, die Infektion auf dem arte-
fiziellen Wege der iiblichen direkten Uberimpfung des plasmodienhiltigen
Blutes prompt erfolgte. Dies berechtigt zur theoretisch bedeutungsvollen
Annahme, daB ‘der klinischen und parasitologischen Sonderstellung der
tertianen Impfmalaria auch eine solche im epidemiologischen Sinne
parallel geht. Es rechtfertigt zugleich auch die praktisch wichtige SchluB-
folgerung, daB das Malariaimpfbehandlungsverfahren nicht nur in
anophelesfreien Léndern keinerlei Ubertragungsgefahr bietet, sondern
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auch in malariaendemischen Gegenden — namentlich bei Anwendung
von in mehreren Passagen fortgeziichteten, mikroskopisch gametenfreien
Plasmodienstémmen — vom epidemiologischen Gesichtspunkte so gut
wie gefahrlos angesehen werden kann und daB daher -die Anopheles-
anwesenheit eines Ortes keine ernstliche Kontraindikation fiir die Durch-
fithrung einer Malariaimpfkur abzugeben geeignet ist.!)

12. Zur Frage der Immunitéit und Reinfektion der Impfmalaria.

Die kiinstliche Malariainfektion hinterlaft in der Regel keine erheb-
liche und insbesondere keine sehr langwahrende Immunitdt gegeniiber
einer neuerlichen Infektion.

Schon in der ersten Beobachtungszeit zeigte es sich, daf Rein-
fektionen mit dem gleichen, inzwischen durch eine Reihe weiterer
Passagen fortgeziichteten Plasmodienstamme sowie auch mit einem
anderen Tertianastamme ebenso von einem positiven Impfergebnis
gefolgt waren wie die Erstinfektionen. Diese Erfahrung hat sich auch
spaterhin immer wieder bestétigt. Selbst bei einem Intervall von wenigen
Monaten zwischen der ersten Malariainfektion und der neuerlichen
Impfung ging die letztere gewShnlich prompt an. Nur wiesen die zweiten
bezw. folgenden Infektionen zumeist einen milderen Verlauf auf, insofern
als in den Fieberanfillen die Temperaturanstiege oft nicht die Héhe der
Fieberkurven der ersten Infektion erreichten, die klinischen Erscheinungen
relativ leichter und die Parasiten im Blut weniger zahlreich waren. Es
war dies besonders bei den Reinfektionen der Fall, die nach einer kiirzeren
Zeitperiode als etwa fiinf bis sechs Monate erfolgten. Bei diesen kurz nach
Ablauf der ersten Tertianmalariainfektion ausgefithrten Wiederimpfungen
kam es auch nicht selten vor, daf die neue Infektion nach einer verhéltnis-
méaBig geringen Zahl von typischen Fieheranfillen — mitunter schon nach
drei bis sechs Attacken — spontan im Sinne einer Selbstimmunisierung,
bezw. Selbststerilisierung aussetzte, worauf ohne Chininbehandlung die

1) Von Herrn Dr. E. WE1ss aus der Anstalt ,,Ospedale psichiatrico
provinciale’* (Direktor Dr. GUGLIEMO DE PASTROVICH) in Triest ist uns
unlingst eine bemerkenswerte — bisher noch nicht publizierte — Mit-
teilung zukommen, die gleichsam eine indirekte Bestdtigung des Ergeb-
nisses des oben geschilderten Experimentes darstellt. Dieser Mitteilung
zufolge, die ich hier mit Bewillung des Herrn Kollegen WEIss wiedergebe,
treten in Triest Anopheles maculipennis zahlreich auf. Obgleich in der
Anstalt bereits seit zwei Jahren die Malariabehandlung der Paralyse in
Anwendung ist und in dieser Zeit schon iiber 60 Paralytiker malaria-
behandelt wurden, hat sich bisher keinerlei Infektionsiibertragung, weder
bei den Kranken noch beim Pfleger-, Bediensteten- oder Arzteperso-
nale, ereignet. Dabei sind — in Unkenntnis der Tatsache des Vor-
kommens der Anophelen im Orte — irgendwelche Vorsichtsmafinahmen
zwecks Verhiitung einer Hausinfektion bislang nicht getroffen worden.
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klinischen Symptome verschwanden und Parasitenfreiheit des peripheren
Blutes eintrat!). Auch bei den Erstinfektionen mit Tertiana findet ein
spontanes Aufhoren des Malariafiebers hin und wieder statt, es kehrt
dasselbe aber von selbst oder unter Einwirkung provokatorischer Mittel
in der Regel zuriick. Bei friihen Reinfektionen ist dies aber entschieden
ein hiufigeres Vorkommnis, ohne da es dann durch die verschiedenen
provokatorischen MaBinahmen immer gelingt, das Anfallsfieber wieder
auszulosen. Bei Reinfektionen, die nach einem lingeren Zeitraum als
sechs Monaten vorgenommen wurden, lief sich bei der Mehrzahl der Fille
im klinischen Verlauf eine wesentliche Abweichung gegeniiber dem Ver-
halten der ersten Infektion nicht beobachten. Bei den Wiederimpfungen
kam es zum Unterschied von den Erstinokulationen mehrere Male vor,
daBl die typische Infektion erst nach einer zweiten oder dritten Injektion
des Tertianablutes anging und dafl die Inkubationsperiode sich ver-
langerte. Auch dritte und vierte Impfmalariainfektionen, die in ver-
einzelten Fallen erzeugt wurden, hatten einen positiven Ausgang.

Ebensowenig wie bei der Impfmalaria ein linger dauernder und tief-
greifender Immunschutz erworben wird2), diirfte auch eine weitgehende
natiirliche Immunitdt vorkommen. Die Moglichkeit des Vorkommens
einer absoluten natiirlichen Immunitét schien mir seinerzeit auf Grund
einzelner Beobachtungen gegeben zu sein, in denen fiinfmal hinterein-
ander innerhalb eines Zeitraumes von etwa drei Monaten teils subkutan
teils intravenés teils in kombinierter Weise durchgefiihrte Tertiana-
impfungen keinen Impferfolg zeitigten. Doch bin ich seither in unserem
groen Behandlungsmaterial derartigen Fillen nicht mehr begegnet.
Man kann daher annehmen, dal auch in jenen Fillen (insgesamt fiinf
an der Zahl) eine vollsténdige Immunitidt nicht bestanden haben-diirfte
und daB vielleicht eine etwaige sechste oder siebente Inokulation doch
ein positives Ergebnis gehabt hatte.

Das hier iiber das Verhalten der Immunitit und Reinfektion der
Impfmalaria auf Grund eigener Erfahrungen Ausgefiihrte deckt sich im
wesentlichen mit den einschlégigen Beobachtungen der anderen Autoren.

1) Freilich wurden solche Félle trotz des spontanen Verschwindens der
Infektionserscheinungen mit Chinin nachbehandelt.

%) Es sei hier im Zusammenhang mit der Frage der Immunitdsverhalt-
nisse der Impfmalaria nochmals auf die bereits oben erwihntten Unter-
suchungen hingewiesen, die ‘an unserer Klinik iiber die Beeinflussung des
klinischen Verlaufes der kiinstlichen Malariainfektion mittels kleiner Chinin-
gaben (0°1 bis 02 g) ausgefithrt wurden. Es zeigte sich dabei insbesondere,
dafl mit den kleinen, weit unter der therapeutischen Dosierung liegenden
Chininmengen oft eine voriibergehende (auf einige Tage sich erstreckende)
reaktive Abschwichung oder Sistierung des Malariafiebers im Sinne tempo-
rarer Immunisierungsvorginge sich erzielen 1i83t.
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13. Uber die klinischen Ergebnisse in unserem malariabehandelten
Paralytikermaterial.

Es sollen nun die Resultate der Malariaimpfbehandlung der pro-
gressiven Paralyse in eingehender Weise zur Erdrterung gelangen. Zu-
néchst unsere eigenen Ergebnisse an einem sehr ausgedehnten Be-
obachtungsmaterial; daran anschlieBend die durch die verschiedenen
Autoren mit dem Malariabehandlungsverfahren erzielten Resultate. Es
wird sich zeigen, dal mit dieser Behandlungsmethode Remissionen von
einer Vollkommenheit und Dauer und in einer Zahl erreicht werden
konnten, wie sie in dieser Art einerseits von den sogenannten Spontan-
remissionen wesentlich differieren, andererseits durch keine der bisher be-
kannt gewordenen und zur Anwendung gelangten therapeutischen Ma@-
nahmen bei der Paralyse gezeitigt wurden.

Wir haben es uns zur Regel gemacht, als Mafistab fiir die Bewertung
eines Behandlungserfolges, bezw. der Giite einer Remission bei der
Paralyse, neben den Ergebnissen der klinischen Untersuchungsmethodik
in intellektueller und somatischer Hinsicht, die soziale Brauchbarkeit, die
Wiedererlangung der Leistungs- und Berufsfahigkeit, die Bewahrung im
praktischen Leben anzusehen. So wichtig die wiederholte eingehende
klinisch-psychiatrische Untersuchung fiir die Beurteilung eines thera-
peutischen Ergebnisses ist, so wenig kann sie uns restlos Aufschlufl
geben iiber das aktuelle geistige Inventar des Untersuchten, iiber seine
reale intellektuelle Leistungsfahigkeit. Nur in der praktischen Ver-
wendbarkeit im Leben, im Tun und Lassen des Kranken aufBlerhalb der
Anstalt!) spiegelt sich sein tatsichliches psychisches Vermdégen am
besten und getreuesten wieder. Nur die richtig eingeschitzte soziale
Wertigkeit stellt einen zuverldfllichen Priifstein fiir das wirkliche Kénnen
und Kennen dar. Hat die genaue klinische Priifung selbst einen volligen
Riickgang der jeweiligen intellektuellen Ausfallserscheinungen und sonstiger
vorheriger Storungen festgestellt, und versagt der Patient dennoch in
seiner Leistungs- und Berufsfahigkeit aulerhalb der Anstalt, so sind eben
noch residuire Abnormitiaten vorhanden, die der unzureichenden Unter-
suchungstechnik verborgen geblieben sind. Es gibt eben im seelischen
Leben noch so viele Dinge, die sich methodisch nicht fassen lassen. Darin
ist — besonders im Spezialfall der Paralyse — die Berechtigung gegeben,
den klinischen Befund durch einen sozialen Gesichtspunkt zu stiitzen oder
auch unter Umstdnden zu substituieren. Dall man bei einem von sub-
jektiven Momenten so sehr beeinflufbaren und Selbsttéduschungen so aus-
gesetzten Problem, wie es das der Therapie der Paralyse und namentlich
das der Beurteilung der Berufs-, Erwerbs- und Arbeitsfahigkeit zweifellos

1) Die Entlassungsfihigkeit allein ist freilich fiir die Bewertung eines
Behandlungserfolges noch kein entsprechendes Kriterium.
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ist, sehr darauf bedacht sein muf}, mit einer grofitmoglichen Objektivitit
im positiven sowohl wie im negativen Sinne zu Werke zu gehen, ist eine
Forderung, die so selbstversténdlich ist, daBl sie nicht erst zum Gegen-
stand einer speziellen kritischen Betrachtung gemacht werden soll. Es
wird daher bei der Beurteilung eines Behandlungserfolges nicht so sehr
auf die im Wege einer Priifung erhobene Berufsfahigkeit, sondern auf
die im Leben erprobte Berufstiatigkeit ankommen.

Dafl die verschiedenen Berufszweige weitgehende UngleichmaBig-
keiten darbieten und daB die Anforderungen derselben qualitativ und
quantitativ wesentlich voneinander differieren, bedarf wohl keiner
weiteren Erwahnung. Es ist an sich klar, dal die Riickkehr zu dem
Berufe eines Rechtsanwaltes, Arztes, Ingenieurs oder verantwortungs-
vollen Kaufmannes nicht in gleicher Weise zu werten ist wie die zum
Berufe eines Taglohners oder Hilfsarbeiters u. dgl. Das hindert aber nicht,
die ausgeiibte Berufstatigkeit im allgemeinen als ein relativ sehr verlaB3-
liches Kriterium fiir die Beurteilung eines therapeutischen Ergebnisses bei
der Paralyse anzusehen. Man darf ja nicht vergessen, welche weit-
gehenden personlichen Unterschiede bestehen in der Entwicklung und
Differenzierung des seelischen Gefiiges der Menschen. Vertreter geistiger
Berufe, Menschen mit feinerer Vervollkommnung ihrer psychischen
Mechanismen und speziell ihrer intellektuellen Aktivitat verfiigen sicher-
lich iiber ein viel reicheres Ausmaf von zerebral-funktionellen Kom-
pensationsmoglichkeiten als manuelle Arbeiter. Eine organische Hirn-
erkrankung gleicher Intensitit und Ausbreitung wird bei den einen oft
viel spater eine merkbare Schiadigung héchster seelischer Verrich-
tungen herbeifithren wie bei den anderen. Es gibt ja nicht wenige
Beobachtungen einerseits von geistig hochstehenden Persénlichkeiten mit
auffallig geringen psychischen Ausfillen bei ausgedehnten anatomischen
Hirnrindenverédnderungen, andererseits von Individuen mit bereits sehr
ausgesprochenem intellektuellen Verfall -bei einer relativ geringen
organischen Hirnschiadigung. Es laBt sich aus dem aktuellen psychischen
Bilde ohne Riicksichtnahme auf die frithere Persénlichkeit kein zutreffender
SchluB auf die In- und Extensitdt eines zerebralen Prozesses ziehen.
Ein bestimmter Grad des paralytischen Hirnvorganges wird fiir den einen
schon eine betrichtliche Geistesschwiche involvieren, wihrend der andere
noch wertvolle Leistungen vollbringt. Ein bestimmter Grad von Besserung
wird ein von frither her intellektuell differenziertes Individium schon fiir
eine kompliziertere Betatigung berufsfahig machen, wihrend ein weniger
differenziertes hiebei nur in einfacherer Beschiftigung arbeitsfihig sein
wird. Es ist in dem ausgefithrten Sinne verstidndlich, daB nicht der
Berufszweig (fiir den der remittierte Patient voll leistungsfihig wurde)
als solcher, sondern erst die Berufsart mit Beziehung auf die vorherige
Persénlichkeit des Kranken fiir die Bewertung eines Behandlungs- bezw.
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Heilerfolges bei der Paralyse maf3gebend sein kann. Wenn also ein Hand-
arbeiter, ein Schmied, eine Bedienerin usw. nach erfolgter Behandlung
und eingetretener klinischer Besserung zu ihrem friiheren oder einem ver-
wandten Berufe zuriickkehren und denselben voll ausfiillen, so ist dies
— freilich stets unter der Voraussetzung eines entsprechenden Ergeb-
nisses der psychiatrischen Priiffung — in dem gegebenen Fall genau so
ein MaBstab fiir eine gute Remission, wie die Wiederkehr der vorherigen
Berufsfihigkeit eines Ingenieurs, Arztes, Kiinstlers, Geschiaftsmannes,
Beamten und dergleichen mehr.

Ich mochte (fir die Betrachtung unserer Behandlungsergebnisse) im
allgemeinen zweierlei Arten von Remissionen bei der Paralyse unter-
scheiden: Erstens eine volle Remission, d.h. eine Remission mit
volligem Riickgang der Krankheitserscheinungen oder nur mit den ge-
ringsten (erst bei genauer psychiatrischen Priifung feststellbaren) re-
siduaren Zeichen der bestandenen psychischen Stérungen und mit voll-
kommener durch Tatigkeit erprobter Wiedererlangung der
fritheren Berufsfiahigkeit. Zweitens eine unvollkommene Re-
mission, d.h. eine Remission mit mehr oder minder ausgesprochenen
Residuen psychischer Defektuositit. Bei diesem letzteren Typus von
Remission wiren noch zwei Unterarten auseinanderzuhalten: a) Eine
solche héheren Grades mit unauffilligen, geringgradigen, noch in
weiterer Abnahme begriffenen, erst durch nihere Untersuchung nach-
zuweisenden psychischen Defektresten, die die Gesellschaftsfahigkeit
nicht beeintriachtigen und mit einem im Vergleich zu frither zwar mehr
oder weniger herabgesetzten, aber doch verhaltnismaBig betracht-
lichen Mafle von Arbeits-, Beschaftigungs- und Erwerbs-
fahigkeit verbunden sind; b) eine solche geringeren Grades mit
auffalliger, gréberer, schon bei oberflachlicher Betrachtung unverkenn-
barer, jedoch bis zu einem gewissen Grade noch riickbildungsfahiger, mit
einem Nachla der akuten Erscheinungen und einer relativen Intensitéts-
abnahme des Demenzzustandes einhergehender und eine selbsténdige
Lebensfithrung in h#uslicher Umgebung nicht unméglich
machender residusirer psychischer Defektuositat.

Unser gesamtes Behandlungsmaterial hat in kontinuierlicher Zu-
nahme gegenwiartig die Zahl von 1000 Paralysefallen bereits iiberschritten.
Waihrend wir in der ersten Zeit eine gewisse Auswahl insofern trafen, als wir
— nach Moéglichkeit!) — weit vorgeschrittene Fille aus der Behandlung
ausgeschieden haben, gehen wir seit mehr als zwei Jahren wahllos vor und

1) Wir muBten seit jeher zwecks Erhaltung der Kontinuitdt unserer
in Menschenpassagen fortgeziichteten Tertiana-Plasmodienstimme auch sehr
weit vorgeschrittene Fille hiufig zur Impfung heranziehen und so enthilt
auch unser fritheres Behandlungsmaterial eine recht betrichtliche Anzahl
solcher Fille.

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 7
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behandeln fast ausnahmslos alle Paralytiker, die zur Einlieferung in die
Klinik kommen. Wir tun dies im vollen BewufBltsein und Wissen, daf} wir
damit eine groBe Reihe ungeeigneter, alter Falle zur Behandlung heran-
ziehen. Wir haben ja selber zuerst die Erfahrung gemacht, dal es haupt-
sachlich die Paralysen im Friithstadium — die dementen Formen durchaus
nicht weniger als die manisch-agitierten — sind, die die besten Aussichten
auf einen vollen therapeutischen Erfolg bieten. Aber erstens ist es nicht
immer leicht, das Alter einer Paralyse festzustellen. Und zweitens sagten
wir uns, daB, so lange die Paralysetherapie noch im Stadium der Forschung,
so lange sie noch im Ausbau begriffen ist, man gut tun wird, iber dieses
praktische Moment eine zeitlang hinwegzugehen und vorlaufig alle
Paralytiker zu behandeln, um so eher, als man selbst bei sehr vorge-
schrittenen Fallen nicht so selten iiberraschende Remissionen oder langere
Stillstinde nach einer Malariabehandlung beobachten kann. Es ist ja
auch notwendig, alle Folgen der Therapie kennen zu lernen, was nur an
der Hand eines alle Falle beriicksichtigenden Behandlungsmateriales
moglich ist. Einer Reihe von Fragen, wie beispielsweise ob die Erfolge
der Malariabehandlung an bestimmte Verlaufsformen gebunden ist oder
ob es nicht ganz bestimmte Erscheinungs- und Verlaufsarten sind, die
auf die Therapie besser ansprechen, ferner der Frage, ob und in welchen
Fallen eine (spezifische oder unspezifische) Nachbehandlung erforderlich
und welcher Art von Nachbehandlung eine wirkliche Nachwirkung zuzu-
erkennen ist und dergleichen mehr, konnte so ndher gegangen werden.

Von der Gesamtheit der bisher von der Wiener psychiatrischen Klinik
aus mit Malaria tertiana geimpften Paralysefille, werden im folgenden
nur diejenigen behandelten Falle einer statistischen Betrachtung zu-
grunde gelegt, bei denen die Beobachtungszeit seit. der Behandlung sich
mindestens schon auf zwei Jahre ausdehnt. Es sind dies insgesamt
400 Falle. Es ist nicht leicht gewesen, ein derart umfangreiches Be-
handlungsmaterial hinsichtlich der therapeutischen Ergebnisse im ein-
zelnen vollig zu {ibersehen und statistisch entsprechend zu verarbeiten.
Es hat aber die Miihe gelohnt, da uns an der Hand eines so aulerordentlich
zahlreichen Materiales die Moglichkeit gegeben ist, sagen zu konnen, dafl
hier Zufilligkeiten des Erfolges und Zufilligkeiten infolge diagnostischer
Irrtiimer — ein Einwand, der im einzelnen wohl gelegentlich zutreffen
mag, den aber die starren Skeptiker an der Heilbarkeit der Paralyse noch
immer im allgemeinen erheben — so viel wie vollig ausgeschlossen sind.
Ferner bietet unser groBes Material den Vorzug, daB es sich auf einen
relativ langen Beobachtungszeitraum bis zu 714 Jahren erstreckt. Es
steht ja die Bewertung von Behandlungserfolgen bei einem so chronischen
Leiden, wie die Paralyse, in einem strengen Abhéingigkeitsverhéltnis zur
Dauer der Nachbeobachtung der therapeutisch beeinfluten Kranken.
Stellt es sich heraus, dal die durch die Behandlung erzielten Remissionen
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in der Mehrzahl von Dauerhaftigkeit sind, so ist damit — abgesehen von
der Frage der Haufigkeit — eine scharfe Abgrenzung gegeben gegeniiber
den bekanntlich auch spontan vorkommenden, jedoch gewdhnlich nur
kurzdauernden, transitorischen Besserungen. Unser Behandlungsmaterial
reicht in seinen ersten Anfingen bis in das Jahr 1917 zuriick.

Bietet ein so zahlreiches Beobachtungsmaterial auf der einen Seite den
wesentlichen Vorteil einer grofleren Zuverlassigkeit der SchluBfolgerungen,
so haufen sich naturgemafl auf der anderen Seite mit der wachsenden Zahl
die Schwierigkeiten in der statistischen Erfassung der einzelnen Fille.
Wir waren seit der Inangriffnahme der Malariabehandlung der Paralyse
stets eifrig bemiiht, bei den behandelten Fallen — insbesondere bei den
erfolgreich beeinfluiten — in periodischen Zwischenrdumen Katamnesen
aufzunehmen durch Vorladung zur personlichen Vorstellung und an-
schlieBende Untersuchungen, durch Vorladung von Angehorigen, durch
Anfragen, Erhebungen u. dgl. Wir haben alle unseren entlassungsfihigen
Patienten recht eindringlich angewiesen, sich in Zeitperioden von drei bis
vier Monaten spontan zur Nachuntersuchung vorzustellen und haben den
Angehorigen derselben die Verpflichtung auferlegt, fiir ein rechtzeitiges
Erscheinen Sorge zu tragen. Unsere Patienten haben unseren Anweisungen
— wenn auch oft in gréBeren Zeitintervallen als die geforderten — in
der Regel Folge geleistet, und kamen spontan teils aus Dankbarkeit fiir
den Behandlungseffekt, teils aus Einsicht in die Notwendigkeit einer
wiederholten Kontrolle, aus besonderer Vorsicht, oft auch aus dem Ge-
fiihl einer vermeintlichen Verschlimmerung, wenn interkurrent irgend
eine andere Stérung des Befindens sich einstellte. In den Fallen, die
spontan nicht zur Nachuntersuchung erschienen, erreichten wir dies durch
wiederholte Vorladungen. Es blieb aber doch im Laufe der Zeit eine ge-
wisse Anzahl von Fillen iibrig, in denen eine sichere Katamnese iiber die
weitere Fortdauer und Gestaltung der Remission nicht zu erheben war.
Manche Fille sind in andere Orte abgewandert und waren nicht mehr
erreichbar, andere wieder wollten von einer neuen psychiatrischen Unter-
suchung nichts mehr wissen, andere waren durch berufliche Angelegen-
heiten am Erscheinen verhindert, einige sind inzwischen gestorben. Es
gelang aber schlieflich auf Grund von Rundfragen auch in den meisten
dieser Fille mehr minder verlaBliche Auskiinfte zu bekommen. Obwohl
demnach das stetig wachsende Beobachtungsmaterial eine entsprechende
Erschwerung der Nachpriifungsmoglichkeiten bedeutete, konnten wir
dennoch die weit {iberwiegende Mehrzahl der Falle zu wiederholten Malen
nachuntersuchen und so ein recht ausgedehntes katamnestisches Material
aus den verschiedenen Behandlungsjahrgingen zusammentragen.

Unser Behandlungsmaterial umfaBt die verschiedenen Stadien,
Grade, Verlaufsarten und Erscheinungsformen der Paralyse, wie es einer-
seits das Paralytikeraufnahmematerial einer grofistadtischen Klinik natur-

7*
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gemaf darbietet, andererseits durch die Gr683e des Materials an sich ver-
biirgt ist. Es finden sich in demselben in groBer Zahl einfach demente,
manisch-agitierte, expansive, hypochondrisch-depressive Formen, ferner
Anfalls-, Tabes-, Lissauerparalysen, endlich auch juvenile und infantile,
galoppierende Formen der Krankheit usw.

Um iiber unsere Behandlungsergebnisse eine entsprechende Uber-
sicht zu gewinnen, erscheint es ratsam, das gesamte (hier statistisch
verarbeitete) Behandlungsmaterial in einzelne Zeitperioden einzuteilen.
Wir konnen so folgende Behandlungsjahrgéinge sondern: I. 1917,
IT. 1919/20, III. 1920/21, IV. 1921/22. Die Behandlungsjahrgénge
1922/23 und 1923/24 werden fiir die statistische Betrachtung nicht
verwertet; es sollen ja, wie bereits erwihnt, nur die Fille herangezogen
werden, bei denen die Impfbehandlung bis zum AbschluBl der Beobach-
tung mindestens zwei Jahre zuriickliegt. Stellen wir nun die Ergebnisse
und Ausgénge in den einzelnen der genannten Behandlungsjahrgénge
vergleichsweise zusammen und betrachten wir dabei die erzielten
Besserungen und Kklinischen Heilerfolge unter dem Gesichtspunkt der
oben fiir die Remissionen gegebenen Einteilung, so ergeben sich folgende
Zahlenwerte und Prozentverhéltnisse.

Von den neun Paralysefillen der ersten Behandlungsserie 1917
remittierten im Gefolge der Malariakur vier Fille vollkommen, zwei
unvollkommen, zwei blieben unbeeinfluflt, anstaltsbediirftig und endeten
letal, einer starb wahrend der Fieberperiode nach einem paralytischen
Anfall.

Von den vier vollen Remissionen dauern zwei bis auf den heutigen
Tag, d. h. 71/, Jahre in dem einen und 61/, Jahre in dem anderen Fall,
unveréndert an. Die beiden Fille sind anhaltend berufstitig, der einel)
als kaufméannischer Vertreter einer groflen Firma in verantwortlicher
Stellung, der andere als Beamter. Der dritte Fall wurde nach sieben-
monatiger Dauer der Remission riickfallig, besserte sich aber dann
abermals, ohne jedoch den Grad der fritheren Remission jemals wieder
zu erreichen, und ist seither stationir geblieben; laut einer vor wenigen
Monaten mir zugekommenen Mitteilung zeigt er jetzt das Bild einer
stationdren Paralyse mit Defekt?). Der vierte Fall ist nach ein-
jahrigem Bestande der vollen Remission unter dem Bilde einer amentia-
artigen Psychose neuerlich in psychiatrische Behandlung gekommen und
bald einem interkurrenten postgripposen Lungen- und Pleuraempyem

1) In diesem Falle ist auch die vor der Behandlung festgestellte Licht-
starre der rechten und schwache Lichtreaktion der linken Pupille nach der
Behandlung zur Norm zuriickgekehrt und dauernd normal geblieben.

2) Er befindet sich derzeit noch in der Frankfurter Irrenanstalt. Seine
Entlassung konnte aber — wie mir Herr Kollege WEICHBRODT unlingst
mitteilte — bisher nur aus dufleren Griinden nicht erfolgen. Er bekommt
jedoch regelmiafBig freie Ausginge.
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erlegen; es wurde mehr wegen der vorherigen paralytischen Erkrankung
als auf Grund des Zustandsbildes ein Rezidiv der Paralyse angenommen ;
diese Diagnose hat sich aber nach der Autopsie nicht als richtig erwiesen,
nachdem die histologische Untersuchung keinen progredienten ProzeB,
"sondern das anatomische Bild einer sogenannten stationiren Paralyse
ergab. Von den zwei unvollkommenen Remissionen rezidivierte der eine
Fall nach einigen Monaten und endete durch Suicid; der andere hingegen
hatte sich nach der Entlassung aus der Klinik weiterhin zunehmend ge-
bessert und ist im Laufe der folgenden Monate in eine bis heute, d. s.
61/, Jahre, andauernde volle Remission mit volliger Berufs- und Erwerbs-
fahigkeit tibergegangen.

Von den in bezug auf Intensitdt, Form und Dauer der Krankheits-
erscheinungen ungleichartigen 25 Fiallen der Behandlungsreihe aus der
Zeit September 1919 bis Marz 1920, die in meiner ersten Mitteilung
,,Uber die Einwirkung der Malaria tertiana auf die progressive Paralyse‘
mit Krankengeschichtsmaterial zur Darstellung kamen, zeigten nach der
Malariabehandlung 18 Falle Remissionen verschiedener Abstufung. Von
den restlichen Fillen blieben zwei ungebessert!) und mufiten in die
Irrenanstalt abgegeben werden.  In zwei weiteren Fillen muBte infolge
des allgemeinen Korperzustandes die Malariainfektion friihzeitig unter-
brochen werden, so daf} ein Behandlungserfolg bei diesen beiden, iiberdies
stark vorgeschrittenen, Paralysen im vorhinein nicht gewartigt werden
konnte; sie wurden nach Abheilung der Malaria ebenfalls der Landes-
irrenanstalt tbergeben und sind in derselben inzwischen gestorben.
Ebenso muBte in zwei stark agitierten Fallen von galoppierendem Verlauf
wegen raschen korperlichen Verfalles das Malariafieber schon nach
wenigen Anfillen zum Abschlul gebracht werden; der eine ging bei rapid
fortschreitender Prostration zwei Monate nach der Impfung, der andere
infolge schwerer Enteritis und konsekutiver Inanition und Marasmus
drei Monate nach der Malariaimpfung zugrunde. Der siebente Fall, der
wohl eine entsprechende Zahl von Malariaanfallen durchmachte, die
ganze Zeit hindurch aber in hochgradiger Agitation und anhaltendem
exzessiven Erregungszustand sich befand, ist nach Unterbrechung des
Fiebers unter plotzlich einsetzendem rapiden Verfall seiner furibund ver-
laufenden Paralyse erlegen. Von den in verschiedenem Malle remittierten
18 Fallen boten sieben eine volle Remission mit Wiederkehr der vor-
herigen Berufstatigkeit, sechs Fille eine unvollkommene Remission
hoheren und fiinf eine unvollkommene Remission geringeren Grades dar.

Von den sieben Fillen mit voller Remission kam es bisher nur in
einem nach etwa dreijahrigem Bestand der Remission zu einem Riickfall.
Es ist dies der Fall 24 der seinerzeitigen Zusammenstellung, bei dem es

1) Es sind dies Fall 6 und 12 der seinerzeitigen Abhandlung.
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sich laut Anamnese um eine bereits zirka 15monatige Dauer manifester
paralytischer Erscheinungen und zuletzt um eine depressiv-hypo-
chondrische Erscheinungsform handelte. Das keineswegs stark aus-
gepragte Rezidiv setzte unter manischer Erscheinungsweise ein. Es
konnte in diesem Fall durch eine neuerliche Malariabehandlung eine Be-
einflussung in dem Sinne erzielt werden, dafl diesmal ein Stationérzustand
auf der Stufe einer unvollkommenen Remission erfolgte. In den tibrigen
sechs Fillen dauert die volle Remission und die wiedererlangte friihere
Berufsfahigkeit bis heute, d. s. annghernd fiinf Jahre, unverdndert an.

Von den sechs Fiallen mit unvollkommener Remission hoéheren
Grades sind zwei — es sind dies Fall 13 und 20 meiner ersten Mitteilung —
nach der Entlassung aus der Klinik in weiterem allm&hlichen und konti-
nuierlichen Fortschreiten der Besserung nach einigen Monaten unter
Wiedererlangung der vorherigen Berufsfahigkeit in die Gruppe der vollen
Remission iibergegangen und bis heute in derselben verblieben. Be-
sonders bemerkenswert ist der eine (Fall 13) dieser beiden Falle. Es
handelte sich in demselben um eine ausgesprochene sogenannte Anfalls-
paralyse. Er hatte fast jeden Monat einen paralytischen Insult erlitten.
Auch der Einlieferung in die Klinik ging unmittelbar ein schwerer
apoplektiformer Anfall mit BewuBtlosigkeit und nachheriger voriiber-
gehender Aphasie und rechtsseitiger Korperlahmung voraus. Trotz dieses
ausgepragten Anfallscharakters der Paralyse ist der Kranke in direktem
Zusammenhang mit der Malariainfektionsbehandlung soweit gebessert
worden, dafl in der folgenden Beobachtungszeit nicht nur keinerlei An-
fille mehr zu verzeichnen waren, sondern im weiteren Verlauf vor allem
die eben charakterisierte Remission sich einstellte. Bei der herrschenden
pathologisch-anatomischen und parasitologischen Auffassung der para-
lytischen Anfille als Ausdruck einer stiirmischen, oft zu ausgedehnter
Gewebszerstorung fithrenden Steigerung des paralytischen Hirnprozesses
und einer ausgedehnten intensiven Spirochdtenwucherung im Gehirn,
kénnte man diesem Fall fiir den Nachweis der Wirksamkeit der Malaria-
therapie beinahe eine experimentelle Bedeutung beimessen!). — Bei
weiteren drei Fallen2) dieser Remissionsart war, wie wir uns durch
objektive Untersuchung tiberzeugen und durch katamnestische Er-
hebungen feststellen konnten, die Besserung nach der Entlassung gleich-
falls noch eine Zeitlang in weiterer langsamer Zunahme begriffen, hatte
aber einen wesentlich hoheren Remissionsgrad nicht mehr erreicht und
ist auf unvollkommener Remissionsstufe mit relativ beschrinkter Arbeits-
und Erwerbsfahigkeit bis heute, d.s. beinahe fiinf Jahre, stationar ge-
blieben. Im ersten dieser drei Falle hat die zuletzt am 24. September 1923

1) Derartige Beobachtungen haben sich im Laufe der folgenden Be-
handlungsversuche mehrmals wiederholt.
2) Es sind dies Fall 16, 18 und 25 meiner oben zitierten Mitteilung.
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durchgefiihrte Untersuchung der serologischen Reaktionen eine negative
Wassermannsche Reaktion im Serum und in der Zerebrospinalfliissigkeit,
eine negative Pandysche und Globulinreaktion und einen normalen
Lymphozyten- und Gesamteiweifigehalt des Liquors ergeben; die beiden
anderen Fille haben sich bisher einer Liquorpriifung entzogen. — Im
sechsten Fall) lag eine vorgeschrittenere juvenile Paralyse auf dem Boden
angeborener Lues und eine schon vor der Erkrankung offenbar seit friiher
Kindheit bestandene Imbezillitit als Ausdruck einer kongenitalen
Schédigung des Nervensystems vor. Darauf mufite bei der Beurteilung
des Grades der Remission naturgemaf Bedacht genommen werden. Ich
habe es seinerzeit hervorgehoben, dafl dieser Fall deswegen ein besonderes
Interesse verdiente, weil bei der juvenilen Paralyse mit unseren bisherigen
therapeutischen Mafinahmen so selten ein nennenswerter Erfolg zu er-
zielen war. Nun haben wir es inzwischen an der Hand des spéteren
Materiales erfahren, dafl auch bei der Malariabehandlung die Aussichten
fiir eine Beeinflussung dieser angeborenen Form der Metalues gegeniiber
den anderen Paralyseformen im allgemeinen nur geringe zu nennen sind.
Es hat auch die Remission in diesem Fall kaum langer als ein Jahr an-
gehalten ; Patientin ist in den ersten Monaten 1921 riickfallig und anstalts-
bediirftig geworden.

Von den fiinf Fallen mit unvollkommener Remission geringeren
Grades — es waren dies ausgesprochen vorgeschrittene Falle — ist Fall 3
meiner seinerzeitigen Publikation nach Jahresfrist wieder rezidiv ge-
worden und muBte in die Anstalt abgegeben werden, wo er inzwischen
gestorben ist. Fall 21, der nach seiner Entlassung aus der Klinik aus der
damaligen unvollstindigen Remission geringeren Grades in eine solche
héheren Grades iibergetreten ist, und, in diesem Remissionszustand ver-
bleibend, ein volles Jahr hindurch als Steueramtsbeamter einen — aller-
dings leichteren — Dienst ununterbrochen gut versah, ist etwa Mitte 1921
in einer ohne Vorboten rapid eingesetzten Serie epileptischer Anfélle
plotzlich gestorben. Uber Fall 5 haben wir keine verldBlichen Nachrichten,
er diirfte inzwischen gestorben sein. Im Fall 4, in dem das paralytische
Krankheitsbild bei der Einlieferung und in den folgenden Wochen ein
sehr schweres gewesen war, hatte der psychische Zustand nach der Ent-
lassung aus der Klinik bei hartnickiger Persistenz von Gehorshalluzi-
nationen allmihlich eine weitere Besserung erfahren; er hat nach mehr
als dreijihrigem Stationdrbleiben auf seiner geringeren Remissionsstufe
interkurrent ein letales Ende genommen. Nur ein Fall lebt bis heute
noch auBerhalb der Anstalt in einem Stationdrzustand. Es ist dies der
stark progrediente Fall 7 der Publikation, bei dem seinerzeit die Demenz
rapid zu sehr hohem Grad vorgeschritten war. Es sind in demselben auch

1) Es ist dies Fall 10 der Mitteilung.
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die Reaktionen im Liquor und im Blut vor mehr als zwei Jahren negativ
geworden und geblieben. Es ist erwihnenswert, daB gerade dieser Fall,
der in der Reihenfolge der fiinf Fille mit geringerem Grad unvollstandiger
Remission die weniger ausgiebige Besserung aufwies, die anderen iiber-
lebte.

Von den ungebesserten Fallen haben zwei (Fall 6 und 12 der Ab-
handlung), die nach AbschluB der Behandlung in die Irrenanstalt ab-
gegeben wurden, im Laufe der folgenden Monate eine geringgradige
partielle Besserung insofern erfahren, als sie regsamer wurden und in
der Anstalt zu Gartenarbeiten herangezogen werden konnten. Uber den
Fall 6 besitzen wir seit 1922 keine weiteren Nachrichten, wahrend wir im
Fall 12 noch vor zirka einem Jahr bei korperlich riistigem Verhalten
einen stationiiren Defektzustand festzustellen in der Lage waren.

Es befinden sich demnach von den 18 verschiedengradig remittierten
Fallen eines Materials von 25 in dem letzten Vierteljahr 1919 und dem
ersten Vierteljahr 1920 malariabehandelten Paralytikern gegenwértig,
d. s. anndhernd fiinf Jahre, acht Fillel) in andauernder voller Remission
mit fritherer Berufsfihigkeit, drei Falle in unvollkommener Remission
hoheren Grades mit Gesellschafts- und im Vergleich zu frither verminderter
Arbeitsfahigkeit und einer in unvollstindiger Remission geringeren
Grades. Ein nach zirka drei Jahren riickfallig gewordener Fall einer
vollen Remission mit Berufsfahigkeit hat sich nach Wiederholung der
Malariakur neuerlich — allerdings nicht mehr im Sinne einer vollstandigen
Remission — gebessert.

Von den (verschiedene Stadien und Formen der Paralyse repréasen-
tierenden) 116 Fillen aus der Behandlungsperiode Marz 1920 bis Juni 1921,
die, unter gleichzeitiger Verwertung der von mir im September 1920 in
der Naturforscherversammlung in Nauheim berichteten Ergebnisse, in
meiner zweiten Mitteilung ,,Uber die Einwirkung der Malaria tertiana
auf die Paralyse‘ zur statistischen Betrachtung kamen, zeigten im Ge-
folge der Malariabehandlung 78 Fille, d. s. 67-3%,, Remissionen un-
gleicher, der verschiedengradigen Intensitit und Dauer der Erkrankung
entsprechender Abstufung. Und zwar boten 42 zumeist frischere Fille
(d. s. 36-29,) eine volle Remission mit Wiederkehr der Berufstatigkeit
dar, 22 iiberwiegend vorgeschrittenere Falle (d. s. 18-99() eine unvoll-
kommene Remission hoheren Grades, 14 weitere Falle (d. s. 12%), die zur
Zeit des Eintrittes in die Behandlung sich zumeist in einem weiter vor-
geschrittenen Stadium befanden, eine unvollkommene Remission ge-
ringeren Grades. Die iibrigen 38 Falle (d. s. 32-79,) blieben ungebessert

1) Essind dies die sechs Fille der urspriinglichen Reihe der Vollremissionen
plus zwei aus der Reihe der vorher unvollkommenen Remissionen héheren
Grades in allmihlichem Fortschreiten in die Gruppe der vollen Remissionen
vorgeriickten Fille.



Die klinischen Ergebnisse in unserem Behandlungsmaterial. 89

und internierungsbediirftig; es waren dies in der Mehrzahl Spatparalysen;
davon wiesen bis zum Abschlul der ebengenannten Verdffentlichung
19 Fille ein Stationirbleiben der Erkrankung oder eine deutliche Ver-
langsamung der Progredienz auf, sieben Fille waren bei kérperlich gutem
Zustand geistig ganz verddet, zwolf Fille sind wihrend oder nach der
Infektionsperiode teils an der Paralyse, teils an einer interkurrenten
Erkrankung gestorben. Von den 38 unverindert gebliebenen Fillen
muBte bei neun wegen des allgemeinen Korperzustandes die Malaria-
infektion vorzeitig unterbrochen werden, so daB die Zahl der erfolgten
Fieberanfille in denselben eine fiir die Erzielung eines therapeutischen
Erfolges durchaus unzureichende gewesen war.

Von den 42 vollen Remissionen fehlen sichere katamnestische Nach-
richten iiber die Fortdauer der Remission in zwei Féllen. Drei weitere
Falle sind an interkurrenter Erkrankung gestorben, der eine nach zirka
dreijahrigem, der zweite nach iiber zweijahrigem und der dritte nach
etwa sechsmonatigem Bestande der vollen Remission. Dieser letztere Fall
wurde an unserer Klinik von STRAUSSLER anatomisch untersucht?). Es
war der histologische Befund?) in demselben so iiberaus diirftig ent-
wickelt und speziell hinsichtlich progressiver Erscheinungen so unge-
mein geringgradig im Vergleich zu dem gewo6hnlichen Befunde der Para-
lyse, daBl ohne die vorherige Kenntnis des klinischen Verhaltens die
histologische Diagnose anscheinend unmdoglich gewesen, gewil aber erheb-
liche Schwierigkeiten bereitet hitte. In vier Fallen kam es innerhalb
eines Zeitraumes von 11/, bis iiber 3 Jahre seit dem Eintritt der Remission
zu Riickfillen. Von diesen sind zwei, der eine nach mehr als dreijahriger,
der andere nach mehr als zweijihriger Dauer der Remission, in fou-
droyantem Verlauf unter anhaltender hochgradiger Agitation und Ver-
worrenheit kurz nach der Einlieferung in die Klinik dem Paralyserezidiv
erlegen ; die histologische Untersuchung ergab in denselben ausgesprochene
paralytische Hirnveranderungen, jedoch waren sie relativ gering-
gradig im Vergleich zu dem bereits langen Zeitraum seit Beginn der para-
lytischen Erkrankung und zu der Intensitdt der Rezidiverscheinungen,
so daB auf einen Stillstand oder zumindest auf eine sehr weitgehende
Retardation des Hirnprozesses fiir die Zeit der Remission geschlossen
werden kann. In den beiden anderen Fillen aber konnte durch eine
Wiederholung der Malariakur eine neuerliche — allerdings gegeniiber

+ 1) Es ist von den drei interkurrent in voller Remission verstorbenen
Fillen nur dieser eine Fall noch wihrend seines Klinikaufenthaltes gestorben,
wahrend die beiden anderen in voller Berufstitigkeit auBerhalb der Anstalt
ad exitum kamen und so der histologischen Untersuchung entgingen.

2) Es ist derselbe in dem die histologischen Hirnbefunde bei remittierten,
interkurrent verstorbenen, malariabehandelten Paralysefdllen erdrternden
Kapitel an spiterer Stelle noch nidher wiedergegeben.
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dem ersten Mal geringere — Beeinflussung erzielt werden, in dem einen
im Sinne einer unvollkommenen Remission hoheren Grades, in dem zweiten
in der Richtung einer starken Verlangsamung der Progredienz. In den
tibrigbleibenden 33 Fallen dauert die volle Remission und die wieder-
erlangte frithere Berufsfahigkeit bis heute, d. s. bereits 4 bis iiber 41/, Jahre,
unverdndert an.

Zu den 38 Fillen mit voller Remission, von denen in 33 die
bisherige Dauerhaftigkeit derselben katamnestisch sichergestellt ist,
kommen noch fiinf Fialle (darunter zwei mit bereits vorgeschrittener
Paralyse und langerer Dauer der Erkrankung) aus der Gruppe der unvoll-
stindigen Remissionen hinzu, die nach der Entlassung aus der Klinik
in weiterem allmahlichen, aber kontinuierlichen, iiber mehrere Monate
sich erstreckenden Fortschreiten der Besserung in einen immer hoheren
Remissionsgrad und dann unter Wiedererlangung der Berufsfahigkeit
in die Reihe der vollen Remissionen vorriickten; es ist die Remission
in diesen fiinf anhaltend berufstatigen Fillen eine dauerhafte geblieben.
Was die restlichen Fille mit unvollkommener Remission betrifft, so
zeigt sich unter denselben gleichfalls eine ausgesprochene Tendenz zum
Stationsrbleiben, wenn auch nicht in dem Ausmafe, wie in den Fillen
mit voller Remission. Es geht hier die Stabilisierung der Remission dem
Grade der Unvollkommenheit derselben deutlich parallel. So weisen
von den Fillen mit unvollkommener Remission héheren Grades —
abgesehen von den fiinf spater in eine stabile Remission iibergegangenen
Fallen — heute noch 12 und von denen mit unvollstindiger Remission
geringeren Grades nur zwei Fille ein katamnestisch festgestelltes statio-
néres Verbleiben in der von ihnen erreichten Remissionsstufe auf. Von
den weiteren Fallen unvollkommener Remission sind — soweit ver-
laBliche Nachrichten vorliegen — zwei interkurrent gestorben; in einem
dieser beiden Falle machte sich schon mitten in der Fieberperiode eine
Besserung geltend und war der Kranke nach der Entfieberung sichtlich
im Begriffe, in eine sehr gute Remission iiberzugehen, als er den aus
seiner Aortenerkrankung resultierenden Kompensationsstérungen erlag;
die histologische Untersuchung dieses Falles ergab auffillig geringgradige
Infiltrations- und proliferative Erscheinungen und deutliche regressive
Verdnderungen an der Glia sowie ein fast vollstindiges Fehlen von Stab-
chenzellen. Die iibrigen Fille sind nach mehr oder minder langer Zeit
wieder riickfillig geworden; davon sind einige — speziell die vorher in
geringerem Mafe remittiert gewesenen — inzwischen an der Paralyse
gestorben, andere hingegen nach Wiederholung der Kur neuerlich gebessert
worden. Unter den letzteren befindet sich auch ein Fall von juveniler
Paralyse mit beinahe dreijahriger Dauer der Remission, bei dem erst
gegen Mitte 1924 ein — relativ méBiges — Rezidiv ausgebrochen war
und der nach wiederholter Malariakur neuerdings in Besserung begriffen
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ist. Doch sollen diese (nach erfolgtem Rezidiv neuerdings remittierten)
Fille eines strengeren MaBstabes wegen bei der statistischen Erorterung
der Ergebnisse ganz aufler Betracht gelassen werden.

Es befinden sich also von den 78 verschiedengradig remittierten
Fallen der Behandlungszeitperiode Marz 1920 bis Juni 1921 gegenwirtig,
das ist bereits das vierte bezw. fiinfte Jahr, im ganzen 38 Fille!) in an-
haltender voller Remission mit Berufsfahigkeit und 14 Falle in unvoll-
kommener Remission mit Gesellschafts- und mehr oder weniger ver-
minderter Beschaftigungs- und Arbeitsfahigkeit. Es entspricht dies
im Hinblick auf die Gesamtzahl (116 Fille) dieser Behandlungsserie
einem Prozentsatz von 32-7%, auf der Stufe voller (d. h. praktisch einer
Heilung gleichkommender) und von 12-06%, auf der Stufe unvollkommener
Remission stabilisierter Behandlungserfolge. In Ubereinstimmung mit
der Dauerhaftigkeit, bezw. dem Stationirbleiben der erzielten Remis-
sionen haben im Laufe der Zeit die anfénglich — namentlich in bezug
auf die Wassermannsche Reaktion und die Globulinreaktion des Liquors
— noch unverédndert gewesenen serologischen Befunde in den meisten
Fillen eine weitgehende Besserung oder ein Negativwerden erfahren.

Es seien hier aus der Gruppe der Dauerremissionen der eben erdrterten
Behandlungsserie einige bemerkenswerte Krankheitsgeschichten als Bei-
spiele ganz kurz angefithrt:

D. 43 Jabre alt, Versicherungsbeamter, in die Klinik am 22. Mirz
1920 mit amtlichem Parere eingeliefert.

Laut Anamnese Beginn der Erkrankung im Jédnner 1918 mit einem
apoplektiformen Anfall, der von kurzdauerndem Sprachverlust und Seh-
storung gefolgt war. Seither wiederholten sich die Anfille in Intervallen
von etwa einem Monat. Langsame Abnahme der geistigen Fahigkeiten,
insbesondere zunehmende VergeBlichkeit und Zerstreutheit. Ende 1919
raschere Abnahme der Leistungsfihigkeit und seit Janner 1920 berufsunfihig.
Luetische Infektion vor 10 Jahren.

Bei der Aufnahme bot er das Bild einer einfach dementen Paralyse mit
ausgeprigter Auffassungs-, Urteils- und Merkfahigkeitsschwiche, euphorischer
Stimmungslage, Fehlen einer Krankheitseinsicht, groben Stérungen des
Rechenvermégens, ausgesprochener paralytischer Sprachstérung und deut-
licher Schriftstérung. Die W. R. im Blut positiv, W. R. im Liquor bei 0-1
positiv, Globulinreaktion positiv, 38 Lymphozyten in 1 mm?®. Diagnose:
progressive Paralyse.

Pat. machte bis zum 26. April 1920 eine Malariafieberkur in tiblicher
Weise durch. Bekam nachher zugleich mit der Chininmedikation noch sechs
Neosalvarsaninjektionen in einwdchigen Intervallen in den Dosierungen
03, 0:45, und zu 0'6 in den letzten vier Injektionen.

In den folgenden Wochen nach der Periode der Malariainfektion erschien
Patient zunichst vollig unverindert. Erst nach einigen Wochen stellte
sich bei ihm in langsamer, allmihlicher Entwicklung eine Besserung des .

1) Es sind darin die fiinf Fille inbegriffen, die aus der Gruppe der un-
vollkommenen in allmihlich zunehmender Besserung in die Reihe der vollen
‘Remissionen mit wiedererlangter Berufsfihigkeit vorriickten.
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Gesamtzustandes ein. Am 6. Juni 1920 konnte festgestellt werden, daf die
Rechenstérung fast ginzlich zuriickgegangen und die Sprach- und Schrift-
stérungerheblich gebessert war. Die in der Anamnese angegebenen Anfille
haben sich nicht mehr ereignet. Nachher besserten sich die charakteristischen
Demenzerscheinungen in auffilliger Weise, so dafl Patient am 28. Juni 1920
nach Hause entlassen werden konnte. Bei der vor der Entlassung durch-
gefithrten Serum- und Liquoruntersuchung zeigte sich gleichfalls eine be-
deutende Besserung, wobei besonderes Interesse verdient, da neben den
anderen Reaktionen auch die W. R. im Liquor, die sonst auch in Fillen
guter Remission sich sehr spit zuriickzubilden pflegt, schon damals bei
0'8 negativ ausfiel.

Die Besserung schritt kontinuierlich vorwérts. Patient zeigte zu Hause
eine geordnete Lebensfithrung, suchte sich zu beschéftigen, nahm den fritheren
Verkehr mit seinen Kollegen auf und war dabei von unauffilligem Verhalten.

Ende 1920 nahm er seine Berufstitigkeit als Versicherungsbeamter
wieder auf und ging seither derselben in fritherer Stellung anstandslos nach.
Im Janner 1923 — zur Zeit des allgemeinen Beamtenabbaues — lieB er
sich mit 909, Pension abbauen.

Bei den zu wiederholten Malen vorgenommenen Kontrolluntersuchungen
hatte die psychiatrische Priifung den Riickgang der paralytischen Krank-
heitszeichen und die dauerhafte gute Remission stets erkennen
lassen. Insbesondere fielen neben einem guten Urteilsvermdgen die aus-
gezeichnete Merk- und Erinnerungsfihigkeit immer wieder auf. Eine ge-
wisse, offenbar residuéire Intelligenzabschwichung geringen Grades blieb
allerdings zuriick. Die Sprache und die Schrift waren dauernd intakt.

H. 58 Jahre alt, Oberinspektor der Sidbahn, aufgenommen in die
Klinik am 20. Mai 1920.

Laut Anamnese seit einiger Zeit zunehmende Charakter- und Wesens-
verinderung, wurde auffallend verloren, machte unpassende Bestellungen,
duBerte Grofenideen, wurde im Dienst unpinktlich. Hatte noch bis vor
einer Woche Dienst gemacht. Luetische Infektion vor 30 Jahren. Wiederholt
antiluetisch behandelt worden.

Bei der Aufnahme ruhig, orientiert, sehr gesprichig. Euphorisch-
heitere Stimmungslage. Fehlen einer Krankheitseinsicht. Deutliche
Intelligenzdefekte. Demente GroBenideen. Fehler beim Kopfrechnen.
Pupillen lichtstarr. Sprache leicht dysartrisch. Achillessehnenreflexe fehlen.
W. R, im Serum negativ, W. R. im Liquor bei 01 positiv, Globulinreaktion
positiv. Lymphozyten 19 in 1 mm3. Diagnose: progressive Paralyse - Zeichen
von Tabes.

Malariaimpfung am 1. Juni 1920 mit 1¢m?® Blut. Vom 27. Juni bis
6. Juli acht Fieberanfille. Danach Malariaunterbrechung mittels Chinin-
behandlung.

Nach Abschlul der Fieberperiode zunichst vollig unverindertes Ver-
halten im Vergleich zu dem Zustand vor der Impfbehandlung. Wird des-
wegen am 12. Juli 1920 in die Irrenanstalt Am Steinhof abgegeben.

Dieser Patient wurde in unseren fritheren statistischen Berechnungen
der Behandlungsergebnisse in der Rubrik der ,,Ungebesserten‘‘ gefiihrt.
Wir konnten iiber ihn nach seiner Entlassung aus dem Steinhof keine niheren
Erkundigungen einholen. Indessen stellte er sich Mitte des Jahres 1923
spontan mit der Bitte um eine Nachuntersuchung vor. Es lieB sich dabei
zu unserer Uberraschung keinerlei auffillige psychische Stérung feststellen.
Er zeigte bei genauer psychiatrischer Priifung ein derart einwandfreies Ver-
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halten, dall wohl von einer vollen Remission gesprochen werden konnte.
Wir erfuhren, dall er schon wihrend des Anstaltsaufenthaltes und ins-
besondere nach der im Oktober 1920 erfolgten Entlassung aus der An-
stalt sich zunehmend besserte und daB er Anfang 1921 seinen Dienst
wieder angetreten hatte. Er hat denselben die ganze Zeit hindurch gut
versehen. Am 1. April 1923 ist er, nachdem die erforderliche Zahl der
Dienstjahre abgelaufen ist, in Pension gegangen. Nach Aussage seines gut
beobachtenden Freundes, mit dem er seit vielen Jahren eine gemeinsame
Wohnung innehat, ist er die ganze Zeit hindurch vollkommen unauffillig,
sein Gedéchtnis und sein Urteil ist stets zutreffend, er zeigt vielseitige Inter-
essen, beschiftigt sich wieder mit seinen fritheren Liebhabereien, mit Land-
schaftszeichnen, Photographieren, macht Bergtouren usw.

Bei einer neuerlichen Nachuntersuchung am 29. April 1924, zu der
sich Patient spontan eingefunden hatte, konnte wieder festgestellt werden,
daf er sich andauernd in guter Remission befindet und, abgesehen von einer
auflerordentlich geringen residudren intellektuellen Abschwichung, keinerlei
Storung aufweist. Bei der somatischen Untersuchung zeigte sich, dafl die
linke Pupille spurweise auf Licht reagierte, wiahrend die rechte lichtstarr
geblieben ist. Sprache und Schrift ohne Verdnderung. Achillessehnen-
reflexe fehlen.

Eine serologische Kontrolluntersuchung am 29. April 1924 ergab:
Wassermannsche Reaktion im Blut und im Liquor negativ, Globulinreaktion
schwach, Liymphozyten 3 in 1 mm3, Gesamteiweiflgehalt in normalen Grenzen.

W., 36 Jahre alt, Chauffeur, am 15. Juni 1920 mit polizeidrztlichem
Parere in die Klinik eingeliefert.

Laut Anamnese und Parere seit etwa zwei Monaten zunehmend reizbar
und erregbar, vergeflich und zerstreut. Am 14. Juni, offenbar nach einem
paralytischen Anfall, verwirrtes und vollig desorientiertes Verhalten, wulite
seine Wohnadresse nicht anzugeben, gab ganz verkehrte Antworten.
Luetische Infektion vor 14 Jahren.

Bald nach der Aufnahme in die Klinik epileptiformer Anfall. Bei der
Untersuchung orientiert, geordnet, faBt die an ihn gerichteten Fragen miithsam
auf, ist schwerbesinnlich. Verfiigt iiber eine ziemliche Krankheitseinsicht,
berichtet, daB er vergeBlich und reizbar geworden ist, dall er sich in letzter
Zeit in den Gassen schlecht ausgekannt habe und sich oft mit seinem Auto
verirrte. Zeigt ein ausgesprochen dementes Gebahren, Urteilsschwiche,
starke Storung der Merkfihigkeit. Macht beim Rechnen grobe Fehler. Beim
Aufzihlen der Monate Auslassungen. Bei Probeworten Hingenbleiben
und Silbenstolpern. Pupillen eng und lichtstarr. Sehnenreflexe lebhaft.
Schwanken bei FuB- und Augenschlufl. Serum: W. R. positiv. Liquorbefund:
W. R. bei 0'1 positiv, Globulinreaktion deutlich positiv, Lymphozyten 37
in 1 mm3. Diagnose: progressive Paralyse.

Am 28. Juni Malariaimpfung. Nach acht typischen Fieberanfillen
iibliche Chinin-Neosalvarsanmedikation.

Schon im Laufe der Behandlung und insbesondere nach Abschluf
derselben entwickelte sich bei dem Patienten in langsam fortschreitender
Weise eine sehr weitgehende Besserung. Anfangs September konnte, bis
auf die Lichtstarre der Pupillen, ein fast volliger Riickgang der psychischen
und somatischen Krankheitserscheinungen festgestellt werden. W. R. im
Serum wurde negativ. Der Liquorbefund vom 3. Sept. 1920 ergab: W. R.
bei 0'8 negativ, Globulinreaktion noch spurweise positiv, Lymphozyten
16/3. Am 4. Sept. 1920 wurde Patient aus der Klinik entlassen.
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Bei einer Ende Oktober 1920 vorgenommenen Nachuntersuchung
konnte das Bestehen einer vollen Remission festgestellt werden. Patient
hat bald nach der Entlassung seine Berufstitigkeit als Chauffeur wieder
aufgenommen. '

Bei den wiederholten periodischen Nachprifungen und der zuletzt
im Oktober 1924 durchgefiithrten Nachuntersuchung konnte die unverénderte
Dauerhaftigkeit der vollen Remission immer wieder nachgewiesen werden.
W. geht seit der seinerzeitigen Entlassung aus der Klinik seiner Berufs-
tatigkeit als Autolenker ohne Unterbrechung anstandslos bis auf den heutigen
Tag nach. Eine kiirzlich durchgefiihrte Kontrolluntersuchung des Blutes
und des Liquors ergab neuerdings einen negativen Befund.

R., 45 Jahre alt,” Tapezierermeister, wird mit polizeidrztlicher Parere
am 28. Juli 1920 in die Klinik eingeliefert.

Laut Anamnese schon seit mehr als zwei Jahren auffillige Verinderung
im Sinne einer zunehmenden Herabsetzung der Leistungsfihigkeit, einer
zunehmenden allgemeinen Schwerfilligkeit, Vergefllichkeit und Zerstreutheit.
In letzterer Zeit besondere Verschlimmerung und wiederholte Aufregungs-
zustéinde. Vor 20 Jahren luetische Infektion. Zwei dltere Briider des Patienten
sind an Paralyse in der Irrenanstalt gestorben, der eine nach zweijahrigem,
der andere nach 1%5jihrigem Bestande der Krankheit.

Bei der Aufnahme ruhig und orientiert. Keine entsprechende Krankheits-
einsicht. Euphorie. Urteilsschwiiche. Kindlich-l4ppisches Wesen. Sprache
verlangsamt, bei Probeworten Silbenstolpern. Charakteristische Storung
der Schrift. Lichtreaktion der Pupillen trige und unausgiebig. Patellar-
sehnenreflex rechts schwicher wie links. Achillessehnenreflexe rechts fehlend,
links spurweise nachweisbar. W. R. im Blut positiv, W. R. im Liquor bei
0'1 positiv, Globulinreaktion positiv, Lymphozyten 27 in 1 mm?. Diagnose:
Taboparalyse.

Malariaimpfung am 31. Juli 1920. Vom 18. August bis 5. September
zehn typische Malariaanfille. Nachher Chinin-Neosalvarsanbehandlung.

Langsames Eintreten einer Besserung der psychischen Erscheinungen
nach Abschlufl der Fieberperiode. Am 9. Oktober 1920 so weit gebessert, daB
er in hiusliche Pflege entlassen werden konnte. Der serologische Befund
vor der Entlassung lautete: W. R. im Blut positiv, W. R. im Liquor bei 0-1
positiv, Globulinreaktion positiv, Lymphozyten 14 in 1 mm?3.

Im Laufe der folgenden Wochen und Monate weitere allméihliche Zu-
nahme der psychischen Besserung und immer deutlichere Ausprigung einer
guten Remission. Volliges Verschwinden der Schrift- und Sprachstérung.

Hatte im Dezember 1920 seine Berufstitigkeit wieder aufgenommen
und fihrt seither seine Tapeziererwerkstitte trotz der wirtschaftlich
schwierigen Verhiltnisse in anstandsloser Weise ohne Unterbrechung bis
auf den heutigen Tag.

Bei den wiederholten Nachuntersuchungen lie sich die gute Remission
immer wieder feststellen. Sie zeigt ausgesprochenen Dauerhaftigkeits-
charakter. Die eingehende psychiatrische Priifung ergibt lediglich eine
geringgradige intellektuelle Residuirabschwichung.

Eine bei ihm Ende Juni 1923 vorgenommene serologische Kontroll-
untersuchung ergab: eine negative W. R. im Blute, eine nur ganz schwach
positive W. R. im Liquor, sehr schwache Globulinreaktion, normale Lympho-
zytenzahl.

Dieser Fall ist von besonderem Interesse, und zwar weniger wegen der
sehr weitgehenden Remission trotz der lingeren Dauer der Erkrankung, als
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vielmehr in Anbetracht der Tatsache, daB zwei Brider des Patienten gleich-
falls an Paralyse litten und daran innerhalb von 114 bis 2 Jahren gestorben
sind, wihrend bei dem Patienten die unter Einflufl der Malariabehandlung
erzielte Remission eine dauerhafte geblieben ist.

H., 38 Jahre alt, Revident der Staatsbahn, aufgenommen in die
Klinik am 15. Oktober 1920.

Laut Anamnese schon vor drei Jahren im Amte leicht vergefllich
gewesen. Seit einem Jahr sehr empfindlich, leicht erregbar. Seit 14 Tagen
sehr vergeflich, apathisch. Luetische Infektion im Jahre 1909. Damals
Hg-Behandlung.

Bei der Aufnahme ruhig, gleichgultig, 6rtlich mangelhaft, zeitlich richtig
orientiert. Keine Krankheitseinsicht. Urteilsschwiche. Merkfihigkeits-
storung. Rechenfehler. Puplllenreaktlon erhalten. Gesteigerte Sehnen-
reflexe. W. R. im Serum positiv, W. R. im Liquor bei 0-1 positiv, Lympho-
zytenzahl 75: 3. Globulinreaktion positiv, Gesamteiweilgehalt vermehrt.
Diagnose: progressive Paralyse.

Am 25. Okt. mit Malariablut geimpft. Am 10. November erster Malaria-
anfall. Machte insgesamt acht Fieberanfille durch. Nachher Chinin-Neo-
salvarsanbehandlung.

" Langsam zunehmende Besserung. Laut Befund von Anfang Jénner 1921
geordnet und orientiert, krankheitseinsichtig, zutreffende Urteilsbildung,
gute Erinnerungsfihigkeit fir die Ereignisse der letzten Wochen, jedoch
mangelhaftes Gedéachtnis fir die Zeit vor der Aufnahme. Fehlerloses Rechnen.
Am 4. Janner 1921 W. R. im Blut mittelstark positiv, im Liquor bei 0°1
positiv, Globulinreaktion positiv, hingegen Lymphozytenzahl 4 in 1 mm?
und GesamteiweiBgehalt gebessert. Am 10. Janner 1921 in hiusliche Pflege
entlassen.

Bei der Nachuntersuchung am 7. Marz 1921 vollkommen geordnet und
in keinerlei Hinsicht auffillig. Berichtet einsichtsvoll iiber seine Erkrankung,
iitber seinen Aufenthalt in der Klinik, zeigt gute Erinnerungsfihigkeit.
Rechnet fehlerlos. Seine Frau berichtet, da die Besserung seit der Ent-
lassung in weiterer kontinuierlicher, sichtlicher Zunahme begriffen war. Er
lasse in seinen Gespridchen nie etwas Auffdlliges erkennen. Sein Gesamt-
verhalten nahere sich mehr und mehr dem vor der Erkrankung.

Am 14. Mai 1921 vor Dienstantritt neuerliche Vorstellung. Zeigt bei
der Untersuchung ein vollig geordnetes, einwandfreies Verhalten. Keinerlei
Zeichen einer psychischen Stérung. Normaler somatischer Befund.

Serologische Untersuchungen am 16. September 1921 und am 10. Juni
1922 ergaben: W.R. im Serum negativ, im Liquor positiv, Globulin-
reaktion schwach positiv, Lymphozytenzahl normal.

Nachuntersuchungen, die zu wiederholten Malen in verschiedenen
Zeitintervallen vorgenommen wurden, ergaben stets in psychopathologischer
und somatischer Hinsicht einen vollig negativen Befund. Nach Aussage
seiner Vorgesetzten hat er, seitdem er im Mai 1921 den Dienst wieder an-
getreten bezw. seine frithere Berufstitigkeit wieder aufgenommen hatte,
die ganze Zeit hindurch ohne jeden Anstand und zur vollen Zufriedenheit
gearbeitet.

Eine serologische Kontrolluntersuchung am 19. September 1923 hat bei
unveréinderter Dauerhaftigkeit der vollen Remission folgenden Befund ergeben:
W. R. im Serum negativ, im Liquor spurweise bis schwach positiv. Globulin-
reaktion nur spurweise nachweisbar bezw. fast negativ, Lymphozytenzahl
und Eiweifigehalt normal.’
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D., 47 Jahre alt, Fabriksbeamter, in die Klinik am 6. Februar 1921
mit amtlichem Parere aufgenommen. Laut Anamnese seit Sommer 1920
vergefllich; in letzter Zeit betrachtliche Zunahme der VergeBlichkeit, fithrte
gelegentlich wirre Reden.

Bei der Aufnahme ruhig, zeitlich mangelhaft orientiert, 6rtliche Orien-
tierung richtig. Im Examen umstdndlich und weitschweifig, zeigt Kritik-
und Urteilsschwiche sowie Stérungen der Merkfihigkeit. Macht beim
Rechnen grobe Fehler. Aufzéhlen der Monate in umgekehrter Reihenfolge
fehlerhaft. Deutliche paralytische Sprachstérung (bei Probeworten). Typische
Storung der Schrift. Lichtreaktion der Pupillen vorhanden, aber unausgiebig.
Sehnenreflexe lebhaft. W. R. im Serum positiv, im Liquor bei 0-2 positiv,
Globulinreaktion deutlich positiv, Lymphozyten 34 in 1 mm?3.

Am 8. Februar 1921 Malariaimpfung. Am 14. Februar ein Fieberanfall
mit voriibergehendem deliranten Zustand, worauf erst am 14. Mirz ein
weiterer Fieberanfall folgt, dann im Tertiantypus bis 20. Mirz noch vier
intensive Malariaanfille und am 21. Méirz ein schwicherer Fieberanfall,
worauf das Fieber spontan aufhért. Vom 24. Méirz Chinin-Neosalvarsan-
behandlung.

Zunehmende Besserung. Bei der Untersuchung am 10. Mai geordnet,
klar, vollkommen orientiert, ziemlich gute Urteilsbildung. Vollkommene
Krankheitseinsicht. Keine auffallige Merkfiahigkeitsstérungen. Fehler-
loses Rechnen. Keine Sprachstérung. Besserung der Schrift. Pupillen
und Reflexe wie vorher. W. R.im Serum negativ, im Liquor positiv, Globulin-
reaktion positiv, Lymphozyten 20 in 1 mm3. Wird am 12. Mai 1921 in héius-
liche Pflege entlassen.

Nachuntersuchung 9. August 1921. Besserung im Fortschreiten be-
griffen. Befindet sich in sehr guter Verfassung. Nach Angabe der Frau
seit der Entlassung vorziiglich haltbar.

Eine am 19. Mai 1922 durchgefiihrte serologische Untersuchung ergab:
W. R. im Blut negativ, im Liquor bei 0-8 positiv, Globulinreaktion schwach
positiv, Lymphozyten 10 in 1 mm?.

Am 14. Okt. 1922 stellt sich Patient in Begleitung der Gattin vor. Zeigt
bei der psychiatrischen Untersuchung keinerlei Storung. Sprache intakt.
Laut Angabe der Frau in sehr verantwortungsvoller Stellung vollkommen
berufsfihig.

Bei den wiederholten Nachuntersuchungen am 7. Mérz und 3. November
1923 sowie am 13. Mai 1924 liel sich stets ein Anhalten der vollen Remission
und der vollkommenen Berufstitigkeit in fritherer Stellung feststellen.
Lichtreaktion der Pupillen vorhanden, wenn auch unausgiebig.

Die serologischen Kontrolluntersuchungen am 8. Mai 1923 und am
13. Mai 1924 ergaben beidemal negative W. R. im Blut und im Liquor,
negative Pandysche und Globulinreaktion, normalen Lymphozyten- und
Gesamteiweiflgehalt.

Von dem gleich der vorangehenden Behandlungsserie gemischten,
jedoch eine grofere Reihe vorgeschrittenerer Stadien enthaltenden Material
von 250 behandelten Paralysefallen aus der Zeitperiode Juli 1921 bis
Ende 19221) wiesen nach beendeter klinischer Beobachtung 160 Fille,

1) Uber die Ergebnisse von 153 abgeschlossenen fritheren Fillen dieser
Behandlungsserie habe ich bereits in einem im September 1922 in der Natur-
forscherversammlung in Leipzig abgehaltenen Vortrag Mitteilung gemacht.
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d. s. 669, Remissionen auf, die entsprechend den Verschiedenheiten
der Dauer, der Auspragung und der Typen der paralytischen Erkrankung
zur Zeit der Einleitung der Behandlung die unterschiedlichen Abstu-
fungen hinsichtlich ihrer Vollkommenbheit zeigten. Ebenso wie in den vor-
herigen Behandlungsgruppen hat sich auch hier ein ausgesprochener
. Parallelismus ergeben zwischen Alter und Intensitit des Krankheits-
prozesses und dem Zeitpunkt des Einsetzens der -Remission sowie den
Aussichten derselben und dem endgiiltigen Grade ihrer Ausbildung. Die
Grade der eingetretenen Remissionen préasentierten sich zahlen- und
prozentméfBig in folgender Weise: 85 vornehmlich inzipientere Félle
(d. s. 349,) zeigten den Grad einer vollen Remission mit Wiedererlangung
der fritheren Berufsfahigkeit. 75 zumeist vorgeschrittene Fille (d. s.
309,) boten eine unvollkommene Remission dar, und zwar 51 dieser
Fille (d. s. 20-49,) eine solche héheren Grades und 24 (d. s. 9-6%,) eine
solche geringeren Grades. Die restlichen 90 — vorwiegend alteren — Fille
(d. s. 36%,) wurden nicht beeinflult und verblieben in der Anstalt. Da-
von sind 23 Falle (d.s. 9-29,) teils wihrend des Malariafiebers, teils nach
dem medikamentosen Abschlufl der Infektion gestorben; die unmittel-
bare Todesursache lie sich in denselben, ebenso wie in den betreffenden
Fiallen der fritheren Behandlungsserien, in der Regel auf interkurrente
Begleiterkrankungen, auf Herzinsuffizienz u. dgl., oder auf den unbe-
einfluten paralytischen Krankheitsvorgang selbst zuriickfithren. Einen
direkt durch die Malariainfektion bedingten Exitus haben wir auch hier
nie beobachtet. Ob aber in dem einen oder in dem anderen Falle die
Infektion nicht indirekt eine determinierende Grundlage fiir den letalen
Ausgang abgegeben haben mag, ist weder im positiven noch im negativen
Sinne mit Sicherheit zu entscheiden.

Wahrend unter den vereinzelten Rezidiven der Fille mit voller
Remission aus den fritheren Behandlungsreihen — mit Ausnahme eines
Falles aus der Behandlungsserie 1917 — in keinem Falle etwa im ersten
Remissionsjahr ein Riickfall zu verzeichnen war, kam es in dreien von den
85 Fillen mit voller Remission der in Rede stehenden Behandlungs-
gruppe schon im Laufe des ersten Jahres zu einem Rezidiv. In zweien
jener drei Fille lagen ehemals manische Paralysen vor, die nach erfolgter
Malariabehandlung in eine volle Remission mit wiedererlangter Berufs-
fahigkeit iibergingen und dann nach mehrmonatiger Dauer derselben
in Form eines das Krankheitsbild beherrschenden &ngstlich-depressiven
Zustandes riickfillig wurden. In dem dritten Fall handelte es sich eben-
falls um einen manischen Paralytiker, bei dem nach einer unvorsichtigen
intensiven Insolation aus einer vollen Remission ein Riickfall in Form
eines depressiv-hypochondrischen Zustandsbildes einsetzte. Sonst erfolgte
von den 85 Vollremissionen nur noch in zwei Féllen, hier aber erst nach
2, bezw. 21/, jahrigem Bestande der Remission, ein ausgesprocheneres

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 8
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Rezidiv. Zwei weitere Fille sind wihrend der Remission an interkurrenter
Erkrankung gestorben, der eine nach ungefihr 11/, jahriger, der andere
nach zirka 21/, jihriger Dauer derselben. In dem letzteren (in einer
chirurgischen Klinik im Gefolge einer schweren Operation verstorbenen)
Falle, dessen Gehirn an unserer Klinik histologisch untersucht werden
konnte, ergab sich eine weitgehende Reduktion und auflerordentliche
Geringfiigigkeit des Hirnprozesses im Sinne des anatomischen Bildes
der stationdren Paralyse. In vier Fillen konnte iiber das weitere Schick-
sal der Patienten, bezw. iiber den weiteren Bestand der Remission keine
zuverlissige Nachricht erhalten werden. In den iibrigbleibenden 74
Fillen ist es katamnestisch nachgewiesen, dafi die volle Remission und
die wiedergekehrte Berufsfahigkeit von Beginn bis heute in andauernd
unverénderter Weise anhélt.

Von den 75 Fillen mit unvollkommener Remission fehlen iiber
das weitere Schicksal derselben in fiinf Fillen nidhere Nachrichten,
drei sind (laut Bericht) inzwischen interkurrent gestorben. Von den
restlichen 67 nach Abschluf der klinischen Beobachtung unvollstindig
remittiert gewesenen Fillen weisen 40 bis heute ein stationéres
Verbleiben auf der von ihnen erreichten Remissionsstufe auf.
18 Falle — vornehmlich wunvollkommene Remissionen geringeren
Grades — sind nach verschieden langer Zeit wieder rezidiv gewor-
den, einige darunter sind in der Zwischenzeit gestorben, andere haben
nach Wiederholung der Malariakur neuerlich eine Besserung erfahren.
Die iibrigen neun Fille hingegen — hauptsichlich Falle mit unvoll-
kommener Remission héheren Grades — haben nach der Entlassung
aus der Anstalt unter allméhlicher, aber sténdig fortschreitender Zu-
nahme der Besserung im Laufe der folgenden Monate einen immer aus-
geprigteren Remissionsgrad dargeboten und sind schlieflich in eine
bis heute andauernde volle Remission mit Wiederkehr der fritheren
Berufsfihigkeit iibergegangen.

Es befinden sich somit von den 160 verschiedengradigen Remissionen
der eben betrachteten, 250 Paralytiker reprisentierenden Behandlungs-
serie Juli 1921 bis Ende 1922 gegenwirtig 74 + 9 = 83 Fille, d. s. 33-29%,,
in dauerhafter voller Remission mit Berufsfihigkeit und 40 Fille, d. s.
16%, in unvollkommener Remission mit Gesellschafts- und mehr oder
weniger herabgesetzter Erwerbs- und Arbeitsfahigkeit. In dem Male,
als diese Remissionen sich stabilisierten, haben zumeist auch die patho-
logischen Reaktionen im Serum und im Liquor, die in der ersten Nach-
behandlungszeit — speziell in der Wassermannschen und Globulin-
reaktion sowie auch der Goldsolreaktion — sich im wesentlichen noch
unbeeinfluBt zeigten, in Ubereinstimmung mit dem Verhalten bei den
auf voller oder unvollkommener Remissionsstufe stationir gebliebenen
Fillen der friiheren Behandlungsserien, allméhlich an Intensitidt abge-
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nommen, um sich schlieBlich mehr und mehr in der Richtung zur Norm
zu wenden.

Wenn wir nun am Ende unserer Betrachtung von dem hier
statistisch verarbeiteten, die ersten 400 Paralysefille der Gesamt-
behandlungszahl umfassenden, in seinen Anfingen bis in die Mitte
des Jahres 1917 hineinreichenden und in seinen letzten Ausldufern
bis Ende des Jahres 1922 sich erstreckenden Material, in dem die
Beobachtungszeit gegenwirtig zwischen 2 und 71/, Jahren sich be-
wegt, sowohl jene Fialle numerisch und prozentual berechnen, die im
Gefolge der Therapie direkt oder indirekt in eine volle Remission
mit Wiederkehr der fritheren Berufsfahigkeit tibergetreten sind und in
denen der in rascher oder langsamer Entwicklung eingetretene Behand-
lungserfolg persistierte, als auch jene Fille, in denen eine unvoll-
kommene Remission mit Gesellschafts- und im Vergleich zu
frither mehr oder minder herabgesetzter Erwerbs-, Beschiaftigungs-
und Arbeitsfahigkeit in dauerhafter Weise sich etablierte, so
ergibt sich zur Zeit eine Ziffer von 132, d. s. 33%, auf voller
Remissionsstufe und eine Ziffer von 57, d. s. 14:25%,, auf unvoll-
kommener Remissionsstufe stationéar gebliebener Fille!). Dabei
wird von den mitten in der Remission an interkurrenter
Erkrankung verstorbenen Fiillen der einen oder der anderen Remissionsart
ganzlich abgesehen. Uberdies wird auBer Betracht gelassen, daB
moglicherweise in den Féllen der einen oder anderen Remissionsgruppe,
in denen die katamnestischen Erhebungen bisher ergebnislos waren,
die nach der Malariabehandlung erfolgten Remissionen, mit Hinblick
auf die grundsatzliche Neigung derselben zur Dauerhaftigkeit, doch —
wenigstens in einer gewissen Anzahl der Fille — noch weiterhin in unver-
anderter Weise anhalten. Endlich wird hier auch auf die in einem erheb-
lichen Prozentsatz der riickfallig gewordenen Fille nach Wieder-
holung der Malariakur neuerlicherzielten Remissionen verschie-
dener Ausprigung bei der statistischen Betrachtung der Endresultate
aus Griinden einer moglichst einheitlichen Erfassung derselben kein
weiteres Gewicht gelegt.

1) Ich spreche hier unprajudizierlich von einem Stationéirbleiben auf
der Stufe einer vollen oder auf der Stufe einer mehr oder minder unvoll-
kommenen Remission, bezw. von einem Stationdrzustand ohne oder mit
residuéirer, dem vor Einleitung der Behandlung bestandenen Ausmaf} von
Gewebsdestruktion entsprechender psychischer Defektuositit verschiedenen
Grades, bin aber dabei nach den gemachten Erfahrungen grundsétzlich der
Uberzeugung, daB mit den in den dauerhaften klinischen Remissionen
praktisch zum Ausdruck kommenden Heilerfolgen innerhalb der durch
die Natur gesetzten Grenzen — es konnen selbstverstindlich bereits ein-
getretene degenerative Ausfille nicht wieder gut gemacht werden — auch
eine anatomische Ausheilung korrespondiert.

8*
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Von Interesse ist die Frage nach der Krankheitsdauer in den behan-
delten Fillen. So wichtig diese Frage ist, so schwer ist ihre Entscheidung.
Es ist ja schon fiir den entsprechend Geschulten nicht leicht, im psychi-
schen Bilde den zeitlichen Beginn der paralytischen Erkrankung fest-
zulegen. Was wir vom klinischen Gesichtspunkte als initiale Paralyse
ansehen, ist im anatomischen Sinne nicht selten schon der Folgezustand
eines unbekannt lange Zeit vor sich gehenden Prozesses von Verénde-
rungen, die — um mit HocHE zu sprechen — ,,jahrelang, vielleicht jahr-
zehntelang kleinste Posten addieren muflten®, bis die ersten Ausfalls-
erscheinungen zur Geltung kamen. Ist schon klinisch-psychologisch
die Feststellung des ersten Beginnes einer paralytischen Erkrankung
mit Schwierigkeiten verbunden, um wieviel unsicherer ist dann die
betreffende Verwertung anamnestischer Angaben von seiten noch so
objektiv erscheinender Auskunftspersonen. Doch laft sich hinsichtlich
der Krankheitsdauer nach einer vorsichtig erfolgten entsprechenden
Verarbeitung einschlagiger Daten unseres Behandeltenmaterials mit
gebotener Reserve folgendes sagen:

In den Fillen mit andauernder voller Remission und wiedergekehrter
Berufstatigkeit schwankte die Dauer der Erkrankung zur Zeit des Ein-
tretens in die Behandlung zwischen wenigen Monaten und etwa drei

Jahren.

In den Fiallen mit unvollkommener Remission héheren Grades
bewegte sich die Krankheitsdauer zwischen einem halben und iiber
dreieinhalb Jahren.

In den Fillen mit unvollkommener Remission geringeren Grades
und in der Gruppe der Unbeeinflufiten handelte es sich zumeist um eine
lange Krankheitsdauer bis zu ungefahr sechs Jahren und auch dariiber
hinaus und um vorgeschrittene Stadien.

Daf} aber einerseits unter den Féllen mit Vollremissionen und voll-
kommener Berufsfahigkeit mehrere Male eine bereits lingere Dauer des
Krankheitszustandes und vereinzelt auch eine Paralysedauer (mit An-
staltsbediirftigkeit) von drei bis vier Jahren, gelegentlich sogar dariiber
hinaus, vorgelegen ist und daf andererseits unter den unvollkommen
Remittierten und Ungebesserten sich auch eine Reihe sogenannter ini--
tialer Fille vorfindet, mufl ergéinzend hinzugefiigt werden.

Was die neurologischen Begleitsymptome betrifft, so ergibt es sich
aus unseren Erfahrungen, daB eine Besserung derselben durch die Malaria-
therapie ein recht hiufiges Vorkommnis darstellt. Insbesondere sind es
zwei Symptome, die am regelméBigsten und am besten sich beeinfluBbar
erwiesen, ndmlich die paralytischen Sprach- und Schreibstérungen.
Sie wurden in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille, zugleich mit- der
Ausbildung einer guten und dauerhaften psychischen Remission, so gut
wie vollig itberwunden. Es ist hervorzuheben, da selbst schwere dysar-
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thrische Sprachstorungen in hohem MafBile durch die Malariabehandlung
ausgleichbar sind. Man erkennt an den Schriftproben vor und nach der
Behandlung, wie die vorher unsichere, zittrige, unkoordinierte Form in
der Remission ihre Sicherheit wiedererlangt hat. Ein weiteres in auf-
fallender Weise ausgleichbares Symptom sind die paralytischen Anfille.
Wenn sie auch manchmal wihrend des Malariafiebers noch auftreten
und sogar eine reaktive Steigerung — vielleicht als klinisches Zeichen
erhohter Spirillozidie — erfahren koénnen, sistieren sie in der Regel,
unter Zuriickgehen jeweiliger Herdsymptome, nach Abschlufl der Infek-
tion in den zur Remission kommenden Fallen, und zwar oft schon zu einer
Zeit, wo die psychische Besserung noch gar nicht oder nicht deutlich
erkennbar ist. In einer Reihe von Féllen gehen auch organische Storun-
gen der Potenz mit der Entwicklung der Remission zuriick. Ferner ver-
schwinden nicht selten nach kiirzerer oder lingerer Frist ataktischer
Gang, Koordinationsstérungen, motorische Reizerscheinungen u. dgl.
Die bekannte paralytische Schlaffheit wird in der Remission, bei gleich-
zeitiger Hebung des kérperlichen Gesamtbefindens, meist vollstandig
iiberwunden und macht einem lebhafteren Gesichtsausdruck und einer
normalen Korperhaltung Platz. Am wenigsten durch die Therapie
abinderungsfiahig erweisen sich von den somatischen Begleiterscheinungen
der Paralyse die Pupillenstérungen. Wohl beobachteten wir des 6fteren
eine Besserung derselben. Insbesondere sahen wir unausgiebige und
trage Lichtreaktionen der Pupillen in der Remission wieder prompter
und ausgiebiger werden. Eine Riickkehr lichtschwacher Pupillen zu véllig
normaler Reaktion hat sich aber — bis auf wenige Ausnahmen — auch
bei unseren besten Remissionen nicht vollzogen. Ebenso konnte eine
vorher nachgewiesene lichtstarre Pupille nur in ganz vereinzelten Fillen
im Laufe der Remission einen gewissen Grad von Reaktionsfahigkeit
wieder erlangen.

Es zeigt sich demnach, daB der psychischen Besserung in der Mehr-
zahl der malariabehandelten Fille auch eine solche wichtiger somatischen
Krankheitszeichen parallel geht. Man darf darin wohl einen gewissen
objektiven MaBstab fiir die Ausgleichs- und Riickbildungsvorginge
des paralytischen Gehirnprozesses im Gefolge der Malariaimpfbehand-
lung erblicken.

In praktischer Hinsicht bedeutungsvoll ist die Frage: Welche Fille
von Paralyse bieten bei der Malariabehandlung die besten Aussichten
auf eine volle Remission wie auf eine Remission iberhaupt ?

Diese Frage ist auf Grund unserer Erfahrungen in folgendem Sinne
zu beantworten. Die giinstige Wirksamkeit des Malariabehandlungs-
verfahrens tritt naturgemifB nicht in allen Fillen in derselben Weise in
Erscheinung. Es sind die Chancen fiir das Eintreten einer Remission
bei einer Paralysebehandlung im allgemeinen wie bei der Malariatherapie
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im besonderen wesentlich abhingig von der Dauer und dem Stadium
des gerade vorliegenden paralytischen Krankheitsprozesses. Wenn nicht
selten auch in vorgeschritteneren Fallen ausgesprochene Erfolge erzielt
werden kénnen, so mull es als oberstes Prinzip gelten, Paralytiker in
moglichst frithen Stadien der Malariabehandlung zuzufithren. Je mehr
der Krankheitsproze3 sich im Beginn seiner Entwicklung befindet, je
inzipienter der zur Behandlung kommende Fall ist, mit um so gréBerer
RegelmiBigkeit tritt nach oder noch im Laufe der durchgefiihrten Behand-
lung Besserung ein und desto sicherer und prompter schreitet die ein-
setzende Besserung zur vollen Remission mit Wiederkehr der Berufs-
fahigkeit vor. Je vorgeschrittener die zu behandelnden Fille sind, desto
unsicherer das Einsetzen einer Remission und desto unvollkommener
begreiflicherweise deren Gestaltung. Man mufB sich ja bei Erwartung
von Behandlungserfolgen bei der Paralyse stets vor Augen halten, daB
in #lteren und lingere Zeit progredient gewesenen Krankheitsfallen
bei dem destruktiven Charakter des paralytischen Prozesses die morpho-
logischen Veranderungen des funktionierenden nervésen Gewebes (Schich-
tenverwerfungen, Ausfille der Ganglienzellen in der Hirnrinde usw.)
schon frither soweit gediehen sein kénnen, dafl eine weitgehendere Re-
mission, d. h. eine Remission ohne auffilligeren residuéiren psychischen
Defekt, wohl auf keinem Wege mehr zu erreichen sein wird und man es
schon als beachtenswertes Ergebnis wird vermerken konnen, wenn es
in solchen Fillen mittels des in Anwendung gebrachten Behandlungs-
verfahrens gelingen wird, tiberhaupt nur irgend eine — wenn auch mehr
oder minder unvollkommene — Besserung zu erzielen. Ja man wird
es hier bereits als einen Erfolg verzeichnen konnen, wenn es mittels der
eingeschlagenen Therapie gelingen sollte, den pathologisch-anatomischen
ProzeB zum Stillstand zu bringen, bezw. den der bereits eingetretenen
Destruktion von funktionierendem Nervengewebe entsprechenden psy-
chischen Krankheitszustand von einer weiteren Progression abzuhalten.

Man wird aus diesem Grunde bei der Beurteilung von Behandlungs-
ergebnissen, die von irgend welchen Stellen mitgeteilt wurden, immer
in Betracht ziehen miissen, wie das Material beschaffen war, das der
Behandlung unterzogen wurde. Wenn man nur die aussichtsvollen Fille
der frithen Stadien in Behandlung nimmt, wird man bedeutend bessere
Resultate erreichen, als wenn man alle Paralytiker ohne Riicksicht
auf das Stadium behandelt. Man wird aus diesem Grunde in Irrenanstalten,
wohin die Paralytiker erst kommen, wenn sie schwer asozial geworden
sind, nicht so gute Resultate haben als z. B. in der Privatpraxis oder bei
den Patienten offener Sanatorien, wohin ja die Paralytiker hauptsichlich
wegen ihrer Krankheit und nicht wegen sozialer Konflikte zur Behand-
lung gebracht werden. Es wiren darum auch an unserer Klinik, wo
wir aus schon besprochenen Griinden auch viele vorgeschrittene Para-
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lytiker behandelt haben, die Resultate nicht so gute, wenn nicht der
Klinik, nachdem die Erfolge der Malariakur einmal bekannt geworden
waren, viele Fille eigens zum Zwecke der Behandlung zugewiesen worden
waren.

Abgesehen vom Alter und Stadium erscheint auch die klinische
Form der Paralyse fiir die Remissionsaussichten von Bedeutung. Mustern
wir unser Behandlungsmaterial von diesem Gesichtspunkte aus, so kommt
die tberwiegende Mehrzahl der Remissionen den Fillen von einfach
dementer und manisch-agitierter Form der Erkrankung zu. Dabei ist
der Prozentsatz der Remissionen in den Féllen von einfach dementer
Paralyse trotz der bekanntlich geringen oder fehlenden Neigung der-
selben zu Spontanremissionen keineswegs eine geringere gegeniiber den
der manischen Form der Paralyse angehérenden Féllen. Ferner stellen
unter den dauerhaft remittierten Fallen die sogenannten Anfallsparalysen
ein recht erhebliches Kontingent dar. Bei der heutigen Auffassung der
paralytischen Anfille, wonach sie in anatomischer Beziehung als Aus-
druck einer besonders stiirmischen, mit akutem und oft ausgedehntem
Untergang von nervosem Gewebe einhergehenden Steigerung und An-
schwellung des zentralen paralytischen Krankheitsprozesses anzusehen
sind (STARLINGER, KRAEPELIN, NEISSER, ALZHEIMER, SPIELMEYER,
BINSWANGER u. a.) und nach welcher ihnen in parasitologischer Hinsicht
eine starke und ausgebreitete Vermehrung der Spirochiten im Gehirn
entspricht (JAENEL, JAKOB, MARIE, LEVANDITI u. a.), ist das so héufige
— wenn auch oft erst nach einem gewissen Zeitintervall in Erscheinung
tretende — vollstdndige Sistieren derselben im Gefolge der Malaria-
impfbehandlung mit gleichzeitiger Entwicklung einer guten und stabilen
Remission sehr bemerkenswert. Auch bei den Taboparalysen erweist
sich das Eintreten einer guten Remission nach Malariabehandlung nicht
weniger aussichtsvoll als bei den anderen Formen der Paralyse. Weiters
konnten auch die sonst so hartnickigen depressiv-hypochondrischen
Formen oftmals ausgezeichnet beeinfluft und zur vollen Remission
gebracht werden. Hingegen sind die Remissionsaussichten bei der (bisher
noch durch keine Therapie beeinflulten) infantilen und juvenilen Paralyse
auch fiir die Malariabehandlung im allgemeinen geringe zu nennen?'),

1) Gute Remissionen bei infantiler oder juveniler Paralyse wurden
bisher nur in ganz vereinzelten Féillen erzielt. Allerdings mufl erwahnt
werden, dafl die Anzahl der Falle von infantiler und juveniler Paralyse,
die zur Malariabehandlung herangezogen wurden, gegeniiber der aufler-
ordentlich groBen Zahl des malariabehandelten gewéhnlichen Paralytiker-
materiales eine ungemein geringe ist, und dafBl in denselben iberdies die
Malariainfektion aus Griinden somatischer Indikation oft schon nach einer
geringeren Reihe von Fieberanfillen, als erfahrungsgemifl fiir die Erzielung
eines entsprechenden therapeutischen Erfolges erforderlich ist, unterbrochen
werden muflte.
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was wohl mit der durch die kongenitale Syphilis von frithester Kindheit
her erfolgenden schédlichen Einwirkung auf das erst in Entwicklung
begriffene Zentralnervensystem und mit der daraus resultierenden
mangelhaften Ausbildung zerebraler Kompensationsmoglichkeiten, viel-
leicht auch noch mit gerade hier zu weit vorgeschrittenen degenerativen
Parenchymverdnderungen, im Zusammenhang steht. Die schlechtesten
Aussichten liefern — wie ich es schon seinerzeit auf Grund unserer ersten
Beobachtungen betont habe — die Fille galoppierender Paralyse. Es
liegt dies eigentlich schon im Begriffe dieser foudroyant verlaufenden
Krankheitsform. Es ergibt sich iiberhaupt aus der Sichtung unseres
Materials, daBl anhaltende hochgradige psychomotorische Erregungs-
zustinde mit koinzidierendem korperlichen Verfall einen Indikator fiir
eine wesentliche Verschlechterung der Remissionschancen abzugeben
pflegen.

Wenn wir nun die verschiedenen Stadien und Formen der Paralyse
je nach ihren Remissionsaussichten bei der Malariabehandlung einer
besseren Ubersicht wegen generell in zwei Gruppen sondern, so ergibt
sich folgendes:

Gute Remissionsaussichten bieten die sogenannten initialen, die
manischen, die einfach dementen, die Anfalls- und die Taboparalysen.

Geringe Remissionschancen zeigen die galoppierenden, die weit vor-
geschrittenen, die infantil-juvenilen und die senilen Paralysen.

Von weiterer praktischer Wichtigkeit ist die Frage nach dem Zeit-
punkt des Einsetzens einer Remission bei der Malariabehandlung. Mani-
festiert sich dieselbe gleich in einer definitiven Form ? Oder verstreicht
noch eine langere Zeitspanne zwischen den ersten psychischen Besserungs-
zeichen und der ausgesprochenen Remission? Welches Zeitintervall
kann die weitere Entwicklung und das weitere Fortschreiten derselben
bis zur Etablierung eines endgiiltigen Remissionsgrades beanspruchen ?

Die bisherigen Erfahrungen lassen hier verschiedene Moglichkeiten
erkennen. Diese Moglichkeiten im einzelnen anzufithren, wére ein kaum
durchfiihrbares Unternehmen. Es braucht ja nicht ausgefiihrt zu werden,
wie schwer und unsicher es ist, den Beginn und insbesondere den Ab-
schlu} einer psychischen Besserung genau festzustellen. Es 148t sich aber
in einer fiir die orientierende Verwertung im Einzelfall ausreichenden
Weise im allgemeinen folgendes sagen: Auf der einen Seite gibt es eine
Reihe von Fillen — es sind dies vornehmlich Paralytiker im Beginn,
bezw. in frithen Stadien der Erkrankung — bei denen sich gew6hnlich
sehr bald nach der iiblichen medikamentésen Unterbrechung der Malaria-
infektion und manchmal schon mitten im Fieberverlauf die erstrebte
Remission einstellt und in mehr oder minder raschen Schritten aus
der anfangs nur unvollkommenen -Ausbildung zu einer vollen Remission
mit Wiederkehr der fritheren Berufsfahigkeit gestaltet. Dieser Gruppe
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steht auf der anderen Seite eine scheinbar gréBere Reihe von Fallen —
es sind dies zumeist vorgeschrittenere Krankheitsformen — gegeniiber,
in denen unmittelbar nach Beendigung der Kur zunichst keinerlei
augenscheinliche Besserung sich geltend macht, vielmehr nach Abschlu3
der Malariainfektion ein in seiner Ausdehnung wechselndes, iiber mehrere
Wochen und nicht selten auch iiber einige Monate sich erstreckendes
Zeitintervall vergehen kann, bis die ersten deutlichen Zeichen einer
Besserung zutage treten oder bis die anfénglich noch in mehr oder weniger
geringem MaBe ausgeprigte Besserung in weiterer kontinuierlicher
Entwicklung zu einem definitiven Grade der in den jeweiligen Fillen
erreichbaren Remission gediehen ist. Zwischen diesen beiden Reihen
bestehen naturgemiB mannigfache Ubergingel).

Es hat sich im Laufe unserer Erfahrungen wiederholt gezeigt, daB
eine noch so verspatet einsetzende und zu Beginn noch so geringgradig
und unvollkommen ausgebildete Besserung, einmal eingetreten, in stin-
digem, allméhlichem Fortschreiten sich wider Erwarten zu einer guten,
bezw. vollen Remission mit Wiedererlangung der Berufsfihigkeit ge-
stalten kann. Der alteste Fall, der dies lehrte, ist der schon zitierte Fall 3
des Behandlungsjahrganges 1917, der, seinerzeit im Zustande einer lang-
sam eingetretenen unvollstindigen Remission entlassen2), fortwahrend
weiter sich besserte und im Laufe der auf die Entlassung folgenden
Monate in eine bis heute andauernde volle Remission mit vélliger Berufs-
und Erwerbsfahigkeit iiberging. Es lehrten dies ferner der Fall 13 und 20
aus dem Behandlungsjahrgang 1919/20 — die beiden Krankengeschichten
sind in meiner ersten Mitteilung iiber die Malariatherapie der Paralyse ®)
wiedergegeben — welche Fille zur Zeit der Entlassung gleichfalls nur
unvollkommen remittiert waren und in jener Abhandlung auch nur als
unvollstindige Remissionen klassifiziert wurden, und die, nachher in
weiterer stindiger Besserung begriffen, nach einigen Monaten vollkommen
remittierten und seitdem andauernd berufsfihig wurden. Und es lehren
dies auch weiterhin noch eine Reihe von Fillen (darunter auch solche
mit bereits vorgeschrittenerer Erkrankung und langerer Dauer derselben)
aus den spiteren Behandlungsjahrgéingen, bei denen eine relativ lingere
Zeit nach durchgefiihrter Behandlung die Besserung in einer zunéchst nur
geringen Ausprigung einzusetzen begann, nachher aber doch im Laufe

1) Es pflegen manisch-agitierte Zustinde sich gewohnlich rascher
aufzuhellen als demente und besonders depressiv-hypochondrische Zustands-
bilder. Doch kann man auch das Gegenteil beobachten.

2) Die Krankheitsgeschichte dieses Falles ist bis zum Abschlufl der
Behandlung, bezw. bis zu seiner Entlassung aus der Klinik in der Wagner-
Jaureggschen Publikation aus der Zeit 1918/19 (Psychiatrisch-neurolog.
Wochenschrift, Bd. 20) ndher mitgeteilt.

8) Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych., 1920. 7
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von Monaten zu einer vollen Remission mit Wiederkehr der friiheren
Berufsfahigkeit sich entwickelte.

Die Kenntnis dieser Moglichkeiten ist notwendig, damit man im
gegebenen Fall nicht die richtige prognostische Orientierung verliert
und vor allem nicht einem vorzeitig absprechenden Urteil hinsichtlich
eines noch moglichen Behandlungsresultates sich hingibt. Denn man
setzt sich berechtigten Vorwiirfen aus, wenn man, etwa von Ungeduld
und Vorurteil geleitet, einen Fall fiir aufgegeben erklart, indes langsam
eine mehr oder minder weitgehende Remission noch eintritt. Es empfiehlt
sich daher in Fallen, in denen nach Beendigung der Malariakur eine nam-
haftere Besserung noch nicht oder nicht in erwartetem MaBe zu erkennen
ist, den Umstédnden entsprechend mit dem endgiiltigen Urteil eine Zeit-
lang zuzuwarten. Man wird dann die ersten Zeichen der Besserung nicht
selten bald in schleichender Weise herankommen sehen und feststellen
konnen, dafl die einmal einsetzende Besserung — mag sie anfangs noch
so wenig ausgepragt gewesen sein — in kontinuierlichem Fortschreiten
sich zu einer immer ausgesprocheneren und weitergehenden Remission
gestalten wird.

14. Die durch andere Autoren erzielten Behandlungsresultate.

Von den in- und auslindischen Autoren, die sich seit den ersten
Veroffentlichungen iiber die Einwirkung der Malaria auf die progressive
Paralyse mit dem Problem der Infektions- bezw. Malariabehandlung
dieser Krankheit beschaftigten, verfiigen WEvGANDT, MUHLENS und
KirscaBauM (Psychiatrische Universitidtsklinik und Staatskranken-
anstalt Hamburg-Friedrichsberg) bisher wohl iiber das gréBte Behand-
lungsmaterial, das an Ausdehnung nichtsehr wesentlich hinter dem unse-
rigen zuriickstehen diirfte. Die Infektionstherapie wurde in Hamburg-
Friedrichsberg unter Anregung der von WAGNER-JAUREGG 1917 aus-
gefiihrten ersten Behandlungsversuche schon im Juni 1919, in enger
Zusammenarbeit mit dem dortigen Institut fiir Schiffs- und Tropen-
krankheiten, in Angriff genommen, und so kann man dort bereits eine
langere Beobachtungszeit iiberblicken. Die dortigen Erfahrungen befin-
den sich mit den Ergebnissen der Wiener psychiatrischen Klinik in voller
Ubereinstimmung und sind ‘daher fiir die Bewertung des neuen Behand-
lungsverfahrens von grofer Bedeutung. Auch dort ist man auf Grund
der iiber mehr als fiinf Jahre sich erstreckenden Beobachtungen
zur Uberzeugung gekommen, daB ,,die Malariabehandlung bei der schwie-
rigen Lage einer Paralysetherapie iiberhaupt, und dem wenigen, was
die bisherigen Behandlungsmethoden bei einem gewissen Prozentsatz
der Fille zu erreichen vermochten, die erfolgversprechendste® ist.

Die Gesamtzahl der in der psychiatrischen Klinik Hamburg-Fried-
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richsberg mit Malaria tertiana behandelten Paralysefille betrug bis An-
fang 1923 bereits 300, wie aus der Verdffentlichung KirscuBaUMS und
KavrTeENBAcHS im Bd. 84 der ,,Zeitschrift fiir die gesamte Neurologie
und Psychiatrie und WEYgaNDTS in der ,,Klinischen Wochenschrift
1923 tibereinstimmend hervorgeht. Diese Zahl diirfte seither noch
eine weitere betrichtliche Zunahme erfahren haben.

Von diesen 300. Fillen sind die ersten 30 in den Jahren 1919/20 mit
Malaria tertiana behandelten Paralytiker (zugleich mit neun tropika- und
zwolf rekurrensgeimpften Féllen) im Frithjahr 1921 in der Jahres-
versammlung des ,,Deutschen Vereines fiir Psychiatrie* in Dresden von
WEYGANDT und KiRScHBAUM und dann in einer im Band 75 der ,,Zeit-
schrift fiir Psychiatrie und Neurologie“ erschienenen Arbeit von KirscH-
BAUM allein mit ausfiithrlichem Krankengeschichtsmaterial zur Dar-
stellung gebracht worden. Es bekamen 21 von den 30 Féllen eine gute Re-
mission mit Wiederkehr der vollen Berufsfihigkeit; auBerdem wurden
vier Fialle des Materials ,,geschwicht arbeitsfahig’® bezeichnet, zwei
davon sind nunmehr berufstitig. Von den genannten 21 guten Re-
missionen nach Malaria tertiana dauern 17 in wesentlich unveranderter
Weise fort, wihrend vier Falle rezidiv geworden sind, und zwar der eine
nach 1t/,, der zweite nach 1!/, der dritte nach einem und der vierte nach
8/, Jahren. Es wurden die in Remission befindlichen Félle in periodischen
Nachuntersuchungen unter Kontrolle gehalten und haben sich ,,jedesmal
als noch voll arbeitsfahig® erwiesen. Einige Patienten stehen an recht
exponierten Stellen im Erwerbsleben und haben die volle Anerkennung
ihrer Vorgesetzten. Manche Patienten wurden infolge der voraus-
gegangenen Geistesstérung aus ihrer fritheren Stellung entlassen, es
gelang ihnen aber durchaus erfolgreich, sich in neue, teilweise nicht minder
ernste Berufszweige hineinzuarbeiten. In einzelnen Fillen hat die Giite
der Remission im Laufe der Zeit eine weitere Vervollkommnung erfahren.

Von den sieben verschiedengradigen Remissionen, die bei den neun
1919/20 mit Malaria tropica geimpten Fillen erzielt wurden, ist ein Fall
nach 13/, Jahren riickfallic geworden, kam dann in Malaria tertiana-
Behandlung und wurde wieder fiir 3/, Jahre berufstétig, um nach aber-
maligem Rezidiv durch eine neuerliche Tertianmalariakur zum drittenmal
in seinem psychischen Zustand giinstig beeinflult zu werden. Die iibrigen
sechs Remissionen dauern, ebenso wie die neun verschiedenen Remissionen,
die sich unter den in der ersten Zeit versuchsweise mit Rekurrens be-
handelten zwolf Paralytikern zeigten, weiter fort.

Was die Krankheitsdauer in diesen 51 Fillen betrifft, so war dieselbe
— soweit die betreffenden anamnestischen Angaben bei den Schwierig-
keiten der Feststellung des ersten Beginnes einer paralytischen Erkrankung
verwertbar sind — bei neun Fillen linger als zwei Jahre, bei 19 Fillen
linger als ein Jahr, wihrend 29 Fille im ersten Jahr ihrer Erkrankung
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in Behandlung gekommen sind. Auf den Beginn der Krankheit bezogen,
erfolgte die Remission bei vier Fallen im ersten halben Jahr der Er-
krankung, bei 16 Fallen nach Ablauf des ersten Jahres, bei neun Fillen
im Verlauf des zweiten Krankheitsjahres und bei sieben Féallen nach
zweijahriger und langerer Dauer. Etwa zwei Drittel dieser ersten Behand-
lungsserie setzten sich aus ,frischeren‘* Fillen zusammen. Diese zeigten
auch die besten Remissionsgrade. Doch finden sich auch unter den vor-
geschritteneren Fillen eine Reihe guter Remissionen mit vollkommener
Berufsfahigkeit. Das Durchschnittsalter der behandelten Patienten hat
51 Jahre nicht iiberschritten. Spatparalysen wurden als zur Infektions-
behandlung ungeeignet nicht herangezogen. Eine Zusammenstellung der
verschiedenen Formen der paralytischen Erkrankung in den behandelten
Fillen ergab bei einem Uberwiegen der manischen Zustandsbilder auch
eine reichliche Vertretung der dementen Verlaufsformen in den Re-
missionsgruppen.

Die genannten Ergebnisse haben naturgem&fl den AnstoB zu einer
ausgedehnten Fortsetzung der Behandlungsversuche gegeben. Die Zahl
der behandelten Fille hat in der Staatskrankenanstalt Hamburg-
Friedrichsberg im Laufe der Zeit eine immer weitere Zunahme erfahren.
So sind zu den ersten 45 (auBler mit Tertianmalaria noch mit Tropika- und
Rekurrensinfektion) bis September 1920 behandelten Fillen in der Zeit
vom Oktober 1920 bis September 1921 noch 61 und in der Zeit bis Sep-
tember 1922 noch 90 nur mit Tertianmalaria behandelte Fille hinzu-
gekommen. Wihrend bei den ersten Fillen in bezug auf das Stadium der
paralytischen Erkrankung eine Auswahl getroffen und frischere Fille
bevorzugt wurden, war bei den folgenden Fillen die kérperliche Eignung,
bezw. das Fehlen einer Kontraindikation von somatischer Seite fast
allein entscheidend. Trotz dieser wenig wihlerischen Indikation bestand
in den folgenden Behandlungsgruppen nur eine geringe Verschieden-
heit im Gesamtergebnisse gegeniiber der ersten Gruppe.

Als Remission bezeichnen WEvYGANDT und seine Mitarbeiter ,,eine
klinisch-praktische Besserung, eine Annaherung an die Berufsfahigkeit®.
Es werden die Behandlungsresultate unter diesem Gesichtspunkt be-
trachtet und folgende fiinf nach den Graden der psychischen Besserung
geordnete, ineinander {ibergehende Gruppen unterschieden, von denen
die ersten zwei nur wenig voneinander differieren und als ,,gute‘
Remissionen zusammengefalt werden: Als Gruppe A werden Fille
mit wiedererlangter vollkommener Berufsfihigkeit bei nur allergering-
sten psychischen Residusrsymptomen und als Gruppe B Fille mit
wiedergekehrter Berufstéitigkeit trotz geringer, klinisch erkennbarer
psychischer Schwichung bezeichnet (selbstindige Arbeiter). Gruppe C
(geringe Remission) wird durch jene Fille dargestellt, die wohl
eine gewisse Besserung zeigten, in der Regel nicht mehr anstalts-
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bediirftig, &auBlerlich geordnet und umginglich waren, jedoch nur
unter Aufsicht oder in einfacher Beschéftigung oder auch in eigenem
Hausstand wieder arbeitsfahig wurden und ,,dabei einer gewissen Riick-
sichtnahme bedurften“. Gruppe D sind unverénderte, gewdhnlich
anstaltsbediirftig gebliebene, zum Teil auch in hé#uslicher Pflege zu
haltende Falle. Gruppe E enthalten die unaufhaltsam sich verschlechtern-
den und entweder an der Paralyse oder an einer der iiblichen Begleit-
erkrankungen verstorbenen Fille.

Eine vergleichende statistische Zusammenstellung der Ergebnlsse der
drei verschiedenen, zeitlich aufeinanderfolgenden Behandlungsserien 143t
— wie aus den Mitteilungen WEYGANDTS und besonders aus der Publi-
kation KirscaBaAUMS und KALTENBACHS aus dem Jahre 1923 hervor-
geht — folgende Verhéltnisse erkennen: In der ersten, 45 Félle ent-
haltenden Behandlungsreihe aus der Zeit 1919/20 sind von den urspriing-
lichen in der Zahl 30 remittierten Fallen 26,d.s. 57-7%,, remittiert und be-
rufstitig geblieben. Einer der Falle ist interkurrent gestorben. 15 Félle dieser
Serie, d. s. 339, rekrutieren sich aus ungebesserten, riickfillig gewordenen
und verstorbenen Patienten. Von der aus 61 Fallen bestehenden Be-
handlungsreihe des Jahres 1920/21 sind 31, d. s. 50-8Y%, in guter Re-
mission verblieben, wihrend die Zahl der ungebesserten 15 und der ver-
storbenen Falle 7, d. s. insgesamt etwa 369, betrug. Unter den un-
verdnderten befinden sich fiinf Falle, die urspriinglich eine Remission mit
Arbeitsfahigkeit hatten, aber nach zirka 3/, bis 11/, Jahren rezidiv ge-
worden sind. Von den 90 Fallen der Behandlungsreihe aus der Zeit
1921/22 befanden sich bei Abfassung der KikscHBAUM-KALTENBACHSCHEN
Publikation 46 Fille, d. s. 5119, in guter Remission mit Berufstatigkeit.
Davon ist ein Fall interkurrent in der Remission gestorben. 38 Fille,
von denen 14 verstorben sind, stellen die Zahl der ungebesserten dar,
d. s. zusammen 409%,. Der hohere Prozentsatz der unbeeinfluBBten Falle
und die relativ geringere Zahl der guten Remissionen in dieser letzten Be-
handlungsserie ist nach KirscHBAUM auf die weniger vorsichtige Auswahl
der Patienten zuriickzufithren. Dennoch wurde in derselben das glinstige
Ergebnis von iiber 509, guter Remissionen mit Riickkehr der Berufs-
fahigkeit erzielt.

Eine prozentuale Verteilung des der Betrachtung zugrunde gelegten
abgeschlossenen Behandlungsmaterials von 175 tertianmalariageimpften,
bezw. 196 infektionsbehandelten Fillen auf die fiinf einzelnen nach
dem Gesichtspunkt des Behandlungsausganges geordneten Gruppen,
ergab 31-19% fiir die Gruppe 4 der sehr guten, 21-49, fiir die Gruppe B
der guten Remissionen, 10-29, fiir die Gruppe C der geringen Remissionen,
22-99, fiir die Gruppe D der unverénderten und 14-2%, fiir die Gruppe £
der progredient gebliebenen und verstorbenen Félle.

Eine von WEYGANDT (aus der Gesamtheit der 300 in seiner Klinik
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geimpften Paralytiker) zu einer etwas spateren Zeit durchgefiihrte
statistische Verrechnung der Ergebnisse an einem in analoge drei
Serien gesonderten Behandlungsmateriale von nur 170, allerdings ldnger
als ein Jahr, abgeschlossenen Féllen!) nach Prozentwerten lieferte,
trotz der Verschiedenheit des Aufbaues je nach der Zahl und der
Auswahl der Fille in den drei Behandlungsreihen und je nach der
Zeitspanne seit Abschlufl der Kur, gleichfalls das Resultat, daf die
giinstigen Erfolge der Malariabehandlung der Paralyse auch bei wachsen-
dem Material sich bestétigen und daf bei der Malariaimpfkur die Mehrheit
der behandelten Félle in guter Remission wieder berufsfahig wird. Unter
den wieder berufsfahig Gewordenen sind die verschiedensten Berufsarten
vertreten. Es finden sich darunter zahlreiche Kaufleute, auch solche, die
,anstrengende Geschéftsreisen im Ausland unter schwierigen Kalku-
lationen ausfithren‘‘, Beamte, Arzte, Ingenieure, Hafenarbeiter usw.

Die Hamburger Autoren stimmen mit der von uns seinerzeit mit-
geteilten Beobachtung iiberein, derzufolge stark agitierte, hochgradig
psychomotorisch erregte Falle mit furibundem Verlauf, die sogenannten
galoppierenden Paralysen, durch die Malariatherapie nicht entsprechend
beeinflult werden und trotz derselben ungiinstig ausgehen kénnen. Sie
haben derartige ungeeignete Fialle unter Infektionsbehandlung rasch
ad exitum gelangen sehen und raten davon ab, solche Kranke der Be-
handlung zuzufiihren.

In dem Hamburger Behandlungsmaterial scheinen, zum Unterschied
von unseren Beobachtungen, in Fillen von Tabesparalyse die Aussichten
fiir eine Remission nach Malariabehandlung relativ weniger gut zu sein
als bei den anderen Formen der Paralyse. Es blieb in jenen Fillen die
Durchschnittszahl der Remissionen unter 509,. So bekamen von zehn
Tabesparalytikern des ersten Materials gegeniiber den sonstigen Paralyse-
typen nur vier bezw. fiinf und von 30 Tabesparalysen des spateren
Materials nur 13 eine mehr oder minder gute Remission.

Die infantilen und juvenilen Paralysen des Materials — drei an der
Zahl — zeigten in Ubereinstimmung mit unseren Erfahrungen nur geringe
oder keine Beeinflussung.

Mit dem Einsetzen der Remission besserten sich auch die somatischen
Krankheitszeichen. Unter diesen erwiesen sich besonders die paralytischen
Sprach- und Schriftstérungen in hohem Mafle giinstig beeinfluBbar. Es

1) Bemerkenswert ist der dlteste dieser Fille, der, im Juni 1919 mit
Malaria geimpft, bereits vier Jahre vorher anstaltsbediirftig war. Die
Besserung stellte sich nach der Behandlung langsam ein, schritt aber so weit
fort, dall Patient berufsfahig wurde; er fand zuerst einen neuen Beruf als
Theaterbureauschreiber, konnte spater in das Bankfach erfolgreich iibertreten,
wo er — wie WEYGANDT in einem im Juni 1923 im Verein norddeutscher
Psychiater und Nervenirzte abgehaltenen Vortrage berichtete — vollbeschiftigt
ist, viele Uberstunden leistet und gut verdient.
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besserten sich ferner Zuckungen in der Gesichtsmuskulatur, Abduzens-
parese, Koordinationsstérungen, ataktischer Gang. Paralytische Anfille
hérten auf. Storungen der Lichtreaktion zeigten nur verhdltnismaBig
selten eine Besserung. Mit der Remission verschwand auch die para-
lytische Schlaffheit und &nderte sich das korperliche Gesamtbefinden.
Wenn auch im allgemeinen der Besserung der psychischen Krankheits-
erscheinungen auch eine solche der somatischen Stérungen parallel ging,
so konnte doch in einem Fall des Hamburger Materials trotz einer guten
Remission und von ihr anscheinend unabhéngig eine Areflexie der Patellar-
und Achillessehnen sich ausbilden.

Riickfalle waren — wie WEYGANDT in seinem Vortrag im Verein
norddeutscher Psychiater und Nervenarzte in der Junitagung 1923 be-
tonte — wenig zu verzeichnen. Eskamen , wie es bei ihm an einer anderen
Stelle heift, ausgesprochene Rezidive nach erheblicher Besserung unter
seinen Fiallen bislang zehnmal vor. Es wurde in solchen Fallen die Malaria-
impfbehandlung wiederholt.

Was den Zeitpunkt der Entwicklung der Remission betrifft, so be-
statigen sich im Hamburger Material die vorher bei der Besprechung
unserer eigenen Behandlungsergebnisse angefiihrten einschligigen Er-
fahrungen. Der Zeitraum von der Einleitung der Behandlung, dem Ein-
treten der ersten Zeichen psychischer Besserung bis zur mehr oder minder
intensiven Remission war von Fall zu Fall verschieden. Die Remissionen
setzten in einigen Féllen mitten oder nach dem Malariafieber ein, in
anderen mehrere Wochen nach AbschluBl der Behandlung, in anderen
wieder traten sie nach lingerem Stillstand der Symptome unerwartet erst
einige Monate spéter in langsam zunehmender Weise ein. So erwihnt
KirscHBAUM einen mit nur geringer Besserung entlassenen Ingenieur eines
groBen technischen Werkes, der nach einem halben Jahr in zunehmender
Remission soweit wieder hergestellt wurde, ,,daB er schwierige Be-
rechnungen und Aufgaben wie friiher erledigen konnte“. Nach mehrfach
erlebten, erst spit sich einstellenden giinstigen Wendungen sind die
Hamburger Autoren gleich uns der Ansicht, dafl die Patienten nicht vor-
zeitig aufzugeben und daB mit dem endgiiltigen Urteil hinsichtlich eines
Behandlungsergebnisses zuzuwarten wire.

In der Frankfurter psychiatrischen Klinik wurden Behandlungs-
versuche mit Malaria tertiana von WeIcHBRODT 1919 an vier Paralytikern
gemacht. Es wurden zuerst zwei noch nicht vorgeschrittene Kranke be-
handelt. Nachher wurden zwei sehr vorgeschrittene Paralytiker geimpft.
Die beiden letzteren Fille waren bereits derart vorgeschritten, dafl eine
Besserung der Krankheit nicht mehr zu erwarten war und mit einem
baldigen Exitus gerechnet werden muBite. Es wurde auch in denselben
durch die Impfbehandlung der Exitus nicht aufgehalten. Es konnten bei
der Durchsuchung des Gehirns der beiden Fille keine Spirochiten im
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Dunkelfeld gefunden werden. Die beiden ersten Fialle mit noch nicht sehr
vorgeschrittener Erkrankung remittierten sehr gut. WEICHBRODT &dullerte
sich auf Grund dieser Ergebnisse in seiner 1920 iiber ,,Die Therapie der
Paralyse‘ erschienenen Arbeit, ,,dal die Malariaversuche weiterer Nach-
priffung wert sind‘.

In der Nonneschen Nervenklinik in Hamburg-Eppendorf ist die
Malariabehandlung der progressiven Paralyse seit Juni 1920 in stédndiger
Anwendung. NoONNE gibt in der letzten Auflage seines bekannten Buches
iiber ,,Syphilis und Nervensystem einen Bericht iiber 96 klinisch und
serologisch sichergestellte Falle von Paralyse, die aus einem Paralytiker-
material von 139 Fillen mit Malariaimpfung behandelt wurden. Zu Be-
ginn hatte er alle Fille herangezogen, spater wurden die erfahrungsgemal}
weniger geeigneten Spatparalysen aus der Behandlung ausgeschieden. In
der Bewertung der Behandlungsergebnisse h&lt sich NONNE an die
WeYGANDTSCHE Formulierung der Remission: ,,Klinisch-praktische
Besserung, eine Anndherung an die Berufsfihigkeit.” Bei 60 behandelten
Fallen ist seit der Malariaimpfung bis zum Zeitpunkt des Berichtes ein
Zeitraum von mindestens 1 bis 11/, Jahren verstrichen. Wiederholte
Nachuntersuchungen haben in allen Fillen ein Anhalten der Besserungen
festgestellt. NonNNE faft die Gesamterfolge bei den nachuntersuchten
Fiéllen in folgendem zusammen: 48-3%, der Fille zeigten einen solchen
Grad von Besserung, dafl sie ohne nachweisliche psychische Anomalien
ihre Berufstitigkeit wieder vollig ausiiben; es bestehen nur geringe
somatische Residudrsymptome. Bei 209, der Fille waren die ein-
getretenen Remissionen mit kleinsten residuéren psychischen und
leichten somatischen Symptomen verbunden, sie ,,waren aber praktisch
als geheilt zu bezeichnen. 159, der Fille blieben unbeeinflult. Es
sind somit im ganzen 41 Falle, d. s. 68:39,, berufsfahig geworden?).

In einer aus der Klinik NoNNES von REESE und PETER im Miarz 1924
verdffentlichten einschlagigen Arbeit wird aus einem die verschiedenen
Formen der Erkrankung repriasentierenden Gesamtmaterial von 236 Para-
lysen iiber 75 mit Tertianmalaria behandelte und nachuntersuchte Fille
berichtet, wobei bei den meisten derselben seit der Malariabehandlung
ein Zeitraum von 1!/, bis 2 Jahren zuriicklag. In der Betrachtung
ihrer Behandlungsresultate schliefen sich die beiden Autoren der
WEYGANDT-KIRSCHBAUMSCHEN Einteilung der Remissionsgrade an. Ihr
Gesamtergebnis war 70-6%, guter Remissionen, d. h. es wurden von den
75 nachuntersuchten Fillen 53 wieder berufsfihig. Das Durchschnitts-

!) In seinem in der gemeinsamen Sitzung der Neurologen, Psychiater
und Syphilodologen der deutschen Naturforscher- und Arztetagung in Inns-
bruck am 27. September 1924 iiber die Behandlung der Metalues des Nerven-
systems abgehaltenen Referate hebt NONNE neuerdings die Wirksamkeit
der Malariatherapie hervor.
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alter der behandelten Patienten war zwischen 38 und 47 Jahren. Die
besten Remissionen fanden sich bei den manisch-agitierten Formen.
Hingegen erwiesen sich juvenile Paralysen nicht beeinflufbar. Um die
Remissionen dauernder zu gestalten, wurde in einer Reihe von Fillen
eine zweite und dritte Malariaimpfung nach Ablauf eines halben Jahres
mit befriedigendem Ergebnis vorgenommen.

Auch die neurologisch-somatischen Symptome besserten sich im
NonNEsScHEN Material unter Einflul der Malariabehandlung. Pupillen-
storungen bildeten sich zwar nicht oder nur selten zu normalen Reaktionen
zuriick, doch sah NONNE sehr hdufig lichtschwache Pupillen wieder
starker reagieren; REESE und PETER beobachteten sogar in einem Fall
ein Schwinden des Argyll-Robertsonschen Phéanomens. Sprachstorungen
‘waren ,,in geradezu erstaunlichem MaBe‘‘ ausgleichbar, so daB hier
Nox~N~E , richtige Heilungen annimmt. REESE und PETER fiigen hinzu,
daB vorher hochgradige Schriftstérungen sich ebenso besserten. Para-
lytische Anfalle sistierten. Von dem bei der Einlieferung auf den ersten
Blick erkennbaren paralytischen Gesamthabitus war haufig nichts mehr
nachweisbar.

Die Hohe des von NoNNE und seinen Mitarbeitern durch die Malaria-
therapie erzielten Prozentsatzes von guten Remissionen ist sehr be-
merkenswert. Er iibersteigt bei weitem die Remissionsverhéltnisse unseres
Behandlungsmaterials sowie des anderer psychiatrischer Kliniken und
Anstalten. Wahrscheinlich liegt dies daran, daB3 das Nonnesche Paralyse-
material sich hauptséchlich aus inzipienteren Fillen zusammensetzt.

In der Landes-Irrenanstalt ,,Am Steinhof‘ wurde die Malaria-
behandlung der Paralyse im August 1920 eingefithrt und seither
mit Unterbrechungen geiibt. In einem im Juli 1923 im Wiener
psychiatrischen Verein anldBlich einer Aussprache iiber Paralysetherapie
von HEeRrzIiG in Form einer Diskussionsbemerkung gegebenen kurzen Be-
richt werden die Ergebnisse der bis Ende 1922 malariabehandelten und bis
Oktober 1923 katamnestisch verfolgten ersten 100 Fille mitgeteilt. Von
diesen 100 Anstalts-Paralysefillen kam es bei 27 zu einer guten Remission,
davon mit vollkommener Berufsfihigkeit in 15 Fallen. Die Dauer der
Remission betrug zur Zeit des Berichtes neun Monate bis zu drei Jahren.
In sieben Fillen dauert die Remission bereits drei Jahre unverdndert an.
In einem Fall erfolgte eine Wiederkehr der Lichtreaktion der vorher
lichtstarren Pupillen. Von den remittierten Féllen sind zwei nach 3/,
bezw. 11/, Jahren neuerlich in Malariabehandlung gekommen und wieder
in voller Remission entlassen worden.

In der Dalldorfer Irrenanstalt wurden die ersten Behandlungs-
versuche mit Malaria im Friihjahr 1923 in Angriff genommen. Uber die
ersten Erfahrungen berichtet BraTz Mitte 1923 in der ,,Zeitschrift fiir
arztliche Fortbildung®. Es wurden anfangs nur vorgeschrittene Para-

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 9
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lytiker geimpft. Spéaterhin war man bestrebt, die Félle in moglichst
frischen Stadien in Behandlung zu bekommen. Von 38 bis zum Abschlufl
des Berichtes behandelten Anstaltsparalytikern verschiedenen Stadiums
und verschiedener Erscheinungsform zeigten 16 Falle Vollremissionen mit
Wiederherstellung der Arbeits- und Erwerbsfahigkeit. In zwei Fallen
erfolgte wahrend des Fieberverlaufes der Tod unter Erscheinungen von
Herzschwiche; die Obduktion ergab ein besonders kleines und schlaffes
Herz. TFiinf malariabehandelte Fille der Privatpraxis mit frischer
Paralyseerkrankung erfuhren sémtlich andauernde Vollremissionen.  Der
Behandlungserfolg zeigte sich zumeist innerhalb der ersten drei Monate
nach der Entfieberung, in einzelnen Fillen aber schon nach dem achten
oder neunten Fieberanfall. In einem Fall von Vollremission erfolgte die
Wiederkehr einer einseitig verloren gegangenen Lichtreaktion. BraTz
auBlert zum SchluB seiner Abhandlung die Absicht, bei gewohnlichen
Syphilitikern in geeigneten Fallen (positiver Liquorbefund, Paralyse-
phobie) prophylaktisch Malariaimpfungen zu versuchen, eine Anregung,
die Picz schon vorher gegeben hatte.

In der steiermérkischen Landesirrenanstalt Feldhof bei Graz befindet
sich die Malariatherapie der Paralyse seit 1922 in stéindiger Ausiibung.
WEEBER macht iiber die Ergebnisse von 50 in der Zeit 1922/23 behandelten,
meist vorgeschrittenen Anstaltsparalytikern in der ,,Medizinischen Klinik*
im Juni 1924 Mitteilung. Von diesen Fillen sind 14 bis zur Berufsfahigkeit
remittiert, 16 wurden gebessert, acht sind unbeeinfluit geblieben und
zwolf gestorben. Insgesamt wurden bisher 120 Fille mit Malaria ge-
impft. WEEBER hebt als bemerkenswert hervor, daB im Jahre 1923
27 Paralytiker in remittiertem bezw. gebessertem Zustand aus der Irren-
anstalt zur Entlassung kamen, wihrend — vor der Inangriffnahme des
Malariabehandlungsverfahrens — in den Jahren 1907 bis 1921 durch-
schnittlich acht mehr oder weniger remittierte Paralysefille entlassen
werden konnten.

Die Berliner Gesellschaft fiir Psychiatrie und Nervenkrankheiten hat
in der Sitzung vom 12. November 1923 iiber die Malariabehandlung der
progressiven- Paralyse eine lingere Debatte abgehalten. Es berichteten
zuerst JOSSMANN und STEENAERTS iiber die einschligigen Ergebnisse der
Berliner psychiatrischen Klinik. Sie haben dort bis zur Erstattung ihres
Berichtes 1!/, Jahre hindurch und ingesamt 74 Paralytiker mit Malaria
behandelt. Von diesen 74 Fillen zeigten 21 Patienten eine gute Re-
mission, sie wurden wieder berufsfihig und boten nur noch geringe
Symptome bezw. Reste des paralytischen Prozesses; 16 Fille wiesen
unvollstindige Remissionen auf, sie wurden teilweise berufsfihig, zeigten
noch deutliche Defekte; 25 Fille blieben ungebessert; 12 Fille starben.
Die Prozentzahl der Gebesserten betrug somit 50%,. Die Autoren glauben,
zur Frage der Bewertung des Behandlungsverfahrens kritisch Stellung
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nehmen zu miissen. Sie legen sich die Frage vor, ob die beobachteten
Remissionen eine klinische Besserung bedeuten, bezw. ob ein post oder
propter hoc vorliege. Um diese Frage zu beantworten, gehen sie von dem
seinerzeit von SCHROEDER (in einer aus der gleichen Klinik erschienenen
Arbeit) formulierten Begriff der Remission aus, demzufolge die para-
lytische Remission ,nicht als ein Zuriickkehren zur somatischen und
psychischen Norm, sondern als das Abklingen einer Exazerbation zu
verstehen ist*“. Sie glauben, diese von den klinischen Beobachtungen an
Spontanremissionen ausgehende und selbst in letzteren wohl nicht immer
eine Bestéitigung findende Begriffsbestimmung als leitenden Gesichtspunkt
fiir eine kritische Bewertung der im Gefolge der Malariabehandlung sich
einstellenden Remissionen verwerten zu diirfen; und sie tun dies, trotz-
dem sie die letzteren bei der relativ kurzen Beobachtungszeit der von
ihnen behandelten Falle in ihrer Dauerhaftigkeit noch nicht ent-
sprechend kennen gelernt haben, ungeachtet ihrer bis zu 509, giinstigen
Behandlungsergebnisse und ungeachtet des auf Grund vielfaltiger Be-
obachtungen anderer Kliniken empirisch erfahrenen weitgehenden Unter-
schiedes zwischen den nach Malariabehandlung und den spontan ein-
setzenden Remissionen, der sich unter anderem?!) darin &ufBert, daBl bei
der Malariatherapie die Remissionen nicht an eine bestimmte Verlaufs-
form gebunden und in den Fallen von einfach dementer Paralyse, trotz
der mangelnden Neigung derselben zu Spontanremissionen, meist gar nicht
geringer an Zahl sind gegeniiber den der manisch-agitierten Form der Para-
lyse angehérenden Fillen. Die beiden Autoren argumentieren im Sinne der
eben genannten SCHROEDERSCHEN Formulierung des Remissionsbegriffes,
daf der Zustand vor der Einlieferung des Paralytikers in eine Anstalt,
bezw.vor derdie Internierung veranlassenden Verschlimmerungnurungenau
zu eruieren sei und daB somit ,,eine vermeintliche Riickkehr zur Norm*
angenommen werde, wo nur ein Abklingen einer akuten Exazerbation vor-
liege. Wie weit sich JoSSMANN und STEENAERTS in ihren in Rede stehenden
Ausfiihrungen der Einsicht in die (zweifellos auch in einem entsprechenden
Teil ihrer Fille erfolgte) tatsichliche Einwirkung der Malaria auf die
Paralyse zu verschliefen scheinen, ergibt sich beispielsweise aus ihrer
AuBerung, das Einsetzen einer Remission variiere nach der Malaria-
behandlung zeitlich in so weiten Grenzen, dafl es zweifelhaft erscheine,
ob eine im Verlauf von Monaten sich entwickelnde Remission mit der
Malariainokulation in ursichlichen Zusammenhang gebracht werden
konne. Dabei iibersehen sie oder gehen iiber die Angaben der Literatur
hinweg, wonach es, neben der Gruppe von Fillen, in denen (in einem die
Zahl der Spontanremissionen ganz wesentlich iiberschreitenden Prozent-

1) Auf die Unterschiede zwischen den Spontanremissionen bei der
Paralyse und den nach Malariaimpfbehandlung eingetretenen Remissionen
wird in einem spéiteren eigenen Kapitel niher eingegangen.

9*
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satz) zwischen dem AbschluBl der Malariainfektion und dem Einsetzen
der voll ausgebildeten Remission ein in seiner Ausdehnung wechselndes,
iiber Monate sich erstreckendes Zeitintervall vergehen kann, noch eine
andere groBe Gruppe von Kranken gibt, in denen die Besserung sich in
einer derart unmittelbaren Weise an die durchgefithrte Behandlung an-
schlieBt, daB eine innere Kausalitit auller jedem Zweifel steht. Die von
den verschiedenen Autoren, die sich mit der Malariatherapie beschaftigt
haben, iibereinstimmend getibte Betrachtung der Wiederkehr der fritheren
Berufsfahigkeit als praktisches Kriterium fiir die Giite einer Remission
erscheint ihnen einer ,,besonders kritischen Revision‘ bediirftig, da hier
,,in unzulissiger Weise ein sozialer einem klinischen Gesichtspunkt sub-
stituiert wird*. Sie halten es auch fiir notwendig, darauf hinzuweisen,
dafl ,,die Angaben und Beobachtungen beziiglich der Berufsfahigkeit
starken subjektiven Schwankungen und Selbsttduschungen unterworfen‘
sind!). Man erkennt aus der Art der Betrachtung des Themas die mehr
oder minder weitgehende Abhéngigkeit und Beherrschung von dem alt-
gewohnten Dogma der Unheilbarkeit der Paralyse, demzuliebe der Ein-
sicht in die therapeutische Wirksamkeit der Malariainfektion ein ent-
sprechender Widerstand entgegengebracht und den Ergebnissen des
Behandlungsverfahrens mit Vorurteil begegnet wird. Die beiden Autoren
scheinen auch demgemaf in der Malariatherapie im wesentlichen nichts
mehr als ,,ein schnelleres Abklingen der Exazerbationen®, bezw. ein
schnelleres Hiniiberleiten der ,,akuten Krankheitsbilder in ein weniger
akutes Stadium® zu erblicken, eine Auffassung, die mit den Tatsachen
in deutlichem Widerspruche sich befindet, da man bei vorurteilsfreier
Beobachtung an einem gréBeren Behandlungsmaterial es stets erfahren
kann, dal die Erfolge der Malariatherapie (zum Unterschied von den
Spontanremissionen) keineswegs an vorausgegangene akute Krankheits-
bilder gekniipft und bei chronisch-progressiver Verlaufsart (innerhalb
eines gewissen Zeitraumes nach Abschluf3 der Behandlung) nicht minder
in Erscheinung zu treten pflegen als bei akuten Verschlimmerungen.
Die an den Vortrag von JossSMANN und STEENAERTS anschliefenden
Diskussionsbemerkungen zeigen in der Beurteilung und Bewertung der
Ergebnisse des Malariabehandlungsverfahrens eine zu den ,kritischen®
Ausfithrungen der beiden Berichterstatter kontrastierende Einstellung.
Als erster Diskussionsredner stellte SCHLOMER einige unter Einfluf3
einer Malariakur weitgehend remittierte Patienten vor: Kaufleute in
selbstandigen Stellungen, die nach der Malariabehandlung bereits eine
groBere Reihe von Monaten wie vor der Erkrankung ihre Geschifte

1) Ob ein Paralytiker auf Grund eines Examens als berufsfahig er-
achtet wird, kann allerdings subjektivem Ermessen unterliegen. Ob er aber
berufstatig ist, wie die iiberwiegende Mehrzahl unserer Vollremissionen,
ist eine tatsédchliche Feststellung, daher subjektivem Ermessen entriickt.
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fithrten und auch die pekunisren Dispositionen trotz der iiberaus kompli-
zierten Verhiltnisse, die zu jener Zeit in Deutschland herrschten, trafen.
Von besonderem Interesse war unter seinen Beobachtungen folgender
malariabehandelter Fall: Es handelte sich in demselben um einen véllig
verblodeten Paralytiker, der wihrend der Krankheit nicht in der Lage
gewesen ist, sein Geburtsjahr zutreffend anzugeben, die Arzte und seine
Mitpatienten beim Namen zu nennen, auf die Frage, wieviel Stunden der
Tag habe, eine richtige Antwort zu geben usw. Seit seiner im Februar 1923
erfolgten Entlassung versieht auch dieser Patient die ganze Zeit hindurch
sein Geschift selbstéindig. SCHLOMER hebt zusammenfassend hervor, da8
die Resultate der Malariabehandlungsmethode giinstiger sind als die
irgend eines anderen, bisher bei der Paralyse versuchten therapeutischen
Verfahrens.

Nachher berichtete SCHULTZE iiber seine Erfahrungen an einem
Material von 168 mit Malaria behandelten Fallen der Irrenanstalt Dall-
dorf; davon waren 130 Paralysen und 38 Taboparalysen. Von den ersten
100 aus der Zeit vom 12. Mai 1922 bis 30. Mai 1923 stammenden Fillen
zeigten 44 volle Remissionen und vollige Berufsfahigkeit. Es sind darunter
Bankbeamte, Obermeister usw. in verantwortungsvoller Stellung; die
Fialle wurden in dreimonatlichen Absténden #rztlich kontrolliert. Von
den 168 behandelten Fillen sind im ganzen 28, d. s. 179%,, gestorben
(19 Paralytiker und 9 Taboparalytiker), und zwar vier wahrend der
Malariakur, 18 in den ersten' drei Wochen nach Beendigung der
Behandlung, fiinf nach zwei bis zehn Monaten. Die Todesursachen waren
bei sieben Fillen paralytische Anfille, bei je fiinf Fallen Dekubitus, bzw.
Myodegeneratio cordis, bei vier Pneumonie, bei zwei Fallen Ruhr, bei je
einem Fall Gangrin der FuBlsohle, Zystopyelonephritis, Otitis media,
subdurales Hdmatom, Aortenruptur.

SchlieBlich teilte PLEHN seine bereits seit zwei Jahren mit der Malaria-
impfbehandlung der Paralyse gemachten Erfahrungen mit. Er sei anfangs
beziiglich der therapeutischen Erfolge ,auBlerst skeptisch® gewesen,
habe sich aber inzwischen in dem stidtischen Krankenhaus ,,Am Urban‘
an der Hand eines Behandlungsmateriales von 40 fast durchgehend
schweren, vorgeschrittenen Anstaltsparalytikern, die zum Teil schon
seit Jahr und Tag in der Dalldorfer Irrenanstalt in Pflege gestanden
sind, von den Vorteilen dieser Behandlungsmethode tiberzeugen kénnen.
Die von ihm erzielten Ergebnisse entsprechen ganz den von uns und von
anderer Seite gemachten Erfahrungen. PLEEN hebt hervor, dafl sie mit
diesen auch im Zahlenverhiltnis der vollkommenen und unvollkommenen
Remissionen weitgehend iibereinstimmen, obwohl in seinem Material
sich erheblich mehr Schwerkranke befinden. Er berichtet iiber ein Drittel
Vollremissionen, ein Drittel deutliche Besserungen und ein Drittel Ver-
sager. DieWirkungsweise erstreckte sich fast ausschlieBlich auf die psychi-
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schen Erscheinungen, doch kehrten zweimal die vorher fast starren
Pupillen zu prompter Reaktion zuriick. Von den sieben Todesfillen
war nur einer direkt mit der Malaria im Zusammenhang, es war dies
ein mit Tropika geimpfter Fall; die iibrigen starben interkurrent an
Pneumonie, Dysentherie, Endokarditis, Duodenalgeschwiiren usw.

PrenN fiihrt an, daf bei fiinf von den unbeeinfluflt gebliebenen Fillen
nur fiinf bis sieben Fieberanfille abgewartet werden konnten und ein
sechster der Fille zweimal geimpft wurde und beide Male vorzeitig
spontan entfieberte. Die Impfmalaria zeigte beiden vorgeschrittenen Fallen
keinen leichten Verlauf, doch war der Enderfolg dadurch nicht gefahrdet.

In einer spiter in der ,,Deutschen medizinischen Wochenschrift*
1924 iiber die Malariabehandlung der progressiven Paralyse verdffent-
lichten Abhandlung fithrt PLEEN die hier referierten Beobachtungen
noch néher aus und schlieBt damit, daB ,,selbst die vorgeschrittene
Paralyse durch zweckmiBig geleitete Malariabehandlung in ihrer psychi-
schen Komponente mindestens in einem Drittel der Fille erheblich
gebessert und in einem weiteren Drittel bis zur Berufsfahigkeit sympto-
matisch geheilt werden kann‘. Auch nach seiner Erfahrung vervoll-
kommnet sich der Erfolg in den Monaten nach der Behandlung und zeigt
Dauerhaftigkeit.

Einige Monate spater haben JossMANN und STEENAERTS in der
»»Monatschrift fiir Psychiatrie und Neurologie 1924 eine ausfiihrlichere
Abhandlung tiber die Malariabehandlung der progressiven Paralyse ver-
offentlicht. Es werden in derselben — die in dem oben genannten Vor-
trage verwerteten 74 Falle inbegriffen — insgesamt 100 behandelte Fall-
statistisch verarbeitet. Die Ergebnisse werden in vier Gruppen eingeteilte
Die eine Gruppe umfaflt 21 Fille mit vollen Remissionen und Wiederauf.
nahme der Berufstitigkeit, die Patienten wiesen nur noch Reste des
paralytischen Prozesses auf; die zweite Gruppe umfaft 28 Falle mit
unvollstindigen Remissionen und teilweiser Berufsfahigkeit, die Patienten
zeigten zwar noch deutliche Defekte, waren aber gegeniiber dem Auf-
nahmsbefund gebessert; die dritte Gruppe enthilt 39 ungebesserte Fille;
die vierte 12 gestorbene Fille. Es ist aus dieser Arbeit zu entnehmen, dafl
eine besondere Auswahl der Kranken fiir die Malariabehandlung nicht
getroffen wurde und daf — mit Ausnahme von besonders hinfélligen
Patienten, ferner solchen mit dekompensierten Herzfehlern, chronischer
Nephritis usw. — alle Formen und Stadien der Paralyse unterschieds-
los zur Beriicksichtigung kamen. Es stellt aber die Abhandlung im wesent-
lichen nur eine erweiterte Wiedergabe des vorher erérterten Vortrages
dar und deckt sich inhaltlich vollkommen mit demselben. Neue Erfah-
rungen laBlt sie durchaus vermissen, so daB wir darauf verzichten
konnen, auf dieselbe noch niher einzugehen. Ich kann aber doch nicht
umhin, hier einige Bemerkungen anzufiigen.
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JossMANN und STEENAERTS heben hervor, daf sich ihre Abhandlung
zur Aufgabe gestellt habe, ,,moglichst alle Gesichtspunkte fiir eine objek-
tive Bewertung der Ergebnisse zusammenszustellen” und ihr malaria-
behandeltes Krankenmaterial ,,unter Beriicksichtigung moglichst aller
kritischen Einwande zu betrachten. Man bekommt aber nach Durch-
sicht der Arbeit eher den Eindruck, als wenn die eigentliche Aufgabe
der Verfasser gewesen wire, die Remissionen in den malariabehandelten
Féllen unter allen Umsténden dem von SCHROEDER seinerzeit auf Grund
von Beobachtungen an Spontanremissionen formulierten Remissions-
begriff unterzuordnen und die therapeutisch erzielten Remissionen
unbedingt den Spontanbesserungen gleichzumachen. Dafl aber zwischen
den spontanen und den nach Infektionsbehandlung bei der Paralyse
sich einstellenden Remissionen essentielle Unterschiede bestehen und daf3
der SCHROEDERSCHE Remissionsbegriff auf die letzteren nicht anwend-
bar ist, ist in einem spateren einschligigen Kapitel des néheren aus-
gefithrt worden.

Die beiden Autoren sehen sich neuerdings verpflichtet, darauf
hinzuweisen, da die Bewertung von Angaben iiber die Berufsfahigkeit
nicht vorsichtig genug geschehen kann. Und sie gehen mit ihren AuBe-
rungen sicher zu weit, wenn sie auf der elften Seite ihrer Abhandlung
(Seite 251 der Monatschrift) folgenden Satz bringen: ,,Die Wiederaufnahme
der Arbeit nach dem Abklingen akuter Erscheinungen braucht demnach
durchaus nicht mit einer klinischen Besserung einherzugehen. Was
dieser Satz, von einem allgemeinen Gesichtspunkt aus betrachtet, besagen
soll, ist nicht recht einzusehen. Es ist zu fragen: Was verstehen die beiden
Verfasser eigentlich unter ,,Abklingen einer Exazerbation? Ist dies
nicht gleichbedeutend mit einer Besserung? Ist denn eine Besserung,
bezw. eine Heilwirkung nicht im wesentlichen ein Abklingen einer Ver-
schlimmerung ? Das Wichtigste ist ja nur, daBl dieses Abklingen ein
dauerhaftes bleibt, was bei den Remissionen nach Malariabehandlung
nach iibereinstimmender Erfahrung der Autoren, die iiber einen lingeren
Beobachtungszeitraum verfiigen, in einer groBen Anzahl der Falle zu
erfolgen scheint. Warum verlangt man denn von einer Heilwirkung bei
der Paralyse mehr als von der bei irgend einer anderen schweren Krank-
heit ? Daf} ebenso wie bei den Spontanremissionen auch wahrend der nach
Malariabehandlung zur Entwicklung gelangten Remissionen , die Kurve
des Krankheitsverlaufes eine gleichméBig destruierende Richtung auf-
weist*, wie es die beiden Autoren meinen, ist auf Grund unserer lang-
jéhrigen Erfahrungen und der anderer Autoren entschieden als unrichtig
hinzustellen.

Endlich noch eine Bemerkung. JoSSMANN und STEENAERTS meinen,
daf fiir die Beurteilung der Remissionen andere Kriterien als die soziale
Wertigkeit (speziell die Berufsfahigkeit) heranzuziehen wiren. Nun
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wiirde man erwarten, daf3 die beiden Autoren nach diesem Postulat
etwas prisentieren werden, was iiber die tatsichlichen Schwierigkeiten
der Beurteilung einer Remission und ihres Grades hinweghelfen wiirde.
Indessen kommt anschlieBend an diese Forderung etwas so selbstverstand-
liches, daBB es nach meinem Dafiirhalten einer besonderen Betonung
durchaus nicht bedurfte. Und zwar heifit es: ,,Entscheidend fiir den Wert
einer Remission sind zwei Momente®, erstens die intellektuelle Leistungs-
fahigkeit, zweitens somatische Besserungen. Die beiden Autoren verlangen
hinsichtlich des Somatischen wohl mit Recht, da auch pathologisch-
anatomische und serologische Untersuchungen eingreifen sollen. Hatten
sie aber auBler meinen beiden ersten Mitteilungen iiber die Einwirkung
der Malaria auf die Paralyse — in ihrem Literaturverzeichnis sind nur
diese beiden Abhandlungen zitiert — noch den im September 1922 in
der Naturforscherversammlung in Leipzig abgehaltenen und einige
Monate spater unter dem Titel ,,Uber den jetzigen Stand der Malaria-
therapie der progressiven Paralyse in einer sonst sehr gelesenen Fach-
zeitschrift erschienenen Vortrag oder die von STRAUSSLER und Koskinas
iiber die Einwirkung der Malariatherapie auf den histopathologischen
ProzeBl der Paralyse aus unserer Klinik Mitte 1923 publizierte Arbeit
oder den im September 1923 im Rahmen der internationalen Fortbil-
dungskurse von mir iiber Paralysetherapie abgehaltenen und veroffent-
lichten ﬁbersichtsvortrag literarisch mitverwertet, so hitten sie in ihrer
Arbeit anfithren kénnen, daB die pathologisch-anatomische Untersuchung
von (bis dahin) drei Gehirnen interkurrent in der Remission verstorbener
Paralysefalle — in Ubereinstimmung mit der klinischen Remission —
eine weitgehende Riickbildung des histologischen Befundes feststellte und
statt der nach den sonstigen Erfahrungen zu erwartenden morpho-
logischen Verinderungen das durch besonders geringgradige Inten-
sitdt des paralytischen Prozesses ausgezeichnete anatomische Bild der
sogenannten stationdren Paralyse ergabl), ferner dafB der anfingliche
Mangel eines entsprechenden Parallelismus zwischen klinischer Besserung
und serologischen Befunden in dem MaBe, als die Remission andauerte,
sich allméhlich verlor, um dann im Laufe der folgenden Monate bezw.
Jahre zumeist einem langsamen Riickgang der pathologischen Reak-
tionen zur fast vélligen oder auch nicht selten zur vélligen Norm Platz
zu machen.

An der psychiatrischen Klinik in Innsbruck wird unter Leitung

1) Weitere histologische Untersuchungen an Gehirnen von interkurrent
verstorbenen, malariabehandelten Fillen (STRAUSSLER und KOSKINAS,
LOwWENBERG, KIRsCHBAUM) haben diese Befunde immer wieder bestétigt.
STEINER hat an rekurrensbehandelten Paralytikern, die in der Remission
gestorben sind, gleichfalls den histologischen Befund der sog. stationiren
Paralyse erhoben.
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Mavers die Malariabehandlung der Paralyse seit August 1922 geiibt.
Wie einem von MAYER iiber Paralysetherapie Ende 1923 gehaltenen
Vortrage und einer aus dieser Klinik von UNTERSTEINER in der ,,Wiener
klinischen Wochenschrift“ 1924 veroffentlichten einschligigen Abhand-
lung zu entnehmen ist, waren die Ergebnisse befriedigend und stimmen
mit den Erfahrungen anderer Autoren iiber die giinstige Beeinflubar-
keit der progressiven Paralyse durch Malaria im wesentlichen iiberein.
Von 49 bis zur letzten Veroffentlichung im ganzen geimpften Fillen
wird iiber 40 Falle geurteilt, bei welchen die Malariabehandlung mindestens
sechs Monate zuriickliegt. Unter diesen 40 Féllen wurden nach der Mit-
teilung MAYERS bei 29, nach den Angaben UNTERSTEINERS bei 24 Fillen
andauernde deutliche Besserungen erzielt, ,.ein Ergebnis, das zweifellos
das durch etwaige Spontanremissionen an Besserungen zu Erwartende
ganz besonders iibersteigt (MAaYER). Zwei Fille dieser Gruppe zeigen
bereits durch ungefahr ein Jahr eine sehr gute Remission und sind voll-
kommen berufsfihig. Von den restlichen 22 Patienten gehen einige
einer leichteren Berufstitigkeit nach, wiahrend bei den iibrigen die an-
haltende Besserung nicht zur Berufsfahigkeit gediehen ist. Die weiteren
Fille blieben ungebessert, davon starben sechs wahrend der nunmehr
13/, Jahre betragenden Beobachtungszeit. Die geringe Zahl der Voll-
remissionen in ihrem Beobachtungsmaterial erklirt sich nach MAYER
und UNTERSTEINER daraus, daf} die weitaus groBte Zahl der Falle bereits
in einem vollentwickelten Krankheitsstadium zur Behandlung gelangte.

An der deutschen psychiatrischen Klinik in Prag befindet sich
unter der Leitung PorzLs die Behandlung der Paralyse mittels Malaria
tertiana seit November 1922 in sténdiger Verwendung. Es wurden bis
Ende 1923 insgesamt 50 Paralytiker mit Malaria geimpft. Von diesen
kommen in einem anfangs 1924 aus dieser Klinik von HERRMANN ver-
offentlichten Bericht 40 abgeschlossene Fille zur statistischen Betrach-
tung beziiglich der Behandlungsergebnisse. Davon waren acht Féalle
bei der Entlassung ,in einem weitgehend gebesserten, einer Heilung
gleichkommenden Zustande®. Sieben weitere Fialle wurden gebessert
entlassen!). Zwolf Fille verblieben ‘noch in Anstaltspflege; darunter

1) In der Sitzung des ,,Vereines Deutscher Arzte* in Prag vom 28. Mérz
1924 (Wiener klinische Wochenschrift, 1924, Nr. 33, S. 815), in der HERRMANN
an der Hand der 40 abgeschlossenen Fille neuerlich iiber die Erfolge der
Malariatherapie bei der Paralyse zusammenfassend berichtete und acht Falle
als geheilt, sieben als weitgehend gebessert bezeichnete, stellte er auch einen im
Juli 1923 mit klinisch und serologisch sichergestelltem Bilde einer juvenilen
Paralyse malariabehandelten 10jihrigen Knaben in einem weitgehend
remittierten Zustande vor und wies darauf hin, daB in weiteren drei Fillen
von juveniler Paralyse sich nach der Malariabehandlung sowohl in bezug
auf das korperliche Verhalten wie insbesondere in bezug auf die Liquor-
reaktionen ein sichtlicher Einflufl zeigte.
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waren vier Falle zwar weitgehend gebessert, konnten aber wegen &ullerer
Verhaltnisse nicht zur Entlassung kommen. In zwei zuletzt behandelten
Fallen war zur Zeit der Publikation eine Besserung noch nicht zu gewér-
tigen. Neun Fille starben, wobei in keinem Falle die Malaria als direkte
Todesursache in Frage kam. HERRMANN stellt die bei dem Material
der Prager Klinik berechneten 359, den von WEYGANDT angegebenen
50 bis 609, von sehr guten und guten Remissionen gegeniiber. Er fiihrt
zur Beurteilung dieser verhiltnisméBig geringeren Prozentzahl an guten
bezw. vollen Remissionen an, daB in der Prager deutschen psychiatrischen
Klinik zwecks Erhaltung des bewshrten Malariaplasmodienstammes
fast alle Falle ausnahms- und wahllos zur Impfung herangezogen wurden
und so ein sehr gemischtes Behandlungsmaterial resultierte. POTZL
hebt in einer fritheren Verdffentlichung auf Grund seiner Erfahrungen
hervor, dafl die Malariatherapie als die souverine Behandlungsmethode
der Paralyse anzusehen ist. Aus dem Berichte HERRMANNS ist zum
SchluB noch zu entnehmen, daB unter Anregung der Ergebnisse der deut-
schen die Malariabehandlung auch in der tschechischen Prager und
Briinner psychiatrischen Klinik zur Einfithrung gekommen ist.

An der Leipziger psychiatrischen Klinik wurde mit der Malaria-
behandlung der Paralyse wohl schon 1921 begonnen, doch konnten
damals wegen des geringen Paralytikermaterials und der Unmoglichkeit
der Fortfithrung des Malariastammes nur sieben Fille geimpft werden.
Im Juli 1923 wurden, nachdem von der Wiener Klinik ein sicherer Ter-
tianastamm 1) zur Verfiigung gestellt wurde, die Versuche wieder auf-
genommen und seither wird das Behandlungsverfahren weitergefiihrt.
Eine anfangs 1924 aus dieser Klinik von GrAF verdffentlichte einschligige
Arbeit berichtet iiber die erzielten Ergebnisse. Es wurden von den sieben
Fallen des Jahres 1921 einer wegen unsicherer Diagnose und von den
seit 1923 behandelten zwolf Fallen fiinf wegen der kurzen Beobachtungs-
zeit aus der Betrachtung ausgeschlossen. Von den iibrighleibenden 13
Fillen traten bei neun Remissionen auf. Die besten Remissionen zeigten
sich bei den Fallen mit geringeren intellektuellen Ausfillen, doch bot
unter den am besten beeinfluten Kranken einer vor der Behandlung
bereits schwerere Intelligenzdefekte dar. Todesfille im Verlauf der Malaria-
infektion wurden nicht beobachtet. Bei zwei ad exitum gekommenen
Patienten handelte es sich um vorgeschrittene Paralysen und ist es —
in einem Falle trotz zweimaliger Impfung — iiberhaupt nicht zum Auf-
treten der Fieberanfille gekommen. Unter den Fillen mit guten Remis-
sionen wurde bei zweien — einmal einige Zeit vor der Malariakur, das
zweite Mal im AnschluB an dieselbe — eine Salvarsanbehandlung aus-

') Es wurde das Malariablut nach 23stiindigem Transport mit Erfolg
verimpft. ’



Die durch andere Autoren erzielten Behandlungsresultate. 123

gefiihrt. Von den 1921 behandelten sechs Paralytikern hilt die Remission
in drei Fallen unverandert an. GRAF hebt die Ubereinstimmung der Er-
gebnisse mit den Angaben der Literatur hervor. Auch bei vorgeschritte-
neren Fillen waren nicht selten Remissionen zu beobachten. Aufler
den Paralysen sind in der Leipziger Klinik auch bei Lues cerebri und bei
Tabes Malariabehandlungsversuche mit giinstigem Erfolge gemacht
worden.

Von anderen deutschen Kliniken und Anstalten, die therapeuti-
sche Malariaimpfungen ausgefithrt haben, liegen bis zur Fertig-
stellung der vorliegenden Abhandlung noch keine Berichte vor. Soweit
ich aus einzelnen persénlichen Mitteilungen und verstreuten Literatur-
angaben entnehme, sind — bisher freilich nur an relativ kleinem Material
— auch in diesen meist giinstige Ergebnisse zu verzeichnen. So findet
sich iiber BENING (Oberneuland-Bremen) bei WeyveanpT (Klinische
Wochenschrift, 1923, Nr. 47) eine néhere Notiz, derzufolge dieser Autor
unter neun malariabehandelten Paralytikern in fiinf Fillen eine Remission
mit Berufsfihigkeit und in zwei Fillen Besserung erzielte., wihrend
bloB zwei Fille unbeeinfluft blieben. Ebenso berichtet TROMMER in der
Diskussion zu einem Vortrage WEYGANDTS iiber die Malariabehandlung
der Paralyse (in der Tagung norddeutscher Psychiater und Nervenirzte
und der neurologisch-psychiatrischen Gesellschaft Hamburgs) vom
9. Juni 1923, daB er gleichfalls gute, in einzelnen Fillen glanzende Erfolge
nach der Malariatherapie der Paralyse beobachtet hat. —

Es liegen heute auch schon von verschiedenen Seiten aus auflerdeut-
schen Sprachgebieten eine Reihe von Berichten vor, die die giinstigen
Erfahrungen mit der Malariabehandlung der Paralyse im allgemeinen
bestétigen.

In der Provinciaal Ziekenhuis nabij Santpoort hat der Hollainder
Psychiater Gans im Oktober 1921 mit der Malariabehandlung der Para-
lyse begonnen und iibt sie seither stindig. Er teilte seine ersten Ergeb-
nisse in der ,,Nederl." Tijdschrift voor Geneeskunde* 1922 und die
weiteren in der ,Neurotherapie’ 1923 mit. Von 17 behandelten Para-
lytikern wurden fiinf wieder berufsfahig, vier wurden wesentlich, einer
nur wenig gebessert, sieben blieben unversndert. Ein Fall starb wah-
rend der Behandlung. Es waren die meisten Falle des Behandlungs-
materials bereits in einem chronischen, vorgeschrittenen Stadium.
Trotzdem war in einer ganzen Anzahl derselben ein Einflufl der Malaria-
therapie zu erkennen, was — wie GANS betont — deshalb von besonderer
Bedeutung ist, weil man bei jhnen die Annahme spontaner Remissionen
auBer Betracht lassen konnte. GANS hat in einigen seiner Falle konstatiert,
daB auch ernstere koérperliche Komplikationen keine absolute Kontra-
indikation gegen die Malariaimpfung bilden, eine Feststellung, die wir
bestitigen konnen. Der Autor duBert die Ansicht, daB man alle Para-
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lysefille mit Malaria behandeln mufB, da wir keine andere erfolgverspre-
chende Behandlungsmethode besitzen.

An der psychiatrisch-neurologischen Klinik der staatlichen Universitat
in Amsterdam befindet sich die Malariatherapie der Paralyse seit Friih-
jahr 1922 in Anwendung. K. H. BouMAN beschreibt in einer kiirzlich
in der ,,Nederl. Tijdschrift voor Geneeskunde 1924 erschienenen Ab-
handlung die Ergebnisse von 40 behandelten Féllen. In zehn von diesen
Fillen (d. s. 259,) hat sich bald nach Abschlul der Kur eine gute Re-
mission mit Wiedererlangung der Berufsfédhigkeit etabliert. In 15 Féllen
(d.s. 35%,) ist erst wahrend eineslédngeren Klinik- bezw. Anstaltsaufenthal-
tes in langsamer allméhlicher Entwicklung die ausgesprochene Remission
zur Ausbildung gekommen. Neun Fille (d. s. 22:5%,) wurden nicht ge-
bessert und verblieben in der Anstalt. Neun weitere Félle sind wahrend
oder nach Abschlul der Behandlung gestorben. Die Gesamtsumme der
Remissionen betragt somit 55%. Unter den Behandelten waren ver-
schiedene Formen der paralytischen Erkrankung vertreten. Auch Fille
mit ausgepriagter paralytischer Demenz gingen in gute Remissionen
iiber. Taboparalysen boten giinstige Remissionsaussichten. Bei juveniler
Paralyse wurden nur gelegentlich Besserungen erzielt. In Fillen von
expansiver Erregung und foudroyantem Verlauf verschlimmerten sich die
Remissionschancen ). BouMaN hebt auf Grund seiner Erfahrungen in
Ubereinstimmung mit den meisten Autoren die Superioritat der Malaria-
behandlung der Paralyse gegeniiber den bisher angewendeten Behand-
lungsmethoden hervor 2).

Aus der Irrenanstalt ,,Viktor Larco Herrera aus Lima (Peru)
berichtet der dortige Psychiater Honorio DELGADO in der ,,Rivista de

1) Es steht dies, wie aus meinen vorherigen Ausfithrungen hervorgeht,
im Einklang mit unseren Beobachtungen.

2) Knapp vor Abschlufl meiner Arbeit kam mir eine vor kurzem von
JaNzZEN und HUTTER aus der psychiatrisch-neurologischen Klinik (Valerius-
klinik) der Freien Universitit in Amsterdam iiber Malariabehandlung der
Paralyse veroffentlichte Arbeit zu Gesicht. Die in dieser Abhandlung mit-
geteilten Resultate stehen zu den bisher aus den verschiedensten Kliniken
und Anstalten publizierten Behandlungsergebnissen im allgemeinen, wie
zu der oben referierten Verdffentlichung K. H. Boumans (psychiatrisch-
neurologische Klinik der Staatsuniversitit in Amsterdam) im besonderen
in einem krassen Gegensatz. JaNzeEN und HUTTER sind auf Grund von
27 behandelten Fillen zu dem Ergebnis gekommen, daB die Erfolge der
Malariabehandlung in ihrem Material nicht als giinstige zu bezeichnen seien,
und versuchen es, dies durch einen Vergleich mit einer Reihe von 19 un-
behandelten Fillen zu belegen. Ich kann nicht umhin zu sagen, daB ich
nach Durchsicht der in Rede stehenden Arbeit keine Klarheit dariiber be-
kommen konnte, wie ein derartiges Behandlungsresultat sich ergeben hat.
Dem in die lokalen Verhiltnisse uneingeweihten objektiven Leser der Ab-
handlung wird diese Diskrepanz der Behandlungsergebnisse zweier Kliniken
derselben Stadt rdtselhaft erscheinen.
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Crimilogia y Medicina Legal“ und im ,,Journal of Nervous and Mental
Dissease‘ 1922 iiber seine Ergebnisse mit der Malariabehandlung der
Paralyse. Es wurde Malaria tropica zur Uberimpfung verwendet. Von
fiinf behandelten Kranken starb einer kurz nach Abschlufl der Behand-
lung, wihrend die iibrigen Fille gute Remissionen zeigten. Vom bio-
logischen Gesichtspunkte ist die Mitteilung des Autors vom Interesse,
wonach in Peru Kranke mit ,,Uta‘‘, einer Leishmaniosis der Haut und
der Schleimhéute, den malariaverseuchten Ort ,, Tembladera‘‘ aufsuchen,
wo nach einer Reihe von Malariaanfallen die Hauterkrankung unter
Vernarbung ausheilt. Die biologische Verwandtschaft von Leishmaniosis
und Syphilis manifestiert sich nach dem Autor auch in der Wirksamkeit
des Salvarsans bei beiden Krankheiten.

Auf dem russischen PsychiaterkongreB, der im Janner 1923 in
Moskau tagte, teilte CHARITONOFF-POPOFF in einem Vortrage') die Resul-
tate mit, die in der psychiatrischen Klinik der II. Moskauer Staatsuni-
versitit mit der Malariabehandlung der progressiven Paralyse erzielt
wurden, und demonstrierte eine Reihe von gut remittierten Fallen.

In der Provinzial-Irrenanstalt in Ancona wurden schon im August
1922 Behandlungsversuche mit Malaria in Angriff genommen, jedoch
wegen Mangels eines geeigneten Plasmodienstammes bald unterbrochen
und erst im Mai 1923 wieder aufgenommen. MoDENA und DE Paori
berichten im ,,I1 Policlinico® 1924 iiber die Behandlungsergebnisse von
zehn Fillen. Acht der behandelten Fialle waren gewohnliche Paralysen,
darunter einer von juveniler Form, die iibrigen zwei waren Tabiker.
Von den zwei Tabesfillen war einer gebessert und einer blieb unbeein-
fluBt. Von den acht Paralytikern wurden zwei nach der Behandlung
berufsfahig, zwei wurden stark gebessert, darunter einer im Sinne einer
fast vollen Remission, weitere zwei Fille blieben unverdndert, zwei
Falle schlieBlich sind gestorben (einer an Pneumonie, der andere nach
der Fieberperiode). In einem der remittierten Fialle erfolgte auch eine
Besserung der Pupillenreaktion.

An der Klinik fiir Nerven- und Geisteskrankheiten in Rom befindet
sich die Malariabehandlung der Paralyse seit Ende 1923 unter Leitung
MiNaAzzINIS in Anwendung. Eine ausfiihrliche Publikation liegt noch
nicht vor. Einer am 27. September 1924 in der Naturforscherversamm-
lung in Innsbruck von MincAzzINT gemachten Mitteilung iiber die Resultate
von 20 malariabehandelten Fillen ist zu entnehmen, dal die Ergebnisse
befriedigende waren. Von den 20 behandelten Paralytikern zeigen bisher
acht Fille eine volle Remission mit Wiederkehr der Berufsfahigkeit
und fiinf Fille eine betrichtliche Besserung.

1) Die Einzelheiten des Charitonoff-Popoffschen Vortrages stehen mir
leider nicht zar Verfiigung.
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Auch an der psychiatrisch-neurologischen Universitatsklinik in
Catania ist die Malariabehandlung der Paralyse seit einiger Zeit im
Gange. AcucrLiA und D‘ABUNDO verdffentlichen in der ,,Rev. ital. di
Neuropathol.” 1923 das Ergebnis von vier mit Malaria tertiana geimpften
Paralysen. Bei den zwei ménnlichen Fillen im Alter von 41 und 60 Jahren
traten wesentliche Besserungen ein, die sich im Laufe eines Jahres ver-
tieften. Bei den zwei weiblichen Paralysefillen mulite die Kur wegen
bedrohlicher Erscheinungen vorzeitig unterbrochen werden. Unter An-
regung der Malariabehandlungserfolge bei der Paralyse haben die beiden
Autoren auch bei anderen Erkrankungen (postenzephalitischer Parkin-
sonismus, Epilepsie, Katatonie) die Malariatherapie versuchsweise
angewendet.

Im St. Hans Hospital in Kopenhagen wird die Malariabehandlung
der Paralyse seit Anfang 1923 geiibt. AskaaARD gibt die einschléagigen
Ergebnisse in der ,,Ugeskrift f. laeger 1924 bekannt. Von 37 im Laufe
eines Jahres mit kiinstlicher Malariainfektion behandelten Paralytikern
zeigten 12 Falle, d.s. 32-49,, eine volle Remission mit vollkommener
Arbeitsfahigkeit, sechs, d. s. 21-6%,, eine unvollkommene Remission,
zwolf, d.s. 32-49%,, blieben unverandert, einer verschlechterte sich und
zwei gingen im paralytischen Anfall zugrunde. Bei Beriicksichtigung
des Umstandes, daf3 der ,,Malariastamm in sechs Fillen nicht mehr ganz
einwandfrei war, konnte man nach Askgaard dieZahl der Besserungen
seines Materials insgesamt mit 659, annehmen.

In der Irrenanstalt in Whittingham werden seit Juni 1922 Behand-
lungsversuche mit Malaria bei der Paralyse gemacht. GRANT berichtet
im ,,Brit. med. Journal® 1923 iiber die ersten Beobachtungen an40 Para-
lytikern. Sein Material umfaBt verschiedene Formen und Stadien der Er-
krankung. Das Alter der behandelten Patienten schwankte zwischen 21 und
56 Jahren. Die von ihm in dieser vorlaufigen Publikation mitgeteilten
Resultate treten hinter den in anderen Anstalten und Kliniken erzielten
Ergebnissen erheblich zuriick. Drei Fille wurden wieder berufsfihig.
Drei weitere Patienten, die vorher unrein und verwahrlost waren, dnder-
ten nach der Behandlung ihr Verhalten und zeigten sich gebessert. Zwei
vorher bettlagerige Kranke wurden wieder bewegungsfahig. Sechs Kranke
starben. Es ist aus den Ausfiihrungen des Autors nicht zu entnehmen,
in welchem Stadium der Erkrankung sich die letztgenannten Fille be-
fanden, ferner wie sich der Verlauf in den iibrigen Fillen gestaltete. Es
heift allerdings im letzten Absatz der Abhandlung, daB fast in jedem
Falle irgend ein Vorteil durch die Behandlung erzielt worden wire. Wie
es auch immer sei, ist gegeniiber den iibereinstimmend giinstigen Erfah-
rungen der meisten Autoren in der Mehrzahl der mit Malaria behandelten
Fille dieses — wenngleich vorliufige — Ergebnis sehr auffallend. Un-
geachtet der von ihm mitgeteilten Resultate empfiehlt der Autor die
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Malariabehandlung zu weiteren ausgedehnten Versuchen. Offenbar
waren die meisten Fille seines Materials entsprechend vorgeschrittene
Anstaltsparalytiker.

Gegen Ende des Jahres 1924 (knapp vor Drucklegung der vor-
liegenden Arbeit) ist aus der Whittinghamschen Irrenanstalt im
,,Journ. of ment. science’“ eine zweite Publikation erschienen, iu
welcher GRANT und SILVERsSTON die Ergebnisse der Malariabehandlung
an der Hand von 50 in der Anstalt behandelten und langer
beobachteten Fallen — die in der ersten Mitteilung berichteten Beob-
achtungen waren damals anscheinend noch von sehr kurzer Dauer —
ver6ffentlichen. Von diesen 50 Féallen zeigten sieben eine voll-
kommene Remission mit Wiederkehr der vollen Arbeits- und Berufs-
fahigkeit; 33 zur Behandlungszeit meist schon in einem vorgeschrit-
tenen Stadium gewesene Fialle wiesen eine partielle Remission mit
residudren psychischen Defekten auf und wurden stationdr; drei Félle
standen zur Zeit der Abfassung der Publikation noch in Behandlung;
sieben Fille starben. Die Remissionen stellten sich oft nicht gleich nach
Beendiguing der Malariatherapie, sondern erst nach einem gewissen Zeit-
intervall und in allmahlicher Entwicklung ein. Eine Gegeniiberstellung
der beiden Verdffentlichungen GRANTS ergibt, dal es nach vollzogener
Malariakur gewohnlich noch einer mehr oder minder lingeren Beobach-
tungsdauer bedarf, bevor iiber das Ausmafl und den Grad des erzielten
therapeutischen Ergebnisses geurteilt werden kann.

In dem ,,West End Hospital for Nervous Diseases** wurde anfangs
1923 mit der Malariabehandlung der Paralyse begonnen. WORSTER-
DroucgHT und BEccLE teilen die Ergebnisse in einer im ,,Brit. med.
Journal“ 1923 erschienenen Abhandlung mit. Es wurde ausschlieflich
Malaria tertiana nach der in unserer Klinik geiibten Methode zur Uber-
impfung verwendet, wobei es sich wiederum zeigte, dal die wieder-
holten Passagen keinen irgendwie ungiinstigen EinfluB auf die
Virulenz und Wirksamkeit des angewendeten Plasmodienstammes
hatten. Bis zum Abschlu der Publikation haben die Autoren
im ganzen 14 Paralysefille behandelt. Elf Fille befanden sich
in einem relativ friilhen Stadium der Erkrankung; in einem Falle
lag eine Paralyse auf dem Boden der hereditdiren Lues vor; zwei
Fille waren in einem vorgeschrittenen Stadium und wurden mehr zum
Zwecke eines Vergleiches herangezogen. Es handelte sich in allen Fallen
um typische Paralysen mit positiven Serum- und Liquorbefunden. Von
den zwdlf relativ frithen Fiéllen zeigten elf Patienten Remissionen ver-
schiedenen Grades. In drei Fiallen erfolgte eine volle Remission mit
Wiederkehr der fritheren Berufsfihigkeit, in vier weiterenn Féllen eine
wesentliche und in den iibrigen vier Fillen eine leichte Besserung. Von
den beiden vorgeschrittenen Féllen, die sich anscheinend im Terminal-
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stadium befanden, zeigte der eine nur einen geringen Grad von intellek-
tueller Besserung, wahrend in dem anderen der Grad der psychischen
Besserung wohl héher war, aber nur wenige Wochen anhielt, bei aus-
gesprochener und offenbar anhaltender Besserung des kérperlichen Zu-
standes. Die Autoren heben (in Ubereinstimmung mit unseren Erfahrun-
gen und denen anderer) hervor, daf die Vollkommenheit der Resultate
meist nicht unmittelbar nach dem Abschluf der Malariabehandlung,
sondern allméhlich nach einem gewissen Zeitintervall in Erscheinung
tritt.

In dem ,,Royal Hospital at Morningside’* wurden seit Ende Mérz
1923 zwolf Paralysefalle mit Malariaimpfung unter Leitung von RoBERT-
soN behandelt. Mc ALiSTER bespricht die Resultate in einer Mitteilung
im ,,Brit. med. Journal‘‘ 1923. Es handelte sich in diesen zwolf Fallen
meist um vorgeschrittenere Stadien, in manchen derselben mit einer
Dauer der Erkrankung von 314 bis 4 Jahren. Zwei Fille starben, der
eine an einer interkurrenten Erkrankung, der andere an der Paralyse
selbst. Ein anderer Fall mufBite in ein anderes Spital transferiert werden,
wo die Behandlung fortgesetzt wurde. Von den restierenden neun Fillen
zeigten zwei eine sehr ausgesprochene Besserung (,,well marked impro-
vement®). In vier anderen Fillen war die eingetretene Besserung nicht
so bemerkenswert. In den tibrigen drei Fillen war bis zum Abschlufl
der Beobachtung eine bestimmte Besserung nicht festzustellen.

In dem ,National Hospital“ in London und in der Irrenanstalt
Dartford wurden seit Mitte 1923 eine Reihe von Paralytikern der Malaria-
behandlung unterzogen. MacBRIDE und TEMPLETON beschéaftigen sich
in einer im Maiheft des ,,Journ. of Neurology and Psychopathology*
1924 publizierten Arbeit eingehend mit den Ergebnissen der Behandlung.
Es werden 18 abgeschlossene Fille einer Besprechung zugrunde gelegt.
Die ausfiihrliche Abhandlung erfordert eine niahere Erérterung.

Von den 18 behandelten Fillen werden elf als frithe Fille angegeben ;
sie zeigen nach Angabe der Autoren eine durchschnittliche Dauer von
zehn Monaten. Fiinf Fille waren vorgeschritten und wiesen eine durch-
schnittliche Krankheitsdauer von vier Jahren auf. Zwei Fille waren
juvenile Paralysen.

Was die elf angeblich frithen Fille betrifft, so bekommt man bei
Durchsicht der mitgeteilten Krankengeschichten den Eindruck, daB
dieselben ungeachtet der Dauer der manifesten Erscheinungen
durchaus nicht alle als frithe Félle qualifiziert werden kénnen;
wenigstens zeigen, wenn man sich an die Krankheitsdarstellung
der Autoren halt, manche derselben ein ausgesprochen vorgeschritte-
neres Gepriage. Zwei der elf Fille scheiden aus der Betrachtung aus,
weil sie einen letalen Ausgang nahmen, bevor noch die Malariabehand-
lung zu irgend einer Wirksamkeit gelangen konnte; es sind dies die
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ersten zwei Falle der Serie. Der eine Fall (scheinbar ein Anfallspara-
lytiker) bekam bereits sechs Stunden nach der Impfung einen Anfalll),
der unmittelbar von einem Status epilepticus gefolgt war; dieser fithrte
zirka sechs Tage nach der Impfung zum Tode. Im zweiten Falle stellte
sich auf die am 7. August 1923 ausgefiihrte intravendse Impfung das
Malariafieber am 12. Oktober ein, wobei zugleich mit dem téglichen
Temperaturanstieg der Zustand sich verschlimmerte ; wegen fortschreiten-
der Prostration am 18. Oktober Versuch, die Malaria mit Chinin zu unter-
brechen, jedoch Tod am 21. Oktober. Von den neun iibrigbhleibenden
Fillen zeigten drei eine sehr weitgehende Besserung des psychischen
sowie des physischen Zustandes mit Wiederaufnahme der Berufstitigkeit,
in jeder Beziehung vergleichbar dem als volle Remission bezeichneten
Besserungsgrade. Es ist bemerkenswert, daff in zweien dieser letzteren
Fille wihrend der Fieberperiode eine akute reaktive Steigerung des para-
lytischen Krankheitsvorganges in voriibergehender Weise sich geltend
machte, gewissermaflen als Vorbote der dann zur Entwicklung gelangten
Remission, ein Verhalten, auf dessen Vorkommen bei malariabehandelten
Fillen ich seinerzeit aufmerksam gemacht habe?). Drei weitere Fille
boten eine bemerkenswerte Besserung dar, die zur Zeit der Beobachtung
in korperlicher Hinsicht vielleicht ausgeprigter war als in psychischer.
Zwei Fille wiesen einen leichten Grad von Besserung auf; in dem einen
trat schon zwei Wochen nach Abschlufl der Fieberkur eine Besserung
der Sprache und eine leichte Besserung des Geisteszustandes ein, es
entwickelte sich aber im Anschlul an die bereits vor Eintritt in die Be-
handlung bestandenen Storungen der Urinentleerung eine Cystitis und
der Kranke starb vier Monate spiter an dieser interkurrenten Erkran-
kung; in dem anderen Falle blieb die Besserung anhaltend. Ein Fall
blieb unbeeinflufit und mufBte in die Irrenanstalt abgegeben werden.

Von den fiinf vorgeschrittenen Fillen (mit einer Durchschnittsdauer
der Paralyse von vier Jahren) starb ein Fall im Verlaufe der Fieber-
periode; hingegen boten vier Félle, von denen einer nur fiinf und ein
anderer blof sieben Malariaanfille durchmachte, ziemlich ausgesprochene

1) Die beiden Autoren denken in diesem Falle an die Moglichkeit eines
Proteinchocks infolge der intravendsen Injektion des fremden Blutes als
vermutliche Ursache fiir das anschlieBende Einsetzen der paralytischen
Anfille. Es steht dies jedoch im Widerspruch zu unseren ausgedehnten
Erfahrungen wie zu denen der anderen Autoren. Wir haben bei den von
uns geiibten Impfungsverfahren — und zwar nicht nur bei den subkutanen,
sondern auch bei den intravendsen — ebenso wenig wie andere Autoren
jemals irgendwelche chockartige Zustdnde beobachtet. Im ibrigen haben
die beiden englischen Autoren ihre sonstigen Fille gleichfalls durch intra-
vendse Injektion geimpft, ohne daB irgend welche Zufélle im Sinne eines
,,Proteinchocks‘‘ emgetreten wiren.

%) Zeitschrift f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 1922, Bd. 74, S. 250.

Gerstmann, Die Malariabehandlung. 10
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Besserungen dar. Einer dieser Falle rezidivierte jedoch nach etwa drei
Monaten, wihrend bei den drei iibrigen die Besserung bestehen blieb.
Nur zeigte einer derselben zugleich mit der eingetretenen Besserung
der paralytischen Erscheinungen ein chronisches Persistieren akustischer
Halluzinationen, die sich bei ihm im Zusammenhang mit der vor vier
Monaten abgeschlossenen Malariabehandlung eingestellt haben. Derartige
chronische Gehorhalluzinationen haben sich uns, wie wir noch néher
auszufiithren haben, im Laufe der Erfahrungen als relativ hiufige Begleit-
erscheinung eines Stationédrbleibens des paralytischen Krankheitsprozesses
auf einer mehr oder minder ausgesprochenen Remissionsstufe erwiesen.

Die zwei juvenilen Paralysen blieben unbeeinflult; es entspricht
die mangelhafte Beeinflufbarkeit der juvenilen und infantilen Paralyse
der allgemeinen Erfahrung.

Sehr bemerkenswert ist — in Anbetracht des meist ungiinstigeren
und rascheren Verlaufes der Paralyse bei alteren Individuen als bei denen
im mittleren Lebensalter und der geringeren Eignung bejahrter Paralytiker
fir die Infektionstherapie — das Alter in den von Macbride und Tem-
pleton in Behandlung genommenen Fillen. Von den neun frithen Fallen
waren fiinf im Alter von 53 bis 58 Jahren, einer der vier vorgeschrittenen
Fille hatte sogar ein Alter von 60 Jahren; alle diese Falle finden sich
in der Gruppe der durch das Behandlungsverfahren erzielten Besserungen.

MacBrIDE und TEMPLETON #uBlern am Schluf ihrer Abhandlung
die Meinung, daf die verhaltnismiBig geringe Zahl ihrer Erfolge gegen-
iiber denen der Autoren des Festlandes vielleicht darauf zuriickzufiihren
sei, dafl die letzteren in der Bewertung der Ergebnisse etwas zu ,,opti-
mistisch® gewesen wiren. Dazu wire zu sagen, daf} sich bei einem Leiden,
wie die progressive Paralyse, Erfahrungen an 18 Fillen schwerlich denen
gegeniiberstellen lassen, die an einem grofBlen, iiber mehrere Hunderte
von Beobachtungen sich erstreckenden Behandlungsmaterial gewonnen
wurden, und daBl insbesondere aus einer solchen Gegeniiberstellung
ein Schlu} auf die Objektivitat des Urteils nicht berechtigt ist. Bei einem
Material von 18 Féllen sind (in einem gewissen Sinne) ZufallsmiBerfolge
ebensogut moglich wie Zufallserfolge. Im iibrigen kann von MiBerfolgen
in den von den beiden englischen Autoren behandelten Fiallen keines-
wegs die Rede sein. Auf ein groBeres Behandlungsmaterial iibertragen,
differieren die von ihnen berichteten Ergebnisse durchaus nicht nennens-
wert von den Resultaten, die im Rahmen eines groBen Erfahrungs-
materiales von Zeit zu Zeit an einem kleineren (etwa die gleiche Kranken-
zahl wie die der beiden Autoren enthaltenden) Ausschnitt desselben
festgestellt werden. kénnen. Es ist ferner auch angesichts der Er-
fahrungstatsache, daBl die Besserungen bei der Malariabehandlung nicht
selten noch mehrere Monate lang nach Beendigung der Kur weiterhin
fortzuschreiten pflegen und daB in den von MACBRIDE und TEMPLETON
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mitgeteilten Fallen zwischen der Durchfiihrung der Behandlung und dem
AbschluB der Beobachtung ein noch relativ kurzes Zeitintervall zuriick-
liegt, die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, dafl die erreichten Besserungs-
grade noch nicht als endgiiltige anzusehen wiren. Vielleicht haben die-
selben bereits in manchen der Fille in allméhlicher Zunahme inzwischen
eine entsprechend ‘stirkere Ausprigung erfahren.

Uber Beobachtungen an einer groBeren Reihe malariabehandelter
Paralytiker aus verschiedenen englischen Irrenanstalten berichten zuletzt
YorkE und Mac¥FIE (Liverpool) in einer Veroffentlichung im ,,Brit. med.
Journal® 1924. Es werden in derselben 84 behandelte Paralysefille
nach verschiedenen Gesichtspunkten verarbeitet. Die klinischen Er-
gebnisse waren folgende: In 23 Fillen etablierte sich eine so weitgehende
korperliche und geistige Remission, daBl bei ihnen die Berufsfahigkeit
zuriickkehrte und sie zum Teil schon seit Jahresfrist wieder in ihrem
fritheren Berufe tdtig sind. In 17 Féllen trat sowohl in kérperlicher
als auch in psychischer Hinsicht eine deutliche Besserung ein. In zehn
Fallen ist es zu einer betrdchtlichen somatischen Besserung gekommen,
wahrend der geistige Zustand sich noch nicht veranderte. 20 Fille
blieben ungebessert; es befanden sich dieselben in einem derartigen
Stadium der Erkrankung, daB (nach AuBerung der beiden Autoren)
bei gewdhnlichem Lauf der Dinge, bezw. ohne Behandlung mehrere
dieser Fille inzwischen ad exitum gelangt wiren. Die restlichen 14 Falle
sind kurz oder unmittelbar nach dem Abschluf des Malariafiebers ge-
storben, nachdem bereits die Chininmedikation erfolgt war und Parasiten-
schwund des Blutes erzielt wurde. In einer Anzahl der remittierten
Fille halt (zur Zeit des Berichtes) die Besserung schon mehrere Monate,
in einigen ein Jahr hindurch an. Die Autoren heben in Hinsicht auf die
groBle Zahl der durch die Behandlungserfolge ermdoglichten Entlassungen
hervor, daf} die erzielten Resultate um so bemerkenswerter sind, als vorher
in den in Frage kommenden psychiatrischen Anstalten kein Paralyse-
kranker derart gebessert wurde, daf er zur Entlassung kommen konnte.

Die hier besprochenen Versffentlichungen iiber die klinischen Er-
gebnisse der Malariabehandlung der progressiven Paralyse geben meines
Wissens die bis zum Abschlul der vorliegenden Monographie er-
schienene einschlidgige Literatur wohl in erschopfender Weise wieder.
Sie liefern aber doch keinen vollen Uberblick iiber die Ausbreitung,
die heute das Malariabehandlungsverfahren tatsichlich in verschie-
denen nahen und fernen Orten und Léndern genommen hat?).
Eine Reihe von Erfahrungen und Ergebnissen sind noch nicht publi-

1) AuBer Osterreich und Deutschland, wo die Malariabehandlungs-
methode bisher die meiste Anwendung gefunden hat, sind England, Holland,
Italien, Norwegen, Dinemark, Tschechoslowakei, ferner Spanien, Ruflland,
Belgien und schlieflich Amerika zu nennen.

10*
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zistisch verwertet oder sind erst in vorbereitender Veréffentlichung.
In einer Reihe von Anstalten ist die Malariabehandlung erst kurze Zeit
in Anwendung und liegen die Beobachtungen noch in geringer Zahl
vor. In anderen wieder ist sie erst in Einfiihrung begriffen und sind die
Erfahrungen erst im Werden. Es ist fiir die Zukunft — insbesondere
aus dem ferneren Ausland!) — noch ein weiterer Zuwachs neuer Mit-
teilungen und Veréffentlichungen zu erwarten.

15, Uber das Verhalten der Reaktionen im Serum und im Liquor
bei malariabehandelten Paralytikern.

Von nicht geringem Interesse ist das Verhalten der Reaktionen
im Blut und im Liquor im Gefolge der Malariaimpfbehandlung. Es
wurde in den geimpften Fillen sowohl vor dem Einsetzen als auch
nach Abschlufl der Behandlung auf die iiblichen Reaktionen untersucht.
Und zwar wurden regelmiBig gepriift: Die Wassermannsche Reaktion
im Serum und im Liquor, die Pandysche und Globulin-Reaktion, der
Lymphozyten- und der GesamteiweiBigehalt der Spinalfliissigkeit. In
einem Teil der Falle wurde auch die Goldsolreaktion und in letzter Zeit
noch die Hémolysinreaktion?) untersucht.

1) In Amerika, namentlich in den Vereinigten Staaten, ist — wie ich
aus personlichen Mitteilungen dortiger Kollegen erfahre — die Malaria-
behandlung der Paralyse in zunehmender Anwendung. Aus einer in jingster
Zeit von KIRBY (Amerikan. Journal for Psychiatry) erschienenen kurzen
Mitteilung geht hervor, daf sie insbesondere im ,,St. Elisabeths Hospital*
in Washington, im ,,Psychiatric Institute’‘ und im ,,Manhattan State
Hospital” in New York in ausgedehnter erfolgreicher Ubung sich befindet.

Zur Zeit der Drucklegung der vorliegenden Arbeit ist im ,,American
Journal of Psychiatry* Ende 1924 eine von Lewis, HUBBARD und Dyar
iber die Malariabehandlung der Paralyse verfaBte Abhandlung erschienen,
die einen von denselben in der 18. Jahresversammlung der ,,American
Psychiatric Association® in New-York im Juni 1924 iiber das gleiche
Thema gehaltenen Vortrag samt den anschlieBenden Diskussionsbemer-
kungen in ausfithrlicher Weise zur Darstellung bringt. Unter den letzteren
ist insbesondere die von KirBY hervorzuheben. Die Ergebnisse der Autoren
stimmen im wesentlichen mit den oben erérterten giinstigen Erfahrungen
der verschiedenen Beobachter iiberein. Es soll auf diese bemerkenswerte
Abhandlung, auf die an dieser Stelle nlcht mehr eingegangen werden kann,
hier nur verwiesen werden.

2) Das Verhalten der Hamolysmreaktlon bei malariabehandelten Para-
Iytikern wurde zuerst von PéTzL und seinen Mitarbeitern (HERRMANN und
MUNzER) studiert. Von zehn Fillen mit abgeschlossener Liquoruntersuchung
zeigten neun positive Hamolysinreaktion, die bei sechs Fillen nach erfolgter Ma-
lariakur dauernd negativ geworden ist. Unter Anregung PérzLs, der in dem
Verschwinden der positiven Hamolysinreaktion im Zusammenhang mit der
Malariabehandlung einen Indikator fiir das Aufhéren der Aktivitdt und der
Destruktivitit des paralytischen Krankheitsvorganges erblickt, haben wir
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Es liegt in Anbetracht der ungewohnlich grolen (mehrere Hunderte
von Fallen umfassenden) Zahl und der langen Beobachtungsdauer unseres
Behandlungsmateriales in der Natur der Sache, daf von einer tabellarischen
Darstellung der Einzelbefunde ginzlich abgesehen werden muf. Eine
tabellarische Wiedergabe der serologischen Befunde der Behandlungs-
serie September 1919 bis Mirz 1920 findet sich in meiner ersten Mit-
teilung der Arbeit ,,Uber die Einwirkung der Malaria tertiana auf die
progressive Paralyse“. Eine nihere statistische Zusammenstellung
der Serum- und Liquorreaktionen der Behandlungsserie Marz 1920
bis Juni 1921 ist in meiner zweiten einschligigen Mitteilung enthalten.
In den spateren Behandlungsreihen geht das Verhalten der serologischen
Reaktionen, soweit es sich um die Ergebnisse der Untersuchung unmittel-
bar nach Beendigung der Malariakur handelt, iiber den Rahmen der
fritheren Feststellungen im wesentlichen nicht hinaus.

Ein Uberblick des gesamten Befundmaterials zeigt, daB Besserungen
der pathologischen Serum- und Liquorreaktionen im Gefolge der Malaria-
therapie der Paralyse ein recht hdufiges Vorkommnis darstellen. Es muf
aber unterschieden werden zwischen dem Verhalten der serologisch-
zytologisch-chemischen Reaktionen in der ersten Zeitperiode nach statt-
gefundener Malariabehandlung und dem Verhalten derselben in der
spiteren Zeitperiode.

Schon in den ersten Wochen und Monaten nach Abschlufl der
Malariakur tritt eine ausgesprochene Beeinflussung des Liquorbildes
zutage. Diese erfolgt jedoch zundchst generell, ganz unabhéngig da-
von, ob und inwieweit eine klinisch manifeste Einwirkung auf das
paralytische Krankheitsbild sich bereits geltend gemacht hat. Sie be-
trifft fernerhin zu jener Zeit hauptséichlich die sogenannten entziindlichen
Liquorreaktionen (insbesondere die Pleozytose), wiahrend die nicht ent-
ziindlichen Liquorsymptome, d. s. die Wassermannsche, die Globulin-
und die Goldsol-Reaktion (ebenso die Serum-Wassermann-Probe), wohl in
einzelnen Fillen schon eine gewisse Abschwichung — sogar ein Negativ-
werden — zeigen konnen, im allgemeinen aber noch véllig unverdndert
bleiben. Die Lymphozytose, die Gesamteiweilvermehrung und die
positive Hamolysinreaktion sind es, die in einem sehr hohen Prozent-
satz der Fille sehr bald nach Beendigung der Malariabehandlung aus-
gesprochene Abdnderungen, zumeist recht weitgehender Art, nicht

an unserer Klinik mit den Untersuchungen des Verhaltens der Hamolysin-
reaktion im Liquor bei malariabehandelten Paralytikern vor mehreren
Monaten in ausgedehnterem MaBe begonnen — HORN fithrt diese Unter-
suchungen durch — und kénnen auf Grund unserer Erfahrungen an einem
gréBeren Material von iiber 100 Fillen die Angaben PoTzLs iiber die Haufig-
keit des Negativwerdens der Himolysinreaktion im Gefolge der Malaria-
therapie durchaus bestéitigen. ’
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selten auch im Sinne einer Riickbildung zu normalen oder annahernd
normalen Verhiltnissen aufweisen. Wenn man die einzelnen Serum-
und Liquorbefunde vor und nach der Behandlung vergleichend zusammen-
stellt, je nachdem eine vollkommene oder eine unvollstindige Remission
hoheren oder geringeren Grades eingetreten ist oder eine Kklinische
Besserung ausgeblieben ist, so erkennt man, daf in der auf die durch-
gefithrte Malariakur unmittelbar folgenden Zeitperiode hinsichtlich der
Quantitit und der Qualitit der hier in Erscheinung tretenden Liquor-
verdnderungen zwischen den verschiedenen Remissionsarten und den
gar nicht remittierten Fillen ein wesentlicher Unterschied nicht vor-
liegt. Es ergibt sich somit, daBl in den Friihstadien der Behandlung
zwischen dem jeweiligen klinischen Zustandsbilde, bezw. dem jeweiligen
Stande des in demselben zum Ausdruck kommenden paralytischen
Krankheitsprozesses einerseits und dem jeweiligen Verhalten des Liquor-
bildes (sowie der Serum-Reaktion) andererseits eine entsprechende Uberein-
stimmung nicht besteht. Man kann es in jener Zeitperiode oft genug
beobachten, daB auf der einen Seite Falle mit bereits ausgezeichneter
klinischer Remission in ihrem serologischen Befund nur wenig verandert
sind oder sogar hinsichtlich desselben sich noch génzlich refraktir ver-
halten, und daB auf der anderen Seite wieder Fille mit v6llig unbeein-
fluBtem klinischen Bild auffillige Besserungen der Reaktionsverhilt-
nisse darbieten. '
Dieser im Anfang mangelnde Parallelismus zwischen klinischem
und serologischem Befund nach Abschluf der Behandlung erfihrt im
Laufe der folgenden Zeit in der iiberwiegenden Mehrzahl der Félle einen
allmahlichen Ausgleich, wobei die Zeitabstéinde, in welchen sich derselbe
vollzieht, in den verschiedenen Fillen innerhalb sehr weiter Grenzen
(einige Monate bis zu mehreren Jahren) differieren. Es spielte sich
dieser Ausgleich in unserem Beobachtungsmaterial in der Form ab,
daB in den Féllen, in denen eine klinische Besserung sich nicht einstellte
oder nicht anhaltend war und eine Verinderung des Liquorbildes?)
dennoch erfolgte, die anfianglich mehr oder minder gebesserten serologi-
schen Reaktionen in rascher oder langsamer Folge meist zu fritherer
pathologischer Stiarke zuriickkehrten, wihrend in den Fillen, in denen
nach der Malariabehandlung eine klinische Remission sich etablierte,
in dem Mafe als dieselbe andauerte, auch der Widerspruch zwischen
dem klinischen Verhalten und dem serologischen Befunde nach und nach
aufhérte2). In dem Mafe als die erzielten klinischen Remissionen sich

1) Diese Verdnderung betraf vornehmlich die Pleozytose, dann auch
die Hamolysinreaktion und die Vermehrung des Gesamteiweilgehaltes.

2) Auch bei den Remissionen der mit Tuberkulin behandelten Para-
lIytiker wurde schon seinerzeit die Erfahrung (WAGNER-JAUREGG) gemacht,
daB zwischen dem klinischen Befund und dem Ausfall der Serum- und Liquor-
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stabilisierten oder ein Stationarzustand des Krankheitsvorganges sich
entwickelte, blieb die jeweils bereits eingetretene Besserung der sogenann-
ten entziindlichen Liquorreaktionen (Lymphozytose, Gesamteiwei3-
gehalt, Hamolysinreaktion) nicht nur weiterhin bestehen, sondern sie
ging gewohnlich in Heilung iiber und es nahmen zugleich auch jene
Serum- und Liquorreaktionen (Wassermannsche, Globulin-, Goldsol-
Reaktion), die oft noch lange Zeit nach Abschlufl der Malariakur keine oder
hochstens nur eine relativ geringfiigige Abschwichung zu zeigen pflegen,
sukzessive an Intensitat ab, um sich schlieBlich in einem betrichtlichen
Prozentsatz der Falle mehr und mehr in der Richtung zur Norm zu
wenden. Es hat sich auch auf Grund der in den letzten Jahren in syste-
matischen Untersuchungen gewonnenen serologischen Erfahrungen bei
der Malariatherapie der Paralyse das von uns seinerzeit mitgeteilte
Ergebnis wieder bestitigt, dal in den Féllen mit andauernder voller
Remission und Berufsfahigkeit, sowie in den auf unvollkommener
Remissionsstufe stationar gebliebenen Fillen, die pathologischen Serum-
und Liquorreaktionen, selbst wenn sie in der ersten Zeit vollig unbeein-
fluBlt gewesen sind, nach Monaten und Jahren in allméhlicher Zunahme
weitgehend sich besserten und sehr héaufig génzlich oder fast ginzlich
negativ geworden und geblieben sind. Die Wassermannsche Reaktion
im Liquor hat der Riickbildung gewohnlich am langsten Widerstand
geleistet. Auch die Globulinreaktion erwies sich in der Regel resistent
und ging sehr spéat zuriick!), wenn auch ihre Besserung erheblich friiher
einzusetzen begann als die der Wassermannschen Liquorreaktion. Mit der
Riickbildung dieser beiden Reaktionen des Liquors koinzidierte fast in
allen diesbeziiglich untersuchten Fillen eine entsprechende Abanderung
der Goldsolreaktion; zumeist erfolgte eine Umwandlung des als paralyti-
sche Kurvenform bezeichneten Verhaltens dieser Reaktion in einen die
Lues cerebri bezw. Lues latens kennzeichnenden Kurventypus?), der dann

reaktionen zunichst eine entsprechende Ubereinstimmung fehlte, da dies
aber bei jahrelanger Dauerhaftigkeit der Remissionen sich dnderte, indem
dann die pathologischen Reaktionen im Laufe der Zeit allmahlich ganz
bezw. fast ganz negativ wurden. '

1) Bei Eintreten eines Riickfalles bezw. Wiedereinsetzen einer Pro-
gredienz sind es hauptsichlich die Globulinreaktion und die Wassermannsche
Reaktion des Liquors, die zuerst wieder schlechter werden.

2) Die Verschiebung der paralytischen Kurvenform der Goldsolreaktion
in der Richtung einer Lues cerebri- oder Lues latens Zacke bei malaria-
behandelten Paralytikern wurde zuerst von PoTzL und etwa gleichzeitig von
BIBERFELD beobachtet. KirscHBAUM und KALTENBACH haben allerdings
schon vorher #hnliche Kurvenabinderungen bei nach Malariabehandlung
remittierten Paralytikern in bezug auf die Normomastixreaktion festgestellt.
Ob aber aus der bei malariabehandelten Paralysefillen mit guter Remission —
meinem Dafiirhalten nach als Folge der giinstigen Beeinflussung des Hirn-
prozesses — eintretenden zunehmenden Besserung der Goldsol- und Normo-
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lange persistierte, bevor er einem normalen Verhalten der Reaktion wich.
Die Wassermannsche Reaktion im Serum ist héufig frither in negative
Reaktion iibergetreten!) als die eben angefiihrten biologischen Liquor-
reaktionen?). DaB wir aber noch immer iiber Fille verfiigen, in denen,
ungeachtet jahrelanger vollkommener Remission und ununterbrochener
erfolgreicher Berufstitigkeit, die positiven Serum-und Liquorreaktionen
— insbesondere die Wassermannsche und die Globulinreaktion der
Zerebrospinalfliissigkeit — bisher noch keine wesentlichere Anderung
erfahren haben, soll gleichzeitig hervorgehoben werden. Es befindet sich
darunter auch ein Fall, der bereits gegen Ende des Jahres 1919 nach
durchgefiihrter Malariabehandlung in eine volle Remission gekommen
und in derselben bis auf den heutigen Tag verblieben ist, ohne daf} bis-
lang — allerdings im Gegensatz zu der iiberwiegend<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>