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L

Da man nie auf eine Spontanheilung der Syphilis — falls
iiberhaupt eine solche m&glich ist — mit irgendwelcher Sicherheit
rechnen darf, und da eine (passive) Serumtherapie und eine aktiv-
immunisierende Heilmethode (bis jetzt wenigstens) nicht mit
Sicherheit erwiesen ist, sind wir auf ehemotherapeutische Me-
thoden angewiesen.

Entgegen der Annahme vieler Autoren halte ich eine Spontan-
heilung so gut wie ausgeschlossen. Jedenfalls ist sie bei Menschen
durchaus unerwiesen, und bei Affen ist stets nur das Gegenteil
beobachtet worden. Alle unbehandelten Tiere waren — nach
zweijahriger Beobachtungszeit — noch krank.

Auch ist es bisher nicht gelungen, ein Bestehen oder eine durch
die Behandlung erzeugte Steigerung irgendwelcher Abwehrkrifte,
die wirklich geeignet wiren, eine Spontanheilung herbeizufiihren,
einwandsfrei zu erweisen. Alle Untersuchungen, ob es wirksame
,»Antikorper* (im weitesten Sinne des Wortes) gibe, sind negativ
verlaufen.

I1.

Sowohl Hg wie Salvarsan sind Syphilisspirochiiten angreifende
chemische Stoffe; sie wirken —— und zwar héchstwahrscheinlich
direkt — sowohl abtotend wie entwicklungs- und vermehrungs-
hemmend.

Da sowohl der menschliche Organismus auf jedes der
beiden Heilmittel in verschiedener Weise reagiert, als auch die
Spirochéten in ihrer Lebensfdhigkeit, Virulenz und Entwick-
lungsfahigkeit in wahrscheinlich qualitativ verschiedenartiger
Weise angegriffen werden, so ist es vorteilhaft, um eine maoglichst
sichere parasitizide Wirkung zu erzielen, in jedem Falle und in
jedem Stadium hbeide Medikamente kombiniert anzuwenden, es
miifiten denn bestimmte Kontraindikationen gegen eins der beiden
Heilmittel vorliegen.
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Die kombinierte Salvarsan-Quecksilberbehandlung mu8 ich
nach meinen Erfahrungen aber nicht nur ftir wirkungsvoller er-
kliiren, als die mit Salvarsan oder Quecksilber allein durchgetiihrten
Kuren, sondern in striktestem Gegensatz zu Wechselmann auch
fiir weit ungefihrlicher. Erstens beugt eine der Salvarsantherapie
vorausgeschickte und sie begleitende Hg-Zufuhr der oft gar zu
stiirmischen parasitiziden und damit mittelbar toxisch werdenden
Salvarsanwirkung vor, und zweitens kann man mit jedem Medi-
kament unterhalb der sonst zur vollen Wirkung notigen, viel
gréBBeren Dosen bleiben.

Das bezieht sich insbesondere auf die Nieren. Eine durch das
Quecksilber erzeugte, fir die Salvarsanbehandlung gefdahrliche
Nierenschidigung habe ich nie gesehen. Freilich findet sich bei
jeder einigermaBen kraftigen Hg-Kur eine Zylindrurie, die sich
aber nur selten zu einer Albuminurie steigert. Aber auch das Sal-
varsan selbst erzeugt sehr hiufig Zylindrurie und Albuminurie. Aber
nur in den seltensten Fillen entwickelt sich daraus eine Nephritis.

Jedenfalls miiBte wohl ich selbst mehr als jeder andere solche bose
Folgen gesehen haben, da ich nicht nur von Anfang der Salvarsan-
einfithrung an so gut wie jeden Fall kombiniert behandelt habe,
sondern auch mit besonders stark wirkenden, reichlichen
Zufuhren von Hg (Oleum cinereum). — Auch fillt bei meinen
Kuren der Beginn des zweiten Salvarsanturnus gerade in die
Periode — 5—6 Wochen nach AbschluB der Oleum cinereum-
Kur — in der die allerstirkste Hg-Wirkung und Hg-Ausscheidung
stattfindet. Und doch habe ich gliicklicherweise noch nie einen
Enzephalitisfall nach Salvarsan erlebt.

Bisher kennen wir nur die Kombination von Hg plus Salvarsan
plus Jod. Es ist kein Zweifel, daB noch weitere Fortschritte auf
diesemm Wege sich erzielen lassen werden. —

IIT1.

DieFrage,obSalvarsanund Hgbeim Menschendirekt
abtotend auf die Spirochiten wirken, ist nicht mit ab-
soluter Sicherheit entschieden. (Gleichgiiltig ist dabei, ob
das Salvarsan noch als solches oder in irgend einer im Organismus
entstehenden chemischen Modifikation in Aktion tritt.) Aber
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sicher festgestellt ist, daB bei Affen das Virus durch unsere
Antisyphilitika getGtet wird, ohne daB vor wie nach und durch
die Behandlung irgend eine helfende Gewebsalteration erweislich
ist. Und von humoralen Verdnderungen des Organismus weill man
ebensowenig etwas. — Selbst von der Antispirochétenwirkung der
noch am sichersten nachgewiesenen Hyperleukozytose (speziell
der Lymphozyten) wei8 man nichts Sicheres.

Der Behauptung (Fingers), daB Salvarsan wie Hg primir auf
das erkrankte Gewebe und erst durch diese Heilungsvorgénge auf
das Virus wirken, kann ich mich weder aus theoretischen Er-
wigungen noch nach den klinischen und experimentellen Er-
fahrungen anschlieBen. Weshalb reagiert denn nicht jedes ent-
ziindliche Neoplasma auf die beiden Heilmittel, sondern wirklich
deutlich nur die spezifisch erzeugten? Die Heilresultate,
die bei Lichen ruber, Psoriasis usw. erzielt worden sind, konnen
weder in ihrer RegelmiBigkeit noch in ihrer Intensitit und
Promptheit mit den bei Syphilisformen beobachteten irgend-
wie in Parallele gestellt werden. Schlieflich kdnnte es sich bei
Lichen ruber wie bei Psoriasis, als hochstwahrscheinlich para-
sitdren Krankheiten, auch nicht um eine Arsenwirkung auf das
Gewebe, sondern auch um eine #tiologisch-parasitizide handeln. —
Ferner spricht die eminente Wirkung des Salvarsan gegen
andere Spirillosen fiir die spezifische Spirillotropie des 606. —
Ebenso ist die bei ersten Injektionen frischer spirochétenreicher
Fille auftretende Fieberreaktion am plausibelsten durch akute
Spirochitenabtétung zu erkldren. Auch die chemischen
Untersuchungen Ullmanns, daB spirochdtenreiche Organe
viel reichlicher Arsen enthalten, als spirochéitenfreie, sprechen fiir
die Affinitdt des 606 zu den Spirochéten.

Auch die entschieden erwiesene groBere Wirkung der Kombi-
nationstherapie im Vergleich zur génzlich unzureichenden Wirkung
der in gleicher Dosierung verwendeten Einzelmedikamente a6t
sich nicht durch Stimulierung der Abwehrkrifte, sondern nur durch
direkte Beeinflussung der Parasiten erkliren. —

In den ersten Monaten der Erkrankung zirkuliert (nach den
Tierversuchen Neissers und besonders Uhlenhuths) viel Virus
im Blute. Und gerade in dieser Zeit ist die Heilwirkung des 606
am eklatantesten! — Ganz analoge Verhédltnisse finden wir beim
Rekurrens. —
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DafB3 von der Gesamtmasse der Spirochdten trotz Salvarsan-
behandlung irgendwo unbeeinfluBBte Reste iibrig bleiben, beweist
doch weiter nichts, als da3 die angewandte Dosis des Medikaments
zu klein war oder dafl schon in den Syphilomen der Friihperiode
Gewebsabkapselungen derart stattfinden kénnen, dafl die Parasiten
vom Medikament nicht erreicht werden konnen. — Ubrigens
diirfte Finger hierbei nicht iibersehen, daB in solchen Féllen auch
das entziindliche Neoplasma nur makroskopisch schwindet;
mikroskopisch finden sich ja stets restierende und persistie-
rende Zellinfiltrate. —

Ebensowenig entspricht es den Tatsachen, dafl der Heileffekt
von der Griindlichkeit. Energie, Dosierung, Methode der Be-
handlung unabhéingig sei. Wo iiberhaupt das Virus dem
Heilmittel zugénglich ist, geht Heilungsschnelligkeit
und Quantitit des Heilmitteleinflusses Hand in Hand.
— Und ebenso verhilt es sich mit der Haufigkeit der Rezidive!
Ich verweise ferner auf Gennerichs zahlenmidflig erbrachte Be-
weise, wie speziell der Ablauf der meningealen Infektion von der
Behandlung abhéngt.

Wissen wir ferner nicht aus den reichlichen an syphilis- und
trypanosomenkranken Tieren angestellten Versuchen, welche
entscheidende Rolle die Dosierung des Heilmittels
spielt? Warum soll das beim Menschen anders sein, als beim
Kaninchen, Affen usw.? Finger selbst wird nicht leugnen wollen,
daf3 fir seine glinzenden Abortivheilungen eine bestimmte Dosis
notwendig war. Auch wir konnten bei diesen Abortivbehandlungen
einen direkten Parallelismus zwischen der Grofe der Dosen und
der Sicherheit des Heilerfolges konstatieren. — Wie oft hat jeder
von uns gesehen, dall monate- und jahrelang vergeblich behandelte
Fille zu ,.heilen’* waren durch eine endlich einmal energisch und
sorgsam durchgefiihrte Kur!

Kurz, wenn man alles zusammenfaflt, so scheint es mir wirk-
lich gezwungen, die einfache und plausible Erkldrung, dafl es sich
um eine direkte und spirillozide Wirkung unserer Heilmittel handele,
beiseite zu lassen und alles auf Eigentiimlichkeiten des Organis-
mus und seine Abwehrkréfte zu schieben. Nicht nur fiir die The-
rapie selbst, sondern auch fiir die Propagierung einer
guten und sorgsamen Therapie scheint mir unsere Auf-
fassung jedenfalls die zweckmiaBigere. Wer sein drztliches
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Handeln mit so wenig Vertrauen auf die Wirksamkeit und Zweck-
miBigkeit seiner Heilmittel durchfiihrt, mu unwillkiirlich zu
einer groBeren Laxheit seines therapeutischen Handelns kommen.

Was fordern uns die Erwigungen, daB es drei Gruppen von
Syphilitikern: 1. sehr leicht, sogar spontan heilende; 2. auf
milde Therapie reagierende; 3. auch der energischsten Therapie
Widerstand leistende, und diei Gruppen von Organen (voll-
empfingliche, unempfingliche mit Zugrundegehen und unemp-
fangliche mit Erhaltenbleiben des Virus) geben soll, zumal diese
Empfinglichkeit wieder schwanken soll ?

Da wir alle diese Erfahrungen iiber die verschiedene Heilbar-
keit und Beeinflubarkeit der einzelnen Fille erst aus dem er-
zielten Erfolgehinterher ablesenund wir vorher nicht wissen,
in welche Gruppe wir den einzelnen Fall einordnen sollen, so kommt
es schlieflich darauf hinaus, alle Fille ziemlich gleichmidBig
zu behandeln.

Hier freilich trennen sich unsere Wege. Wir streben eine
moglichst energische Behandlung an, und Finger fiirchtet die-
selbe, weil die ,,Abwehrfahigkeit der Gewebe” geschiddigt werden
konnte.

Ich will durchaus nicht leugnen, dafl Fingers Erwigungen,
Bedenken, Befiirchtungen und Vorsichtsmahnungen alle eine
gewisse Berechtigung haben. Aber so lange es eben nur Er-
wigungen und Spekulationen usw. sind, denen nicht tatséchliche
Beobachtungen zugrunde liegen, halte ich mich an meine Be-
obachtungen und Erfahrungen.

DieVerschiedenheiten desVerlaufs der Syphilisfille
und der therapeutischen Beeinflufbarkeit lassen sich mit
Ausnahme der als maligne Lues sich zeigenden Idiosynkrasie und
mit Ausnahme der individuellen Neigung, sich in einzelnen Organen
zu lokalisieren — ohne Zuhilfenahme der vor der Hand noch my-
stischen Organismuskréifte weit leichter erkldren durch, fiir unsere
Vorstellung leichter verstindliche Umsténde, als da sind: die
wechselnde Menge der bei der Infektion eindringenden Spirochéten;
nachweisbare anatomische Gewebsdifferenzen; verschiedene anato-
mische Zuginglichkeit der Organe fiir das Virus; Verschiedenheit
des Behandlungsbeginnes, der Behandlungsintensitdt, der Be-
handlungsdauer; disponierende und komplizierende Organer-
krankungen, schwerere oder leichtere mechanische Zuginglichkeit



der Virusnester in den verschiedenen Organen gegeniiber dem
zirkulierenden Medikament — siehe die Spirochétenlokalisation
im eigentlichen nervosen Gewebe bei der Paralyse, die Undurch-
lassigkeit der Leptomeningen fiir in die Zirkulation gebrachte
Chemikalien (Goldmann), die Abgeschlossenheit der Cornea
vom allgemeinen Séftestrom usw.

Dieser letztere Punkt scheint mir von ganz besonderer Bedeu-
tung auch fiir die Behandlung der spitlatenten Falle; Fille, die
ja bisweilen jeder Behandlung trotzen und dauernd ihre positive
Reaktion behalten. Will man iberhaupt in solchen Fillen die
Behandlung fortsetzen, so wird man besonders darnach trachten
miissen, Methoden zu finden, die die unzugénglichen
Spirochatenherde dem Quecksilber und Salvarsan zu-
ginglich machen (,,mobilisieren” nach Touton). Leider
lassen die bisher fiir solche Zwecke angewandten Methoden der
reichlichen Jodzufuhr, der MaBnahmen der Hydro- und Balneo-
therapie, der Fibrolysininjektion noch meistens im Stich. Auch
reichliche Versuche mit allen moglichen Hyperleukozytose und
Fieber erzeugenden Mitteln (Tuberculin, Arthigon, nucleinsauren
Salzen usw.) verliefen bisher resultatlos, werden aber energisch
fortgesetzt. —

IV.

Das Salvarsan ist als spirochitentotendes Mittel beim Men-
schen dem Quecksilber weit iiberlegen; es wirkt schneller und
intensiver — vorausgesetzt, da man bei vergleichenden Versuchen
sowohl bei der Einzel- wie der Gesamtdosis der beiden Mittel inner-
halb der Dosis bene tolerata bleibt.

Das Salvarsan ist daher 1. jedenfalls fiir alle frischen Fille
(Primiraffekte und friilhsekundire Fille) das souverine, weil mit
grofiter Wahrscheinlichkeit eine ,abortive¢ Heilung ermdgli-
chende Mittel. Hg-Kuren, die in diesem Krankheitsstadium den-
selben Heileffekt erzielen sollten wie gut vertragene Salvarsan-
kuren, wiirden sicher eine recht erhebliche Hg-Intoxikation mit
nicht gleichgiiltigen Organismusschiddigungen mit sich brin-
gen. Ich zweifle nicht, daB es sehr oft gelingt —und zwar
um so hdufigerundsicherer, jezeitigernach derInfektion
die Behandlungbeginnt —mitSalvarsan allein eine voll-
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kommene ,,abortive Heilung zu erzielen. Sicherer aber
fir die Zwecke der arztlichen Tétigkeit erscheint mir
die Kombination mit Quecksilber?).

Die bereits zu Hunderten publizierten und auch von mir sehr
reichlich beobachteten ,,abortivens Heilungen und die zahlreichen
— auch strengster Kritik standhaltenden — Reinfektionsfille be-
weisen in exaktester Weise diese parasitizide Eigenschaft und
damit wohl am eklatantesten den eminenten Fortschritt, den
die Syphilistherapie dem Salvarsan verdankt. Obgleich ich seit
jeher (1881 meine erste diesbeziigliche Publikation) zu den-
jenigen gehort habe, die eine moglichst friih einsetzende und mog-
lichst intensive Hg-Behandlung durchgefiihrt haben, so habe ich
diese glanzenden Abortiverfolge kaum je gesehen. Wir verdanken
sie einzig und allein der Einfiigung des Salvarsans in die Therapie.

Als abortive Heilungen fasse ich nur diejenigen Fille auf,
welche wenigstens ein Jahr lang, gerechnet vom Termin der
letzten Behandlung, bei etwa sechsmal in 6—8wochentlichen
Intervallen wiederholter Serumuntersuchung und nach Provo-
kation negativ reagieren. Ich verwende stets nicht nur die originale
».inaktive* Wassermannsche Untersuchungsmethode, sondern
auch die — wie ich glaube, feinere — mit ,,aktivem‘ Serum
(M. Stern).

1) Man beginnt mit akut wirkenden Priparaten, um die spirochiiten-
totende Wirkung des Salvarsans zu unterstiitzen, spater wihlt man solche
Quecksilbermittel, die durch ihre lange Remanenz eine entsprechend lange,
wohl wesentlich entwicklungshemmende Einwirkung auf die Spirochiten
ausiiben. Zu den akut wirkenden Mitteln gehoren alle lsslichen zu
Injektionen brauchbaren Salze und das fast ebenso rasch zur Resorption
kommende Hg-Salizyl und das Kalomel. Je groBer der prozentuale Gehalt
des einzelnen Salzes an Hg ist, desto grofler ist bei sonst gleicher Applikation
seine parasitizide Wirkung. DaB auch die chemische Struktur sowohl fiir die
therapeutische Wirksamkeit wie fiir die Vertragbarkeit eine Rolle spielt,
ist sehr wahrscheinlich, bis jetzt aber noch nicht klar festgestellt. — Zu den
langsamer wirkenden Mitteln gehoren alle Priparate, die an der In-
jektionsstelle ein lingere Zeit bestehendes Depot hinterlassen, z. B. Thymol-
Quecksilber, bis zu einem gewissen Grade auch das Kalomel, namentlich
aber die metallisches Hg enthaltenden Ol. ciner. und das Kontraluesin,
Letzteres enthilt auBerdem in der Suspensionsfliissigkeit Sublimat, ist also
ein Kombination eines 16slichen und eines unloslichen Mittels. — Aber auch
bei grauen Olinjektionen setzen die Resorptionsvorginge so schnell ein,
daB auch da sofort eine therapeutische Quecksilberwirkung zustande
kommt (Halberstadter).



Es ist allerdings zuzugeben, daBl auch bei Fallen, selbst wenn
sie ein Jahr lang und dariiber negativ reagiert haben, eine mathe-
matische Sicherheit fiir eingetretene Heilung nicht vorliegt.
Es koOnnen immer noch minimale, je nach ihrer Lokalisation
(HirngefdBe) sogar sehr geféhrliche Syphilisherde bestehen bleiben,
die sich aber eben ihrer Kleinheit halber serodiagnostisch nicht
fassen lassen. Aber das sind so seltene Ausnahmefalle, daB sie fiir
unser drztliches Handeln nicht in Betracht kommen konnen.

Sehr interessant ist es, die Stellung einzelner Autoren zur negativen
Reaktion zu beobachten. Wenn sie z. B. die Moglichkeit einer Spontanhei-
lung oder die Brauchbarkeit irgendeiner (von uns als unzureichend und un-
zuverlissig angesehenen) Hg-Kur beweisen wollen, dann ist die negative
Reaktion ein zureichender Beweisgrund fiir die behauptete Heilung. Wenn
wir dagegen, von den schénen Salvarsanerfolgen sprechend, die negativen
Reaktionen als stiitzende Argumente anfiihren, dann wird mit groem Eifer
alles in den Vordergrund gestellt, was die Beweiskraft dieses Reaktions-
befundes mindern kénnte. —

2. In das Gebiet der abortiven Heilungen gehoren auch die grofien
Erfolge der Salvarsanbehandlung mit Bezug auf das Zustande-
kommen einer gesunden und gesundbleibenden Nachkommen-
schaft syphilitischer Miitter. —

Die Moglichkeit, Abortivheilungen mit verhdltnismaBig grofer
Sicherheit zu erreichen, eroffnet der Bekdmpfung der Syphilis
als Volkskrankheit und der Bewahrung Tausender vor den schwe-
ren, mehr oder weniger das Leben verkiirzenden Syphiliserkran-
kungen der inneren und nervosen Organe solche Aussichten, daf}
gar nicht oft und energisch genug Arzte wie Publikum
auf diese wesentliche, durch Salvarsan geschaffene
Heilmoglichkeit hingewiesen werden kénnen. —

Und welche Ersparnis an Krankheits- und Verpfle-
gungstagen und welcher Gewinn an Arbeitsfahigkeit ist
durch die sehr viel einfacheren, bequemeren und kiirzeren Salvar-
sankuren herbeigefiihrt worden! Es wire wohl der Miihe wert,
einmal herauszurechnen, welche Summen Krankenkassen, Militir
und Marine usw. durch die Einfiihrung der Salvarsanbehandlung
erspart haben. —

So zeitig wie moglich post infectionem mit Salvarsan (plus Queeck-
silber) eine energische Behandlung beginnen, das ist die Parole!

»o0 zeitig wie moglich® bedeutet, nach dem heutigen
Stande unserer Kenntnisse sofort, nachdem es gelungen ist,
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auch in scheinbar harmlosesten Lisionen Spirochédten
nachzuweisen. Das Warten auf die Ausbildung eines klinisch
deutlichen ,,harten Schankers‘‘ oder der sekundiren Erscheinungen
mub fast als ein Kunstfehler betrachtet werden. — Ich gehe
noch einen Schritt weiter und wiirde bei jedem Syphilitiker, wo
ein irgendwie begriindeter Verdacht aus der Anamnese,
aus der Art der Ansteckungsquelle, aus dem Verlauf usw. vorliegt,
zu sofortiger energischer Behandlung raten. Durch die Moglich-
keit, die Patienten noch sehr lange Zeit mit Zuhilfenahme der
Serodiagnose auf ihren Gesundheitszustand zu priifen, ist fiir die
Zukunft jede Unklarheit iiber den behandelten Fall ausgeschlossen.
Ich kann also in diesem Verfahren nur Vorteile und nach keiner
Richtung hin Nachteile erblicken. —

Aber auch beim Bestehen sekundirer Symptome hat die schnelle
Spirochitenvernichtung und die schnelle Abheilung der Papeln und
Plaques nicht nur Wert fiir den Kranken, sondern mehr noch fiir
die Bekidmpfung der Syphilis als Volksseuche, weil eine schnellere
Beseitigung der Infektionsquellen erzielt wird, und damit eine
Abnahme der Gefihrlichkeit der (Sekundir-) Syphilitiker. —

3. Ein weiteres spezielles Anwendungsgebiet fiir das Salvarsan
stellen seiner akuten Spirochiten beeinflussenden Wirkung halber
dar alle — namentlich im Friihstadium auftretenden — Syphilis-
lokalisationen an besonders wichtigen Organen, deren anatomische
wie funktionelle Integritit von besonderer Bedeutung ist; also:
alle Erkrankungen an Augen und Ohren, an den Gefiflen, den
Hiillen der nervisen Zentralorgane, den Knochenkanilen und
-fissuren im Schidel und Riickenmarkkanal. Bei diesen Affektio-
nen spielt oft jeder Tag einer friiher einsetzenden Riickbildung
eine groBe Rolle fiir die Erhaltung und Wiederherstellung der
normalen Funktion. —

4. SchlieBlich kommen in Betracht alle Patienten mit ,,Hg-
Idiosynkrasie*, bei denen man die Angewohnung an Hg nicht
abwarten kann, und die hartnickigen, einer Syphilis-Be-
handlung unzuginglichen Fille. —

Ich freilich stehe auf dem Standpunkt, jeden Syphi-
litiker, falls nicht besondere Gegengriinde vorliegen, mit
Salvarsan zu behandeln,

Es beweisen aber die sogenannten ,,Pseudopriméaraffekte®,
der ,retardierte’ Verlauf der Friihsyphilis — monatelang
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hinausgeschobenes Auftreten der sekundiren Erscheinungen —
und die ,,Neurorezidive®, daB3, um die abortiv-heilende Eigen-
schaft des Salvarsans voll auszuniitzen, eine ganz bestimmte Me-
thode der Behandlung geiibt werden mufi. Eine zu sechwache
Salvarsanbehandlung (zu kleine Gesamtdosis wihrend einer be-
stimmten Behandlungsperiode) kann durch die auf solche Weise
zustande kommende ,,Fastheilung‘ unter Umstinden mehr Schaden
als Nutzen anrichten. Dann sind aber nicht dem Salvarsan als
solchem, sondern seiner ungeniigenden Anwendungsweise
die MiBerfolge zur Last zu legen.

Die Gefahr einer ,,Fastheilung® besteht darin, da@ ein im
Korper ibriggebliebener Spirochédtenherd, wenn er sich wieder
zu vermehren beginnt, wieder normal gewordene, ihrer Anti-
spirochéteneigenschaften beraubte Gewebe und Séfte vorfindet
und daher in stirkerer Wucherung auch stédrkere Schadigungen
an Ort und Stelle anrichten kann, als in einem noch syphilitisch-
durchseuchten, widerstandsfdhigerem Gewebe und Organismus.

Sitzt ein solcher restierender und wieder in Aktion tretender
Spirochédtenherd z. B. in der Haut, so hat ein solcher ,,Pseudo-
priméraffekt” keine besondere Bedeutung; es handelt sich dann
um eine Art ,,Reinfektion‘‘, aber nicht mit fremden, sondern
mit iibriggebliecbenen Resten der eigenen Spirochéten.

Sitzt aber solch ein restierender Herd z. B. in den Meningen,
in oder um Nerven, vielleicht gar an Nerven, welche in einem
engen Knochenkanal verlaufen, so kann der hier aufflackernde
SyphilisprozeB in seiner rapiden Entwicklung sehr schwere (Ge-
hirn- und Nerven-) Stérungen, Lahmungen wie Reizerscheinungen,
voriibergehend oder dauernd hervorrufen. DaBl seit der ,,Sal-
varsanzeit Syphilisrezidive an den Meningen, Hirnnerven und
speziell am Nerv. acusticus hdufiger vorkommen (nicht nur mehr
beachtet und haufiger publiziert worden) als friilher, scheint mir
nicht unméglich.

Es miissen also 1. hiufiger Spirochitendepots an diesen Stellen
gesetzt werden, vielleicht durch die eine bei der ersten 606-Injek-
tion zustandekommende Kongestion und damit verbundene
Spirochitenverschleppung nach dem Schidel und speziell in die
feinen Knochenkanile des Felsenbeins,

2. hiufiger stirkere und namentlich sich schneller entwickelnde
Syphilisprozesse von bereits metastasierten Spirochéten ausgehen,



— 15 —

so daB stirkere und viel plotzlicher einsetzende Nervenschidigun-
gen entstehen.

Das liegt eben an dem Zustand der ,,Fastheilung‘‘ durch eine
ungeniigende Salvarsanbehandlung. Die leicht zugédnglichen Spiro-
chétenherde sind vernichtet, nicht aber die schwer zuginglichen
Meningenherde. (Siehe Generichs Ausfithrungen.)

Unsere eigenen Erfahrungen sprechen freilich nicht sehr fiir
die Vermutung, dafi Neurorezidive jetzt hdufiger sind wie friiher.
Wir haben im Laufe von etwa 2 Jahren bei zirka 3000 Fiillen 21
Neurorezidive gesehen.

8 daven waren ohne jede Salvarsanbehandlung,
11 mit Salvarsanbehandlung,
1 mit Arsenophenylglyzin,
1 mit zwei Atoxylinjektionen.
Da ich nun sowohl in der Klinik wie in der Privatpraxis alle Falle
und zwar mit reichlichen Salvarsandosen behandle, so scheint
es klar, daB das Salvarsan als sulches fliir das Auftreten
dieser Neurorezidive nicht verantwortlich gemacht
werden kann. Wenn andere schlimmere Erfahrungen gemacht
haben, so kann das nur liegen entweder am Weglassen der Queck-
silberbehandlung, oder an der unzweckmaBigen Verwendung des
Salvarsans mit Bezug auf die Einzel- und Gesamtdosen, an Fehlern
der Technik und dgl. —

Die Deutung, daB durch eine primire toxische Schédigung der
Nerven an diesen eine Pridisposition fir nachtrigliche Spiro-
chitenlokalisation geschaffen werde, lehne ich ab. Wir miifiten
dann unendlich viel hdufiger solche rein toxische Nervenschadi-
gungen (ohne nachtriiglichen SyphilisprozeB) sehen; toxische
Schédigungen, die auch nicht durch Salvarsan zu heilen wéren,
sondern durch Neuzufuhr sich erst recht verschlimmern miifiten.

Nicht das Salvarsan ist neurotrop, sondern die
Spirochiten sind es fiur das Zentralnervensystem und seine
Hiillen. —

Es handelt sich also bei diesen nervosen Storungen um echte
Syphilisrezidive — in einigen Fillen sind Spirochiiten im Lumbal-
punktat nachgewiesen —, die nur auf Umwegen mit dem Salvar-
san in Beziehung stehen und fast immer einer unzweckméigigen
Anwendung des Medikaments ihre Entstehung verdanken.

Woher kommt es, daB3 an manchen Kliniken im Laufe von Mo-
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naten zehnmal mehr solche bosen Zufélle gesehen werden, als an
anderen im Laufe dieser ganzen 3 Salvarsanjahre ?

Die Behandlung dieser Neurorezidive ist dieselbe, wie
anderer Rezidive: 606 und Hg. XNur ist zu betonen, daBl gerade
diese syphilitischen Prozesse eines besonders schnellen Ein-
greifens der Therapie bediirfen, da die befallenen Hirnnerven,
meist in Knochenkanilen und unnachgiebigen Durafissuren ge-
lagert, ungemein schnell einer vollkommenen Degeneration
durch das komprimierende und destruierende Syphilom erliegen.

Eine direkt ,neurotrope’ Salvarsanwirkung kann ich, wie
gesagt, nicht anerkennen. Wenn freilich durch irgendwelche er-
kennbare oder — was leider auch vorkommt — unerkennbare
Ursachen eine Spaltung des Salvarsankomplexes und
damit ein Freiwerden von arseniger Séure, oder durch Oxydation
eine Bildung von Arsenoxyden, namentlich bei ku mulierender
Uberschwemmungdes Korpers mit Salvarsan, zustande kommt
(wie das in den ersten Neo-Salvarsanversuchen der Fall war), so
konnen Arsenneuritis und sonstige Erscheinungen der As-Intoxi-
kation sich entwickeln.

Zuzugeben ist eine gewisse ,,organotrope’ Salvarsanwirkung,
sich duflernd in einer von Heilungsvorgingen begleiteten ent-
ziindlichen |, lokalen”, mehr oder weniger erkennbaren Reaktion.
DafB dieselbe nicht absolut an die spezifisch-syphilitische Atiologie
gebunden ist, geht aus der hin und wieder beobachteten Heil-
wirkung auf Lupus vulgaris hervor. Vielleicht ist auch die so
haufig beobachtete Gewichtszunahme auf ,,Organotropie”
zuriickzufiihren. —

Uberhaupt ist zu konstatieren, daB der Allgemeinzustand der
Patienten fast immer durch Salvarsanzufuhr gebessert wird,
wihrend wir bekanntlich sehr hédufig Quecksilberkuren unter-
brechen miissen oder auch gar nicht anwenden konnen, weil
anamische und nervose Storungen, wochenlange Schiadigungen
des Magen-Darmkanals u. dgl. sich einstellen.

Aber diese Heilerfolge bei Nichtsyphilis — abgesehen von
anderen durch Spirochiten hervorgerufenen Krankheiten: Fram-
bosie, Angina Vincenti u. dgl. — sind so selten und qualitativ
so unbedeutend im Verh#ltnis zu der Heilung syphilitischer
Prozesse, daBl man letztere doch immer wieder in erster Reihe auf
die Beeinflussung des #dtiologischen Faktors zuriickfiihren
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muB. Natiirlich wird iiberall, wo das Arsen heilend wirkt, auch
das Salvarsan niitzlich sein k6nnen. Aber das (freie) Arsen ist
nach meiner Erfahrung bei den iiberhaupt auf As reagierenden
Dermatosen wirksamer als das — As in gebundener Form ent-
haltende — Salvarsan und umgekehrt ist mit Acid. arsenicosum
so gut wie nie eine wirkliche Heilwirkung bei Syphilis zu erzielen.

Ich glaube, man wird sich die Gesamtwirkung bei Sal-
varsan 80 vorstellen miissen, daB das unzersetzte Salvarsan
wesentlich purasitizid wirkt, die Organ- und Nebenwirkungen
— vielleicht abgesehen vom akuten Hirndruck — aber dem
freiwerdenden Arsen oder sonstigen Umwandlungsprodukten zu-
zuschreiben sind.

Eine andere Wirkung der durch die Salvarsanwirkung modifi-
zierten Syphilis sind die schon in den ersten Monaten post
infectionem auftretenden tertidr-ahnlichen Syphilide: groB-
tuberds, leicht krustds, zu einer oder wenigen Gruppen aggregiert.

Daneben gibt es (wesentlich bei ungeniigend oder zu spit be-
handelten Fillen) auch Falle mit den gewéhnlichen Rezi-
diven. Aber es kann nicht der geringste Zweifel dariiber be-
stehen, daB die Zahl der Rezidive bei gut mit Salvarsan
(plus Hg) behandelten Fallen unendlich viel geringer
ist, als selbst bei guter Hg - Behandlung. — Wieder eine
die Verbreitung der Syphilis einschrinkende Wirkung des Sal-
varsans! Leider hat auch diese gute Salvarsanwirkung eine Kehr-
seite: Das Freibleiben von Rezidiven verfiihrt die Kranken, sich
fiir gesund zu halten und so unterlassen sie weitere Behandlung,
die doch in den allermeisten Fallen notwendig, zum mindesten
dringend empfehlenswert ist.

V.

Ich glaube wohl, da man, wenn man friih genug mit der Be-
handlung beginnt, mit einer energischen Salvarsanbehandlung
allein, sicherer mit Hg- und Salvarsankombination, in einer
einzigen Kur sofort eine vollkommene Heilung erzielen kann. —

Wenn dies aber nicht gelingt — was sich aber erst spiiter durch
das Auftreten manifester Rezidive oder einer positiven Reaktion
zeigt — so hat man ungeheuer viel von dem bereits durch die erste
Kur erzielten Heilerfolg verloren. Denn das Rezidiv beweist, da8

Neisser, Syphilis und Salvarsan. 2
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inzwischen wieder eine starke Vermehrung der Spirochiten statt-
gefunden hat. Moglicherweise ist dieser Spirochdtenrezidivstamm
auch der Einwirkung sowohl der eventuellen Antikorper wie des
chemotherapeutischen Agens weniger zugénglich.

Auch die Mbglichkeit, daBl Rezidivstimme der Spirochiten andere
Eigenschaften mit neuen Artcharakteren (z. B. anders funktionierende
Chemorezeptoren) haben, als der primire Stamm, legen uns die Aufgabe
nahe, uns nicht mit dem Besitz der zwei in unseren Handen befindlichen
Medikamente zu begniligen, sondern weitere heranzuziehen, um neue zu
suchen. Und zwar 1. andere Arsenpriparate: Atoxyl, Arsazetin, Arseno-
phenylglyzin (das ich nach meinen zahlreichen Erfahrungen nicht missen
mochte); 2. andere Hg-Priparate, wesentlich organischer Natur; 3. ganz
anderen chemischen Kérpern angehorige. Vom Antimon, das wir selbst
schon gepriift, scheint wenig zu erwarten zu sein.

Um den Rezidiven mit maoglichster Sicherheit vorzubeugen,
halte ich es fiir absolut notwendig, sich nie aut diese Hoffnung zu
verlassen, sondern in jedem Falle der ersten Kur nach etwa 5—6
Wochen eine zweite Kur folgen zu lassen, ehe das Rezidiv sich ent-
wickeln kann. Auch bei dieser ist Salvarsan unter allen Um-
stinden anzuwenden. Ob ich mich mit 1—2 Salvarsaninjektionen
begniige oder eine der ersten Kur entsprechende Hg-Salvarsan-
therapie anwende, mache ich bei dieser zweiten wie bei eventuell
weiteren Kuren von der Reaktion des Blutes abhéingig. Bleibt bei
den alle 6—8 Wochen wiederholten Blutuntersuchungen die
Reaktion negativ, so verwende ich jedesmal je 1—2 Salvarsan-
injektionen, bei positiv-werdenden oder -bleibenden Reak-
tionen aber wieder die kombinierte Therapie: Hg plus Salvarsan
(plus Jod plus Hydro-Balneotherapie). —

Eine bestimmte Vorschrift, wie lange man behandeln soll,
148t sich natiirlich nicht geben. Ich hore mit der Behandlung erst
auf, wenn 4 bis 5 mal, also bei fortgesetzter Therapie, die Reaktion
negativ war. Natiirlich muB auch nach Aussetzen jeder Therapie
immer weiter alle 6—8 Wochen die Reaktion gepriift werden.

Besonders wichtig wire es, wenn man auch bei jedem Syphi-
litiker, ehe man die Behandlung aufgibt, die Lumbalflissig-
keit untersuchen kénnte. Leider sind aber die Kranken nicht
immer dazu zu bewegen, sich diesen Eingriff machen zu lassen, so
harmlos er auch in den Hiinden des Geiibtenist. Esistaberkein
Zweifel, daB beireichlicher Anwendung dieser Methode
viel Unglick verhiitet werden kénnte.



Bei diesen positiv-bleibenden Féllen und besonders den Spat-
latenten, namentlich den ohne manifeste Symptome einher-
gehenden scheint mir das Hg fast wichtiger und wirksamer als
das 606. Aber ebensowenig wie ichinden Frithsyphilis-
fallen auf das Hg verzichte, glaube ichin den Rezidiv-
und Spatsyphilisfdllen auf das 606 verzichten zu diirfen.

Quecksilberkuren mit Préparaten, die eine recht lange Wirkung?)
gewahrleisten, scheinen mir fiir die Verhiitung von Rezidiven und
die Behandlung spat-latenter Falle geeigneter zu sein, als Salvar-
san. Hier kommt freilich sehr in Betracht, ob das Salvarsan intra-
vends oder als intramuskuldres Depot zugefithrt wird. Zwar
findet bei beiden Methoden sowohl eine sofortige wie eine protra-
hierte (Depot-)Wirkung statt. Die akute Wirkung iiberwiegt
aber bei der intraventsen Zufuhr, wihrend die persistierende bei
weitem mehr der intramuskuldren Zufuhr zukommt. Moglicher-
weise also wiirden intramuskuldr angelegte Salvarsandepots mit
ihrer lange sich hinziehenden Resorption wie Wirkung auch die
von Quecksilberdepots ausgehende (wahrscheinlich wesentlich
entwicklungshemmende) Wirkung ersetzen kénnen. —

Zum Begriff ,,Latenz‘ und eventuell ,,Spétlatenz‘‘ ist zu bemerken, daB
wir darunter nur solche positiv-reagierende Fille begreifen sollen, bei denen
es auf keine Weise gelingt, einen Krankheitsherd nachzuweisen, bei denen
die positive Reaktion also anscheinend durch einen Parasitenherd erzeugt
wird, der irgendwo ruht, ohne einen pathologischen Herd zu erzeugen;
Parasiten, die mdglicherweise auch nicht in Spirochdtenform, sondern in
einem andersgestalteten Entwicklungsstadium sich befinden. —

Jedenfalls ist aber auch in solchen F&llen das Sal-
varsan heranzuziehen. Die Tatsache, da Salvarsan hin und
wieder eine positive Reaktion ,,provoziert”, deutet daraufhin, dafl
ein inaktiver Herd durch das Salvarsan wieder zu lebendiger Aktion
angeregt, vielleicht also auch therapeutisch gefaf3t werden kann.

Man wird also die Diagnose ,,Spitlatent” um so vorsichtiger zu
stellen haben, je mehr wir lernen, wie unendlich héufig — freilich

1) Die protrahierte Hg-Wirkung, die ich mit Vorliebe durch Injektionen

mit dem langsam resorbierten und daher lange nachwirkenden Oleum cine-
reum (Breslauer ,,Merzinol*) erziele, kann man natiirlich auch durch lange
fortgesetzte Einreibungskuren oder tagliche (16sliche) Injektionen erreichen.
Fiir die groBe Masse der Syphilitiker halte ich aber die Oleum cinereum-
Methode fiir leichter durchfithrbar und deshalb fiir die groBe Praxis fiir be-
sonders empfehlenswert. —

2*



— 920 —

oft erst bei der Autopsie feststellbar — syphilitische Krankheits-
herde in den inneren und nervosen Zentralorganen noch vorliegen,
die bisher entweder iiberhaupt klinisch nicht festgestellt oder we-
nigstens nicht mit Syphilis in Zusammenhang gebracht wurden.

Bekanntlich trotzen solch spitlatente, positiv reagierende
Falle oft jeder Behandlung; sie bleiben positiv, sei es, daf die
Antisyphilitika auf diese Spéatparasitenformen nicht mehr ein-
wirken — was mir unwahrscheinlicher erscheint —, sei es, daB sie
an die Parasiten nicht herankommen.

Bei letzteren Fillen kann man aber auch die Frage aufwerfen,
ob man sie nicht lieber unbehandelt in Ruhe lassen soll, dhnlich
wie wir es bei abgekapselten Tuberkuloseherden tun. Konnte
nicht hin und wieder eine Salvarsanprovokation ebenso schadlich
wirken, wie eine Ortliche zum Floride werden fiihrende Tuber-
kulinreaktion? Diese Fragen sind noch unentschieden.

Ich glaube, daB man sich in solchen rebellischen (spit-)latenten
Fillen eventuell nach dem Lebensalter des Kranken richten konnte,
indem man alte spitlatente Leute ohne nachweisbare Krankheits-
symptome nicht behandelt und nur die jungen einer intensiven
Behandlung unterwirft. —

Die klinische Untersuchung wird da von duBerster Wichtig-
keit sein, wo bei Syphilisverdacht irgend einer Organerkrankung
(auf Grund der Anamnese, AusschluB anderer Atiologie) eine
negative Reaktion vorliegt. Dal letztere das Bestehen einer
Syphilis nicht ausschlieBt, wissen wir ja aus den zirka 30-—409%,
Versagern bei manifester tertidrer Lues. (Moglicherweise wird die
Anwendung der Kutireaktion zu einer Verfeinerung der biologischen
Diagnostik, wenigstens in der Spétperiode, verhelfen.) Jedenfalls
wird man von der ja bisweilen provokatorischen Wirkung der
intraventsen Salvarsaninjektion Gebrauch machen, zumal viel-
leicht auch durch den therapeutischen Erfolg eine diagnostische
Kldarung herbeigefithrt wird. —

VL

Fiir die Salvarsananwendung kommen, wenn ich, die bisheri-
gen Erfahrungen zusammenfassend, meiner persdnlichen Uber-
zeugung Ausdruck gebe, wesentlich drei Methoden in Betracht:
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1. die intramuskulére Injektion wisseriger Losungen;

2. dieintramuskulédreInjektioneinerSalbensuspension;

3. die intravendse Injektion bzw. Infusion;
iiber die Anwendung per os und als Klysma habe ich keine
groBere eigene Erfahrung.

Am akutesten und plotzlichsten, unter Umstdnden
geradezu chokartig, ist die Wirkung bei der intravendsen An-
wendung. Dann folgt mit verhéltnisméBig rascher Resorption von
der Injektionsstelle aus die intramuskuldre Injektion wisseriger
Losungen; am mildesten wirkt die langsamer und allméhlicher ver-
arbeitete und resorbierte Olsalbensuspension.

Was die chokartige Einwirkung bei intraven&sen Infusionen
betrifft, so spielt sicherlich auch die Schnelligkeit des Ein-
laufens eine Rolle. Man wird wohl die Regel aufstellen konnen:
,»,Je langsamer, desto besser«.

Merkwiirdigerweise stellt sich bei Vergleichung der Salvarsan-
ausscheidung durch die Niere heraus, daB bei intramuskulérer und
intravenoser Zufuhr wésseriger Losungen kein wesentlicher Unter-
schied besteht, keinesfalls zugunsten der intravenisen Methode.

Am nachhaltigsten wirkt die intramuskuldre Injektion der
als Depot abgelagerten Salvarsansalbe; am wenigsten nachhaltig
die intravendse Einverleibung, bei der die Hauptmasse des Sal-
varsans nach wenigen Stunden und Tagen ausgeschieden und nur ein
kleiner Teil (wesentlich in Leber, Milz, Niere) zuriickgehalten wird.

Unter den zur intramuskuliiren Injektion empfohlenen Ol- und
Salbensuspensionen scheint mir die sogenannte Johasalbe (mit
Altsarvasan) die geeignetste. Bei richtiger Injektionstechnik
(Schindler) bleiben die Ortlichen Storungen an der Injektions-
stelle (Nekrosen, Erweichungen, Verhédrtungen) meistens aus.

Uberdie Anwendung per Klysma habe ich keine groBe Er-
fahrung. In den Fillen, in denen ich diese Methode anwandte,
wurde zwar die Salvarsanzufuhr gut vertragen, aber iiber den
therapeutischen Effekt kann ich nichts aussagen. Stutzig gemacht
hat mich, daB man im Urin nie Salvarsan als solches (mit der
Abelinschen Methode) nachweisen konnte, wihrend von anderer
Seite bereits iiber den Nachweis von Arsenausscheidung be-
richtet ist. Vor der Hand ist nicht aufgeklirt, ob die Spaltung des
Salvarsans bereits im Darm vor sich geht oder erst in der Leber,
wohin wohl der Gesamtresorptionsstrom sich richtet.
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Die Anwendung von Salvarsanlosungen per os rithmt Bro-
chard. Errihmt die gute Vertragbarkeit wie die gute thera-
peutische Wirksamkeit.

VII

Was den Vergleich von Alt- und Neosalvarsan betrifft, so scheint
mir das Altsalvarsan kréftiger auf die Spirochiten einzuwirken,
als Neosalvarsan. Dagegen ist letzteres intravends, verwendet —
namentlich in CINa-Losungen — sicherlich freier von Neben-
wirkungen als Altsalvarsan. Bei intramuskulérer Injektion
dagegen ist das Neosalvarsan (in wisseriger LOsung) leichter
Zersetzungen und Spaltungen ausgesetzt.

Fiir den praktischen Arzt hat das Neosalvarsan den groBen
Vorzug der leichten und bequemeren Loslichkeit, und es erlaubt
intramuskuldre Injektionen verhéltnismdBig kleiner Quantititen
der Losungen.

Saure Losungen sind ohne Vorteil und gefihrlicher als die
neutralen und schwach alkalischen.

VIII.

Was die Gesamtdosis fiir eine Kur betrifft, so verwende ich
im Durchschnitt 2,5-—3,0 beil einem sonst gesunden kriftigen
Mann, bis 2,0 bei Frauen. — Liegen spezifische Verinderungen
im Nervensystem vor, so kann und mu man meist zu noch
groBeren Mengen greifen: 5,0—6,0. Wihrend Hauterscheinungen
schon auf kleinere Dosen reagieren, bedarf es zu einer therapeu-
tischen Beeinflussung der durch Meningenerkrankung verdnderten
Lumbalfliissigkeit reichlicherer Salvarsanzufuhr. Jedenfalls gilt
hier der Satz: ,Lieber kein Salvarsan, als in zu kleinen
Dosen® (DreyfuB, Gennerich u. a.). Natirlich beginnt man
(eventuell nach vorausgeschickter Hg-Injektion) mit ganz kleinen
Dosen, 0,1—0,2,in zweimaliger Wiederholung und steigt, wenn nicht
durch Kopfschmerzen eine Warnung zu besonderer Vorsicht erfolgt,
zu 0,4—0,6. Die Intervalle wiirde ich bei den letzten Injek-
tionen auf 10 Tage bemessen, die kleinen Dosen gestatten geringere.
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Welche Rolle die GroBe der Einzeldosis fiir die momentane
therapeutische Wirkung spielt, bedarf auch noch weiterer Klarung.
Anscheinend geniigen — wenigstens beim Hg — ganz minimale
Mengen des durch Resorption zur Wirkung kommenden Medi-
kaments, um eine sofortige therapeutische Wirkung auszuiiben.
Wo aber auf diese Weise nicht sofort ein voller Heileffekt mit Ab-
totung aller Parasiten erfolgt, wird die protrahierte Dauerwirkung
die wesentlichste Rolle spielen.

Ich habe meine kombinierten Kuren fast immer mit Salvarsan
und grauem o1 durchgefiihrt, derart, dafl entweder an demselben
oder an zwei aufeinanderfolgenden Tagen die jeweilig erste Zufuhr
der beiden Medikamente erfolgte. Die Resultate waren tatsich-
lich auBerordentlich giinstig, nicht bloB im therapeutischen Heil-
effekt, sondern auch darin, daB Rezidive, speziell Neurorezidive,
zu den allergroBten Seltenheiten gehdrten und ich einen plétzlichen
Todesfall (Enzephalitis) iiberhaupt noch nicht erlebt habe.

Nicht ganz erklidrlich war mir nun, daf auch bei Anwendung des
grauen Ols neben dem Salvarsan von Anfang an eine kom-
binierte Wirkung stattfinden sollte, da doch die Resorption des
grauen Ols eine unendlich langsame schien. Zeigen sich doch
Nebenwirkungen, Stomatitis und dgl. immer erst nach vielen
Wochen; und Kaninchen vertragen kolossale Dosen ohne jede
Storung. Es bestand also anscheinend ein Gegensatz zwischen der
sofort einsetzenden therapeutischen Wirkung und den langsamen
Resorptionsverhéltnissen. Eine willkommene Kldrung brachten
da Halberstidters Versuche iiber die kombinierte Behandlung
von Trypanosomen mit Quecksilber plus Salvarsan. Nicht bloB
die akut resorbierten Quecksilberpraparate gaben mit Salvarsan
zusammen gute Resultate, sondern auch das graue Ol. Es miissen
also auch in diesen Versuchen die minimalen Quecksilbermengen,
die schon in den allerersten Tagen nach der ersten Injektion re-
sorbiert werden, geniigt haben, um mit Salvarsan zusammen den
Heileffekt zu geben.

Ich habe mich bisher dafiir ausgesprochen, in allen Fallen mit
einer oder mehreren kieinen vorsichtigen Dosen zu beginnen, und
auch iber die Héhe der Gesamtdosis Angaben gemacht.

Wie aber soll die ganze Kur durchgefiihrt werden? mit ver-
hiltnismiBig wenigen, moglichst gro8en ,,Schlidgen<, oder mit oft,
in kleinen Intervallen wiederholten kleinen Dosen? Ich glaube,



— 924 —

eine allgiiltige Regel wird sich nicht aufstellen lassen. Im allgemei-
nen wird man bei kriftigen und sonst gesunden Individuen die
erstere, in allen Fillen, wo irgendwelche Bedenken durch die Lo-
kalisation der Syphilis oder durch sonstige Organerkrankungen
vorliegen, die letztere Methode wahlen. — Oft werden auch
auBere Umstinde (mehr oder weniger grole Schwierigkeiten fiir
den Patienten, sich fiir die Behandlung frei zu machen u. dgl.)
mitspielen.

Im ganzen wird es sich empfehlen, da, wo die Moég-
lichkeit vorliegt, ,,abortive akute Heilung herbeizu-
fiihren (also bei primdren und frisch-sekundéaren Fallen),
groBere Einzeldosen zu bevorzugen (mit Beginn klei-
nerer Anfangsdosen), wihrend bei &lteren inveterierten
Féallen héufigere Verabreichung kleiner Einzeldosen
vielleicht mehr am Platze sein wird. Die Gesamtdosis
fiir die einzelne Kurdarfaberauch beiletzterer Methode
nicht verkleinert werden.

IX.

Kurz sei noch einmal auf die Verwendbarkeit des Salvarsan
als diagnostisches Hilfsmittel hingewiesen (Milian, Gennerich).
Die Erfahrung, dafi negative Reaktionen durch eine Salvarsan-
injektion in positive umgewandelt werden (Untersuchung am
1. und 13. Tag post injectionem), ist so oft gemacht worden, daB
ich in moglichst allen Féllen von dieser provokatorischen Wirkung
des 606 Gebrauch mache, wenn ich vor die Entscheidung der
Frage: geheilt oder latent ? gestellt werde.

X.

DaB ein so eminent wirksames Medikament nicht frei von
unangenehmen und sogar lebensgefihrlichen Nebenwirkungen sein
wiirde, war vom ersten Augenblick vorauszuschen. MuBte doch
schon der starke Arsengehalt — 349, — diesen Gedanken nahe-
legen. Und in der Tat sind traurige Erfahrungen uns nicht er-
spart worden! Wenn aber unter hunderttausenden Salvarsan-



injektionen weit mehr als 99,99, ohne wesentliche Storungen ver-
laufen — die unbedeutenden Beldstigungen durch minimale Tem-
peraturstorungen, ein- oder mehrmaliges Erbrechen und schnell
voriibergehende Diarrhée haben so wenig Bedeutung, sowohl ob-
jektiv wie subjektiv, daB man oft erst durch mehrmaliges Aus-
fragen des Kranken sie in Erfahrung bringt; man hat sie als Nach-
teile der 606-Behandlung ebensowenig in Betracht zu ziehen, wie
eine leichte Stomatitis oder Enteritis bei Hg-Kuren — und wenn
nur ein verschwindender Bruchteil wirklich schwere Zufille auf-
weist oder gar todlich endet, geht da nicht schon aus dieser Gegen-
itherstellang hervor, daB man nicht ohne weiteres das Salvarsan
als geféhrlich und verderblich verdammen darf, sondern da8 man
versuchen mufl, die Ursache aufzufinden, die in diesen — also so
seltenen — Fillen neben dem Salvarsan als ursichlicher Faktor fiir
die iiblen Zufille in Betracht kommt?

Allerdings kann man bei einer Anzahl von Fillen eine ganz
sichere Erklirung noch nicht geben, weshalb die Salvarsan-
behandlung zu dem schweren, eventuell letal ausgehendem Krank-
heitsbild gefiihrt hat. Wir wissen nur, daB ohne die Mitwirkung des
606 der traurige Zufall nicht eingetreten wire.

Aber man wird auch zugeben miissen, daB viel hdufiger ein
ganz unbewiesener Schlull aus dem post hoc auf das
propter hoc gezogen wird. Und fiir nicht loyal halte ich es,
wenn in allgemeinen Betrachtungen iiber das Heilmittel und in den
sogenannten ,objektiven‘‘ Arbeiten iiber die Nebenwirkungen
auf das Schuldkonto des Salvarsan immer noch Zufélle und Un-
gliicksfille gesetzt werden, die ldngst als Fehler der Dosie-
rung und Technik erkannt sind und aus einer Betrachtung
iiber die Gefithrlichkeit des Ehrlichschen Mittels heute glatt aus-
scheiden miissen.

DaB die meisten Nebenerscheinungen Arsenwirkungen sind,
ist selbstverstidndlich. Aber woherkommtesdenn —und das
ist doch der springende Punkt —, daBl diese schédliche
As-Wirkung nur in einer verschwindend kleinen Min-
derzahl der Fille zum Vorschein kommt?

Wenn man die Arbeiten der Antisalvarsan-,,Partei‘‘ liest, mul
der Leser eigentlich jeden von uns, der fiir die Verwendung des
Salvarsan eintritt, fiir einen Verbrecher halten. In was fiir Gefah-
ren stiirzen wir die armen Kranken, die sich uns ,,Fanatikern fiir



das Salvarsan‘ anvertrauen, statt daB sie sich in die Hinde von
solchen Kollegen hiitten begeben sollen, die ,,getreu dem Skeptizis-
mus, der die Vertreter der Wiener Schule stets auszeichnete,
behandeln*. Bekommt der unbefangene Arzt, der eine Wochen-
schrift liest, den wahren Eindruck von dem Verhédltnis der gut und
der unangenehm verlaufenden Fille, wenn er eine Aufzéhlung aller
Nebenerscheinungen, wie folgt, liest:

,-Fieber bis zu 40°C, Ubelbefinden, Prostration, Kopfschmerz,
Schwindel, Flimmern vor den Augen, Ubelkeit, Erbrechen, Ko-
liken, Durchfélle, Ikterus, Appetitlosigkeit, Pulsbeschleunigung
oder -verlangsamung, Herzbeklemmungen, Atemnot, psychische
und motorische Unruhe, Angstgefiihl, Zittern in den Beinen,
Kriampfe, voriibergehende Léhmungen, BlasenstOrungen, Albu-
minurie, Zylindrurie, SchweiBausbriiche, Trockenheit und Kratzen
im Halse und Schlund, salziger Geschmack im Munde, toxische
Erytheme, Herpes zoster, Melanosen.*

Warum wird nicht auf das nachdriicklichste betont, daf die
allermeisten Fille jetzt bei sorgsamer Technik und geniigender
Kenntnis der einschlagigen Verhéltnisse ohne jede Storung ver-
laufen ? Der kurze Nachsatz Fingers:, meist sind dieselben gering
und klingen nach 12—36 Stunden ab‘“ geniigt micht, um den
wahren Sachverhalt klarzustellen.

Mit Kollegen Fingers vornehm und sachlich gehaltener Po-
lemik kann man sich aber abfinden; nicht aber mit dem unerhorten
Yorgehen des Herrn Obermiller. Ich erwarte von ihm eine Erkli-
rung, in welche der drei Gaucherschen Gruppen der ,,partisans du
606 er mich und so viele Kollegen einreiht!

Gaucher sagt:

,»Die erste Gruppe macht es lediglich den andern nach und gibt
Salvarsan, weil es eben ein Modemittel ist (médicament & la mode).
Diese Allestuer (Moutons de Panurge) haben diese eintréglichere
Methode angenommen, ohne daB sie grofiere Stiicke auf sie halten
als auf eine andere.

Die zweite Gruppe gibt Salvarsan, um sich damit ein wissen-
schaftliches Mintelchen (allures de savant) umzuhéngen. Es sind
die medizinischen Bramarbas (Homais de la médicine).

Die dritte Gruppe endlich sind die Salvarsanspezialisten
(spécialistes du 606), die vom Salvarsan leben und moglichst
viel Geld daraus zu schlagen suchen.‘



Meint Herr Obermiller etwa, mit dem Satze: ,,Wenn diese
Einteilung auch von einem ausgesprochenen Salvarsanfeind
stammt, enthilt sie doch manche Wahrheit** die Brutalitit seines
beleidigenden Zitats abzuschwéchen ?

Auch dem Leiter der StraBBburger Klinik, aus der Obermillers
Arbeit hervorgegangen ist, kann ich den Vorwurf nicht ersparen,
daB er eine solche Kampfesweise geduldet hat. —

Im ibrigen sehe ich mit meinem sogenannten Fanatismus der
weiteren Zukunft der Salvarsanfrage mit der Ruhe entgegen,
die ich aus einem Riickblick auf die jahre- und jahrzehntelangen
Kimpfe in so manchen Fragen der Syphilis- (und Gonorrhge-)
Behandlung gewonnen habe.

Ieh bin und bleibe ein iiberzeugter Anhinger des 606 — und
befinde mich dabei in der allerbesten Gesellschaft —, weil ich in
ihm einen immensen Fortsehritt der Syphilistherapie sehe. Ich ver-
kenne dabei keinen Augenblick die mit der Salvarsananwendung ver-
bundeneGefahr und beachte jede neue Beobachtung aufs sorgsamste.
Aber ich betone diese Gefahr nicht zum Nachteil des einzelnen
Kranken und der Gesamtheit in so iibertriebener Weise derart,
daB dem unkundigen Laien und weniger erfahrenen Arzte die Ge-
fahren groler erscheinen miissen, als die tatsichlich vorhandenen
Vorteile. — Aber wenn selbst wirklich alle Ungliicks- und Todes-
fille unvermeidbar wiren, was bedeutet diese geringe Zahl gegen-
iiber den Zehn- und Hunderttausenden, denen man helfen kann in
einem Grade, wie dies bisher nicht moglich war! Ich bestreite
auf das allerentschiedenste, daB mit Hg allein solehe Erfolge, wie
mit der Salvarsanbehandlung, sich erzielen lassen, — selbst wenn
die Durchfithrung der Hg-Therapie in bessere Bahnen geriete, als
dies bis jetzt trotz unserer jahrzehntelangen Bemiihungen der
Fall gewesen ist.

Obermiller schliet seine Betrachtungen tuber die Todes-
fille mit dem Ausspruch Gauchers: ,Das Salvarsan hat schon
mehr Todesfille verschuldet als die Syphilis, sich selbst iiberlassen,
hitte verschulden konnen ; denn man stirbt nicht an rezenter Lues“.

Sehr richtig! Es sterben allerdings verhéltnisméfBig wenige
Syphilitiker an rezenter Lues! Aber wie denken Gaucher und
Obermiller und Genossen iiber die Tabes, die Paralyse, die
Aortenerkrankungen usw.? Sind diese nach vielen Tausenden
zédhlenden Fille ein so grandioser Erfolg der bisherigen Therapie,
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daB man zufrieden die Hinde in den SchoB legen kénnte? Macht
es die Aussicht, jetzt diesen Krankheiten besser als bisher vorbeugen
zu konnen, nicht geradezu zur Pflicht, das neue in seiner Wirkungs-
fahigkeit von niemandem bestrittene Mittel zu verwenden und die
natiirlich noch nicht fertige Salvarsantherapie nach allen Rich-
tungen hin auszubauen? —

Aber selbstverstindlich ist es unsere Pflicht, auf das sorgsamste
alle tiblen, unerwiinschten Nebenwirkungen zu studieren und ihren
Ursachen nachzugehen.

XTI.

1. In erster Rejhe ist notwendig eine richtige Behandlung des
Medikaments und der Losung.

a) Medikament und namentlich Losung werden durch Oxyda-
tion (Sauerstoffaufnahme aus der Luft) schnell zersetzt. Es bilden
sich sehr giftige freie Arsenoxyde. Die hergestellten Losungen,
namentlich von Neosalvarsan, sollen daher so schnell wie mdglich
verwendet werden.

b) Auch im Kdorper kénnen sich giftige Umwandlungsprodukte
bilden. Eine groBe Rolle spielen dabei bakterielle und chemische,
organische und anorganische Beimischungen des LOsungsmittels:
der sogenannte ,,Wasserfehler und ,,Glasfehler<.

DaB diese beiden Fehler fiir das Entstehen einer sehr groBSen
Anzahl von Storungen verantwortlich zu machen sind, ist mir
unzweifelhaft, wenn ich sie auch nicht fiir die alleinigen Ursachen
halten kann. Jedenfalls hat sich seit Beachtung des ,,Wasser-
fehlers“ das ganze Bild der Salvarsanbehandlung gewandelt:
die allermeisten Infusionen verlaufen vollkommen reaktionslos.

Auffallig oft sind auch die unangenehmen Zufélle an ein und
demselben Tage dem betreffenden Behandler passiert, ein sicherer
Beweis fiir die Bedeutung der zur Verwendung kommenden Technik
und Arbeitsweise.

Das zu verwendende Wasser mul also steril und
chemisch rein, moglichst frei von anorganischen und
organischen Beimengungen sein. Es muB mdglichst
schnell nach der Destillation und dem sterilisierenden
Aufkochen verwendet werden.
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DaBl auch weniger gutes Wasser nicht immer schlimme
Folgen haben muBl, liegt auf der Hand. Selbstverstindlich
ist nicht jede bakterielle und chemische Verunreinigung ein das
Salvarsan gefihrlich machendes Moment, ebenso wie nicht jedes
Bakterium eine schwere Wundinfektion herbeifiihrt. Aber es
scheint mir klar, daB jede Moglichkeit, einen unange-
nehmen Zufall zu vermeiden, ausgeschaltet werden
mu B. — Sehr viele aber haben immer noch nicht geniigend Bewuft-
sein von der kolossalen Steigerung der Giftigkeit des Salvarsans
(wie ebenso des Atoxyls usw.) durch Reduktions- und Oxydations-
vorginge.

Der ,,Wasserfehler<¢ ist bisweilen ein ,,Glasfehler; d. h.
wenn die zur Destillation benutzten Gliser usw. aus gewshn-
lichem Glas bestehen, so gehen oft chemische Bestandteile des
Glases in Losung und verunreinigen chemisch das Wasser. Bei
alten, sehr oft benutzten Glasgefifilen kommt es auch zur Ab-
stofung feinster Splitter, die stérend wirken konnen.

Ubrigens besteht ein durchgreifender Unterschied zwischen
den Wasserarten: FluBwasser ist unendlich viel schlechter, als
gutes Brunnenwasser oder Gebirgsquell-Leitungswasser. Letzteres
kann man anscheinend undestilliert verwenden.

Die durch das ,,Wasser bedingte Gefahr wird natiirlich um so
groBer, je mehr Fliissigkeit zur Infusion verwendet wird. Es ist
daher die intravenése Injektion von 510 ccm konzen-
trierter Losung oder eine Infusion von 50—70cem den
grofen Infusionen von 150-—200 ccm vorzuziehen. Ich
habe hierbei nur Neosalvarsan benutzt und keinerlei Stérungen
beobachten konnen. —

Als Losungsmittel scheint mir eine physiologische
ClNa -Losung — weil dem Blut gegeniiber indifferent — ge-
eigneter, als Aqua destillata. Jedenfalls haben ich und andere dabei
weniger Nebenwirkungen gesehen.

XII..

Wahrscheinlich liegen bei manchen Menschen im Korper
selbst chemische, anatomische oder funktionelle Storungen ein-
zelner Organe vor, welche in #hnlicher Weise wie der ,,Wasser-
fehler* schidliche Nebenwirkungen durch giftigmachende Ver-
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anderung des 606 zustande bringen konnen. Leider wissen wir
von solchen, zu solchen Nebenwirkungen disponierenden Alte-
rationen nichts Sicheres. Um so mehr wird man bei allen Pa-
tienten mit bereits bestehenden Stérungen von Magen,
Darm, Leber, Niere usw. (in Dosierung usw.) vorsichtig
sein miissen.

Intensive und lange sich hinziehende Darmstorungen sind
sicher geeignet — mogen sie durch die Ausscheidung in den bis
dahin gesunden Darm entstehen oder auf einer Steigerung einer
schon vorhandenen Darmalteration beruhen — schwere Nach-
wirkungen des Salvarsan zu erzeugen; entweder durch Umwand-
lung des Salvarsan in toxische Arsenverbindungen, oder durch
die Entstehung autotoxischer Stoffe (auf deren Bedeutung speziell
fiir die Enzephalitisentstehung Max Miiller hingewiesen hat).

Es scheint nicht unwahrscheinlich, daB auch die beim Atoxyl, Arsazetin

und Arsenophylglyzin beobachteten Zufille — wenigstens zum Teil — auf
die Nichtbeachtung des Wasserfehlers zuriickzufithren sind. —

XIIT.

2. In zweiter Reihe spielt eine wesentliche Rolle das Verhalten
des behandelten Menschen gegeniiber dem Salvarsan.

Ich zweifle nicht, daB es bei an sich Gesunden eine von vorn-
herein vorhandene ,Idiosynkrasie< gegen Salvarsan gibt, sich
duBernd in bei jeder Injektion auftretenden Nebenerscheinun-
gen: Fieber usw. Auch glaube ich, da8 ein Teil der schrecklichen,
akuten Todesfille auf solche Idiosynkrasie zuriickzufiihren ist.

Dagegen habe ich mich von dem Bestehen einer erworbenen
wirklichen ,, Anaphylaxie nicht iiberzeugen konnen. Gewill kommt
es vor, daB von einzelnen Kranken spétere Injektionen schlechter
vertragen werden als die erste; aber es kommt mindestens ebenso-
oft auch das Umgekehrte vor. Uberhaupt besteht eine solche Un-
regelmiBigkeit von Gut- und Schlechtvertragenwerden in einer
Injektionsreibe, und es gibt so viele und so verschiedenartige
Griinde, die den Verlauf und die Wirkung einer 606-Injektion
ungiinstig beeinflussen, daB zurzeit wenigstens keine Regel auf-
gestellt werden kann.

Ich halte demgemi auch die Bezeichnung ,,anaphylaktoid™
fiir den im wesentlichen ,,vasomotorischen Symptomenkomplex‘
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fiir unberechtigt und unzutreffend. Gerade diese Erscheinungen
treten so regellos auf — bald bei der ersten, bald bei spéteren In-
jektionen; bald einmal, bald wiederholt — daf3 nichts von dem,
was man sonst als ,,Anaphylaxie” bezeichnet, zutrifft. —

Auch experimentell ist es bisher auf keine Weise gelungen,
das Bestehen einer Anaphylaxie zu erweisen.

Die ,Idiosynkrasie‘‘ kann sich in ganz verschiedener Weise
zeigen, da sie bei den verschiedenen Individuen an ganz ver-
schiedene Organe, und innerhalb desselben Organs (insbeson-
dere Gehirn) an einzelne Organteile und Zentren gebunden sein
kann.

Am gefahrlichsten ist naturgemaB die am Gehirn
lokalisierte Idiosynkrasie, vielleicht begiinstigt durch die
grofle Vorliebe der Spirochéten, das nervose Zentralorgan zu be-
fallen. Die Spirochétenlokalisation bereitet die Salvar-
san-Lokalisation und -Anhédufung vor. —

Das Salvarsan hat nun, wie alle As-Priparate, eine besonders
ausgesprochene Wirkung auf nervése Zentren (Geruchs-
und Geschmacks-Empfindungen wihrend der Infusion) und na-
mentlich auf die vasomotorischenZentren, und zwar handelt
es sich anscheinend um wesentlich vasodilatatorische Verhilt-
nisse, wie das aus den plotzlich kommenden und ebenso rasch
verschwindenden Kopfkongestionen, sicherer noch aus den der
Urtikaria und dem akuten Odem entsprechenden Haut-
erscheinungen hervorgeht.

So muB man denn hin und wieder die Infusion wegen Kopf-
kongestionen, plotzlich auftretenden Magenschmerzen, akuten
Gesichtsschwellungen und dgl. unterbrechen. Moglicherweise
spielt hier oft die GroBe der zu infundierenden Fliissigkeits-
menge eine groBere Rolle, als das Salvarsan selbst; namentlich
bei erregbaren, dngstlich-nervosen Menschen, die das lange Liegen
unruhig macht. Besonders bei solchen Patienten wird es sich
empfehlen, kleine konzentrierte Mengen zu injizieren!

Auch die Beobachtung Spiethoffs, daBl regelméBig bei Friih-
luetikern, nicht ganz so oft bei Spédtluetikern, eine erhebliche
Druckerhéhung bei der Lumbalpunktion sich feststellen
lasse, deutet auf einen dem ,,akuten Odem‘* analogen, den Hirn-
druck erzeugenden Vorgang; — wobei erst in zweiter Reihe zu
entscheiden wire, ob das Salvarsan als solches oder die frei-
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gewordenen Spirochitentoxine resp. Endotoxine die vasomotorische
Reizung ausiibten.

Hirnkongestion und Hirnédem koénnen sich weiter durch Alte-
ration der Pulsfrequenz, Hustenreiz, Respirationsstorungen kund-
geben.

Tomasczewski macht mit Recht darauf aufmerksam, daf
wieder zu trennen seien die Uberempfindlichen gegen Salvarsan
selbst und die, bei denen erst die Spaltungs-, Oxydations- usw.
Arsenprodukte des Salvarsan, die sich erst allméihlich im Organis-
mus bilden, die vasomotorische Aktion auslosen. In letzterem
Fall tritt der Symptomenkomplex erst nach einigen Tagen, in
in ersterem Fall nach einigen Stunden oder sofort ein.

Die schidliche Arsenverbindung kann zustandekommen ent-
weder durch ,,Wasserfehler* oder andere noch vor der Injektion
sich abspielende Einwirkungen auf die Losung oder auch inner-
halb des Korpers (Darmalteration).

TUnd so koénnen von den schnell voriibergehenden Fillen
von Kongestionund leichtestem Odem des Hirns (mit und
ohne Hauterscheinungen u. dgl.) an, je nach dem Grade der Uber-
empfindlichkeit und je nach der Salvarsanmenge, alle méglichen
Steigerungen des klinischen Komplexes (mit Koma,
Krimpfen, Cheyne-Stokeschem Atmen usw.) bis zur so-
genannten Encephalitis hd morrhagica zustandekommen. Bei
letzterer gesellen sich zur Hyperdmie und akutem Odem hinzu
Kapillarblutungen. DaB solche allein durch die Hyperédmie zu-
standekommen, scheint uns nicht wahrscheinlich. Man mul3 wohl
annehmen, daB Schidigungen der Kapillarwéinde eine Vor-
bedingung fiir das Zustandekommen der Blutungen sind. Diese
konnen entweder schon vorliegen, z. B. bei Alkoholikern, oder mit
der Salvarsanzufuhr in Zusammenhang stehen, durch Einwirkung
des toxischen As, durch vom Darm stammende ,,autotoxische
Stoffe u. dgl.

Bei manchen Fillen wird der vasomotorisch-urtikarielle Vorgang
als ,,JHerxheimer‘sche Spirochétenreaktion aufzufassen sein.

Besonders Pinkus faBt die Fille von Enzephalitis (Hirn-
schwellung) als Reaktionserscheinungen syphilitischer Stoffe auf,
die der ,,Herxheimer‘‘schen Reaktion zuzurechnen seien. Ihr
Erscheinen mehrere Tage nach der Infusion erklért sich daraus,
daB nicht das Odem und die Hyperimie selbst klinische Zeichen
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hervorbringen, sondern erst die allméhlich eintretende Schédigung
der Nervenfasern und Ganglienzellen.

Kumulierung (durch verminderte Ausscheidung) und Wie-
derholung des das Hirn treffenden Choks durch erneute Injektion
unterstiitzen alle diese Vorgéinge und verschlimmern sie.

Ubrigens spielen sicher auch — bei Neurasthenien besonders —
psychische Momente fiir das Auftreten der akuten Erytheme
wiahrend und kurz nach der Injektion eine Rolle (dhnlich wie
Tuberkulin). Je ,labiler” der Organismus, um so leichter und
hiufiger Storungen und Schwankungen, besonders aller nervisen
Vorginge! —

Es wird demgeméB, um erst die Empfindlichkeit jedes einzelnen
Menschen festzustellen, richtig sein, stets mit einer kleinen Dosis,
0,1—0,2—0,3 Altsarvalsan, besser mit entsprechenden Neosal-
varsandosen, zu beginnen (und eventuell mit der intramuskuliren
Methode, die anscheinend eine langsamere Wirkung entfaltet als
die intravenise). Pinkus empfiehlt stets Jodkalium (bis 3,0 pro
die) zu geben, wo irgendwo Andeutungen einer Hirnschwellung
sich einstellen. — Wird die erste Injektion gut vertragen, so wird
man nach gehoérigem Intervall — 8—10 Tage! — groBere
Dosen folgen lassen diirfen. Andererseits wird man, wo bei der
ersten oder einer spateren Injektion sich irgendwelche Storungen
einstellen, zu kleinerer Dosierung und Vergroferung der Intervalle
zuriickgreifen.

Auch wegen des sehr hédufig nach der ersten Salvarsaninjektion
eintretenden Fiebers ist die Dosis bei der ersten Injektion niedrig
zu wihlen.

Die Ursaehen dieser Fieberreaktion sind noch nicht ganz Klar,
und wahrscheinlich auch nicht in allen Fallen die gleichen. Fiir
einen sehr groflen Teil der Fille ist wohl die von mir gegebene
Deutung, es handele sich um ein ,Endotoxinfieber durch und
nach dem sehr reichlichen Spirochéitenzerfall, die zutreffende.
Natiirlich mufl eine bestimmte Menge dieses Endotoxins gebildet
werden, um die Fieberreaktion auszulésen. Das 1st meist nur bei
der ersten Injektion der Fall, und da um so regelméfBiger, je reich-
licher nach vollzogener Generalisation der Spirochiten (primére
Formen mit schon positiver Reaktion und frische unbehandelte
sekundiire Stadien) deren Masse ist. Fir andere Fille ist der
,» Wasserfehler* und eventuell der ,,Glasfehler® verantwortlich zu

Neisser, Syphilis und Salvarsan. 3
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machen. — Moglicherweise handelt es sich aber auch um eine
direkte Einwirkung des Salvarsans auf den Organismus. Bei
spateren Injektionen, die gewohnlich fieberfrei verlaufen, miifite
man dann zur Erklirung des Ausbleibens des Fiebers nicht nur
eine zu gering gewordene Spirochitenmenge annehmen, sondern
auch eine schnell erworbene AngewShnung des Korpers an das
Salvarsan und das Endotoxin.

Die von Luithlen - Mucha gemachte Annahme, es handele
sich um ein ,,Zellzerfallsfieber®’, scheint mir vor der Hand noch
unwahrscheinlich. —

Ebensowenig wie von einer erworbenen Uberempfindlichkeit
weill man etwas von einer Salvarsanfestigkeit der Spiro-
chiten. Weder klinisch noch experimentell hat man Anhalts-
punkte fir eine solche Annahme gewinnen konnen. Ganz anders
liegt die Frage, ob bei an Arsen gewohnten Menschen das Sal-
varsan auf Spirochéten, also auf die Syphilis, dieselbe Ein-
wirkung hat wie bei normalen Menschen; aber auch dariiber fehlen
meines Wissens Erfahrungen. —

XIV.

3. Eine unendlich viel groBere Rolle als die Uberempfindlichkeit
spielt als ursiichliches Moment fiir die Nebenwirkungen die Kumu-
lierung, indem in einer bestimmten Zeit zn grofe Dosen und — wax
ich fiir besonders wichtig halte — ohne geniigende Intervalle
zwischen den Einzelgaben verabreicht werden.

Tch mache die Injektionen gewohnlich am 1., 10., 30.. 40.
und 55. Tage, oder allenfalls am 1.. 8., 22., 29. und 42. Tage.

Kumulierung kommt auch zustande durch verminderte
Ausscheidung. Wo sie vermutet oder gar festgestellt werden
kann, ist betreffs der Einzeldosierung wie der Zahl der Injektionen
und der Intervalle besondere Vorsicht geboten. Also : sorg-
samste Prifung der Nieren-(Zylindrurie und Albumi-
nurie, Urinmenge), Leber-und Darmfunktionen, ehe man
Salvarsan in irgendwie groBen und gehduften Mengen zufiihrt. —

Wesentlich durch Kumulierung entstehen wohl die Exantheme,
auch die sogen. Spitexantheme, als richtige Arsenexantheme
(ganz zu trennen von der Salvarsanurtikaria usw.).
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4. Eine Reihe weiterer Krankheitserscheinungen ist vielleicht
zuriickzufiihren auf die, wenn ich so sagen darf, normalen Wir-
kungen des eingefiihrten Salvarsans bzw. der Arsenkomponente
auf einzelne Organe und deren Funktionen, also auf Herz und Blut-
druck, auf die durch seine Ausscheidung — im Magen, Darm und
Niere — bedingten Umsténde, auf seine Ablagerung und Auf-
speicherung in der Leber.

Die Erfahrung hat aber gelehrt, dall in der Regel diese
Einwirkungen hochstens zu ganz voriibergehenden und be-
langlosen Storungen und Unbequemlichkeiten fithren —- die
schwereren Ausnah mefalle miissen also besondere Ur-
sachen haben.

Abgesehen von den rein technischen Fehlern, von Uber-
dosierung usw., wird festzustellen sein, ob der zu Behandelnde - -
abgesehen von seiner Syphilis — kranke Organe hat.

Kranke Organe aber konnen sicherlich leichter geschidigt
werden, namentlich. wenn nicht mehr Salvarsan, sondern -—-
eventuell erst im Ko6rper entstehend — die ungemein toxischen
Arsenoxyde zirkulieren und wenn wieder eine Kumulation vor-
liegt.

Am meisten gefdhrlich seheinen Krankheits- und Degenerations-
prozesse der Leber und der Kapillargetife. namentlich des (rehirns
zu sein, sich dufernd in meist letalen Leberatrophien und ir der
besprochenen ,,Encephalitis haemorrhagica“. Aus letzterem Grunde
fiirchte ich auch Alkoholismus in ganz hesonderem Mafe. Weit
weniger bedenklich scheinen mir die Erkrankungen des Herzens
und der groBen GefiBe. —

Die allergroite Aufmerksamkeit erfordern alle Storungen des
Nervensystems. Es ist sicherlich richtig, bei allen ..nervosen™,
leicht erregbaren Menschen, namentlich, wenn greifhare Hirn-
erkrankungen feststellbar sind, ganz langsam tastend vorzugehen
und mit kleinsten Dosen anzufangen (Heuck - Hoffmanuns
vasomotorische Labilitdt).

Was die Niere betrifft, so wird jede Erkrankung derselben,
welche die Ausscheidung storen oder herabsetzen konnte, zu grofter
Vorsicht auffordern. Tatsédchlich sind im Anschlufl an Salvarsan-
behandlung so verschwindend wenige Schadigungen bleibender
Natur beobachtet worden, dafl man auch in diesen Fillen fast an
eine besondere Uberempfindlichkeit gerade der Niere glauben

3*
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mochte. Zylindrurie und Albuminurie spielen keine Rolle, und
ebensowenig die Tatsache, dafl man (im Tierversuch) mit exzes-
siven Dosen auch die Niere schiédigen kann.

Die bei schweren Enzephalitisfillen beobachtete A nuric ist
wohl auf dem Wege der Niereninnervation besser zu erkldren, als
durch eine direkte Einwirkung des Salvarsans auf die Niere; man
miite denn auch hier eine Idiosynkrasie der Niere annehmen.
Bei akuten Vergiftungen mit hohen Dosen setzt freilich sehr
schnell eine starke Drucksenkung ein und die Nierenfunktion setzt
ganz aus (Alwens). t'brigens ist die Anuria nur in einem Teil
der Encephalitis-Fille beobachtet worden.

Dasselbe gilt natiirlich auch fiir das Nervensystem. Die
mit absichtlich letal-gewdhlten Dosen erzielten experimentellen
Resultate konnen zwar das Zustandekommen eines bestimmten
Symptomenkomplexes erkldren, aber sie erkldren nicht.
warum hin und wieder bei Dosen, die ungezihlte Male
gut vertragen werden, schwere schidliche, ja todliche
Wirkungen eintreten.

Ich muB mich nach meinen zahlreichen Affenversuchen voll-
stindig Doinikow anschlielen, der Marschalko - Veszprémy
gegeniiber festgestellt hat, daB bei gesunden Kaninchen (und nach
unseren Beobachtungen bei gesunden wie syphilitisch-
infizierten Affen) man immer und immer wieder hohe (nur
nicht grade todlich wirkende!) Salvarsandosen injizieren
kann, ohne irgendwelche Schiadigungen, speziell nicht
des Nervensystems, anzurichten. —

XV.

4. Viele Nebenwirkungen entstehen durch die Einwirkung des
Salvarsans

a) auf die Spirochiiten,

b) auf die syphilitischen Krankheitsprozesse.

Hierher gehdren 1. die wohlbekannten Erscheinungen des
(meist nur nach der 1. Injektion auftretenden) Spirochiten-Endo-
toxin-Fiebers,

2. alle die unter dem Namen Jarisch-Herxheimersche Reaktion
zusammengefaBten Erscheinungen.
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Es geniigt der kurze Hinweis, daf} diese entziindlich-6dema-
tosen Schwellungen hochst bedenklich werden konnen, wenn der
reagierende Herd sich an lebenswichtigen Organen oder etwa im
Kehlkopf befindet. Da sich nun immer mehr herausstellt, daB} das
Nervensystem von vornherein von Spirochdten durchseucht wird
und daselbst ganz besonders ginstige Ansammlungsbedingungen
vorliegen, da man also in jedem Falle, auch wo klinische Zeichen
fehlen, mit solcher Spirochétenlokalisation rechnen mufi - ¢ine
kldrende Lumbalpunktion wird nicht immer ausfithrbar sein
so muBl auch in jedem Falle mit der Moglichkeit einer sich im
Nervenorganismus abspielenden Herxheimer - Reaktion ge-
rechnet werden. Je plotzlicher und heftiger sie sich entwickelt.
um so gefahrbringender kann sie werden. Es wird daher vorsich-
tiger sein, auch von dieser Betrachtungsweise aus mit kleinen
Dosen zu beginnen, eventuell eine milder und langsamer wirkende
Hg-Applikation der Salvarsankur vorauszuschicken.

Auf das Spirochdten-Endotoxin-Fieber habe ich schon oben
hingewiesen. —

In die Reihe der ,,Herxheimer - schen Reaktion gehort auch
die Erscheinung der Fahigkeit des Salvarsans, eine negative
Reaktion in eine positive umzuwandeln (Milian, Gennerich):
eine Erscheinung, die dadurch ermoglicht ist, daf3 gleichsam ab-
gekapselte Herde wieder aufgefiihrt werden und ..Reaktionsstoffe
in die Zirkulation geraten konnen. Die Tatsache dieser Provo-
kationsmoglichkeit ist wichtig auch als Hinweis auf die Moglichkeit.
latente oder inaktive Krankheits- oder Spirochitenherde thera-
peutisch zu fassen.

XVI

Nach dem Vorstehenden wird es niemanden iiberraschen, wenn
ich mich zu dem Grundsatz bekenne, bis auf ganz seltene Aus-
nahmen jeden Syphilitiker mit Salvarsan zu behandeln. Ausnahmen
sind fiir mich nur Menschen mit schwerem Alkoholismus, schweren
Kachexien, nachweisbaren Lebererkrankungen und wo schwere
Degenerationen im Nervensystem anzunehmen sind; und iiber-
haupt alle Fille, denen meistens selbst durch eine Behandlung
und Heilung der Syphilis kaum ein Nutzen geschaffen werden
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konnte. Auch das Lebensalter wird also unter Umstiinden eine
groBBe Rolle spielen.

Wie unendlich grofl aber der individuelle Unterschied in der
Behandlungsweise sein muf}, ob mit ganz kleinen Dosen oder
mit grofer werdenden, glaube ich geniigend betont zu haben.
Halte ich also fiir die Behandlung der Syphilis im allgemeinen
das Salvarsan fiir unentbehrlich, so priife ich doch dem ein-
zelnen Syphilitiker gegeniiber die Frage aufs sorgsamste, ob
und wie ich bei ihm das Salvarsan anwende. — Natiirlich ist es
auch dem Salvarsan nicht moglich, jeden Luetiker zu heilen. Aber
nach meinen Beobachtungen liegt das nicht so sehr am Unver-
mogen des Salvarsans, das Virus zu toten - - obgleich diese Mog-
lichkeit vor der Hand anerkannt werden muf3 (Angewohnung,
andre Wuchsformen!) —, sondern an allen méglichen Umsténden,
welche geeignet sind. entweder das Salvarsan an die Krankheits-
und Spirochétenherde gar nicht heranzulassen — was ich bei der
Paralyse vermute — oder, wenn der Gesamtzustand des Patienten
es nicht gestattet, das Salvarsan in geniigend groBen Einzeldosen
und ausreichender (resamtdosis anzuwenden.

Besonders hinweisen mochte ich auf folgende Punkte:

1. Bei Erkrankung der Aorta und het Aneurysmen habe
ich bis jetzt nur Gutes gesehen. noch nie eine Verschlimmerung
erlebt.

2. Dasselbe kann ich von der Behandlung der Tabes sagen.
so dal} ich, ganz schwere Spétstadien der Tabes ausgenommen.
jedem Tabiker zu einer Behandlung zureden wiirde.
Ist die allgemeine Vertragbarkeit so gut, dal man zu groBen
Dosen (wie Dreyfus, Leredde) schreiten kann, so erlebt man
haufig bei geniigender Konsequenz (trotz scheinbarer Verschlech-
terung im Beginn der Kur) ganz eklatante Erfolge. Aber auch
haufig in mehrwichentlichen Absténden wiederholte kleinere Dosen
steigern das Wohlbefinden und die korperliche Leistungsfahigkeit
derart, daf} die Patienten selbst um die Wiederholung der Ein-
spritzung bitten. In einem Falle habe ich im Laufe von 26 Mo-
naten 25 Injektionen gegeben, nicht nur ohne jede Storung. son-
dern mit nach jeder Richtung hin eintretender und erhaltener
subjektiver wie objektiver Besserung.

3. Von eciner ginstigen Salvarsanwirkung bei Paralytikern
habe ich bisher nichts gesehen; aber mein diesbeziigliches Material
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ist viel zu gering, als daB ich selbst mir ein definitives Urteil er-
lauben diirfte.

Ich muf hierbei noch einmal auf die Wichtigkeit und Be-
deutung der Frithbehandlung, speziell mit Zuhilfe-
nahme des Salvarsans, zurickkommen. Mir scheint es un-
zweifelhaft, dall bei gentigender Ausniitzung der in unseren Hén-
den befindlichen diagnostischen Methoden (insbesondere der
Lumbalpunktion) und der therapeutischen Fortschritte es
notwendig zu einer wesentlichen Herabminderung der
Tabes und Paralyse kommen mufl. Dem Einwand, dall es
ja bisher nicht gelungen sei, durch geniigende Vorbehandlung dem
Eintreten von Tabes und Paralyse vorzubeugen, ist entgegen-
zuhalten, da ganz unzweifelhaft unsere bisherige Syphilis-
behandlung unzureichend war und dal der bei weitem gréfite
Teil aller Syphilitiker ungeheilt blieb. Keinesfalls diirfen die
bisherigen mit ,,untauglichen Mitteln" angestellten Versuche und
deren schlechte Resultate uns abhalten. immer wieder von neuem
auf die Moglichkeit hinzuweisen, durch unsere nun verbesserte
Therapie Giinstigeres zu erreichen.

XVII.

Ich vertrete unbedingt den Standpunkt. die Behandlung so
energisch wie es der Patient gut vertragen kann, durchzufiihren.

Ich mochte aber betonen, dal es mir im groBen ganzen dabei
weniger auf exzessiv grofle Einzeldosen, als um lange fort-
gesetzte — freilich nicht verzettelte — Salvarsanzufuhren
durch neue Injektionen ankommt, selbstverstindlich mit
Beriicksichtigung der nétigen Intervalle, um eine toxisch-wir-
kende Kumulierung zu vermeiden.

Was die praktische Durchfiihrung der Salvarsan-Kuren be-
trifft, so wird jeder Arzt wiinschen. den Patienten zum mindesten
am Injektionstage unter guter Aufsicht zu behalten. womdgglich
im Bett. Am Tage vorher soll eine cinfache Didt durchgefiihrt
und fiir gute Stuhlentleerung gesorgt werden. Am Injektionstage
selbst soll ein méBiges Friihstiick eingenommen werden. nach der.
von mir vormittags vorgenommenen, Injektion nur sehr miBig
und sehr einfach gegessen werden. — Ich ziehe es vor, vormittags
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zu injizieren, damit etwaige Nebenerscheinungen (Erbrechen,
Fieber) noch vor der Nacht abgemacht werden.

Aber leider striuben sich sehr viele Patienten, so strenge zu
leben; sie kommen mit einem Nachtzug an, sie halten am Abend
vorher ein Gelage, sie wollen 1-—2 Stunden post injectionem wieder
abreisen, sie verschweigen eine Magen- oder Darmverstimmung,
sie essen unmittelbar hinterher ,,Ginsebraten mit Gurkensalat::.
So kommen storende, auch meist belanglose Nebenerscheinungen
zustande, die sich sicher leicht bei verniinftigem Verhalten ver-
meiden lieBen. Andererseits sieht man so oft, daB die Injektionen
trotz aller Unvorsichtigkeit des Patienten glatt und tadellos ver-
laufen, daf} es einem schwer wird, den Patienten gegentiber kate-
gorisch auf seinen ,,idealen‘c Forderungen zu bestehen. — Eine
..ambulante® Behandlung wird man ohne weiteres zugestehen
konnen in all den Fillen, in denen die Patienten nach der In-
jektion ihre Wohnung aufsuchen und sich da fiir einige Stunden,
cventuell den ganzen Tag hinlegen.

XVIIIL.

Fasse ich noch einmal alle Mafregeln, die geeignet sein konn-
ten, den schweren Nebenwirkungen und Todesfillen
vorzubeugen, zusammen, so wire zu empfehlen:

1. In allen Fillen beginnen mit kieinen Dosen, 0,1—0,2. Die
zweite Injektion soll erst 8—10 Tage spiter mit derselben oder
ctwas gesteigerter Dosis gemacht werden.

2. Zu gleicher Zeit oder eventuell schon vorher soll die Queck-
silberbehandlung beginnen.

3. Folgen den ersten 2 Salvarsaninjektionen mit kleinen
Dosen keine starken Nebenwirkungen (seitens des Nervensystems,
des Magens und Darms), fehlen vasomotorische Erscheinungen
wahrend der Infusion, so kann man zu groferen Dosen bis 0,4—0,6
bei Mannern, bis 0,3—0,5 bei Frauen libergehen; durchschnittlich
0,01 pro Kilo.

4. Sorgsame Beobachtung der Nierenausscheidung und der
Darmfunktion ist durchaus erforderlich. — GroBle Intervalle
zwischen den Injektionen.



— 41 —

5. Allergroite Vorsicht bei Alkoholikern, Neurasthenikern
und Leberkranken.

Leider machen die Patienten es den Arzten sehr schwer, so
vorsichtig vorzugehen. So angstlich sie sind, wenn ihnen eine
606-Kur vorgeschlagen wird, so wenig wollen sie nachher die not-
wendigen Vorsichtsmafiregeln (Ruhen nach der Injektion, Vor-
sicht im Essen und Trinken des Abends und Morgens vor der
Injektion), die Vorschrift, mehrfach die Injektionen zu wieder-
holen und die unumgiinglich notwendigen Intervalle befolgen. —
Leider spielt oft auch der hohe Preis des Préparats eine Rolle.
Hoffen wir, daB bald eine Herabsetzung des Preises, wenigstens
fiir die aus Offentlichen Mitteln zu Behandelnden und die weniger
Bemittelten eintreten wird. - -

XIX.

Uber eine Anzahl neuerer Arsenpriparate, wesentlich franzosi-
scher Herkunft, kann ich mich nicht dullern, weil ich keine oder
zu wenig eigene Erfahrung iiber dieselben habe.

Nur iiber das auch von Ehrlich hergestellte Arsenophenyl-
glyzin (418) will ich kurz berichten, daB ich dieses — gleichfalls
5 wertige — Arsenpriiparat fiir eine sehr wertvolle Ergiinzung des
Salvarsans halte fiir alle Fille, in denen die intravendse oder even-
tuell auch intramuskulédre Injektion aus irgendwelchen Griinden
auf Schwierigkeiten stoBt. Wird das Arsenophenylglyzin (unter
gleichen Kautelen! wie das Neosalvarsan) in einer 1 proz.
Novokainlosung 10 proz. (0,5 : 5,0) gelost, so sind intraglutiale
Injektionen so gut wie schmerzlos. Ich habe weit {iber 150 Fille
behandelt und kann als génzlich gefahrlose Dosierung empfehlen:
als 1. Injektion 0,3, dann in wochentlichen Abstdnden 4 mal 0,5.
Die Gesamtdosis ist also fiir einen erwachsenen Mann 2,3. Ganz
besonders giinstige Resultate habe ich bei schweren Leuko-
plakien konstatieren konnen. Andererseits stellen sich bei zu
starker Dosierung oder Kumulierung durch zu kurze Intervalle
zwischen den Injektionen &hnliche, auch gefdhrliche Neben-
wirkungen heraus,wie bei unzweckmifBiger Verwendung des Sal-
varsans.
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Ob der ,,Wasserfehler auch beim Arsenophenylglyzin eine
Rolle spielt, ist noch nicht aufgeklart. Aber es ist wohl méglich.
dal die vielen schweren Zufille, die speziell bei der Behandlung
der Schlafkrankheit in den Tropen beobachtet worden sind, nicht
nur auf eine zu hohe Dosierung, sondern auch auf den ,,Wasser-
fehler”” zuriickzufiihren sind.

Im Vorstehenden glaube ich das wesentlichste, was iiber das
Salvarsan und seine Bedeutung fiir die Syphilis-Therapie zu sagen
ist, ausgefithrt zu haben. Ich wiederhole: Fiir die Behandlung
und Bekimpfung der Syphilis im ganzen scheint es mir un-
entbehrlich, und ich stelle die Anti-Salvarsan-Partei auf dieselbe
Stufe, wie die Anti-Mercurialisten; die Behandlung des einzelnen
Syphilitikers aber hedarf strengster Individualisierung; da handelt
es sich nicht nur um die Syphilis des Patienten, sondern um
alle seine physischen und auch psychischen Eigenschaften. Man
wird also Einzelne von der Salvarsanbehandlung ausschliefen
miissen, nicht aber einzelner Ungliicksfille halber die Salvarsan-
behandlung aus der Therapie verbannen diirfen.

Ich schlieBe mit einem schon frither gebrauchten Satz: ,,\Wenn
man mit Recht die Syphilis als GeiBel der Menschheit bezeichnet.
so diirfen und miissen wir aueh Ehrlich einen Wohltiter der
Menschheit nennen!s
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