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Der gemeinsame F~ktor ~ller unserer erfolgreichen P~rMysebehand- 
langen ist die Hyperthermie. 

Der :Fieberkur schloB Wagner-Jauregg bereits in tier Aera seiner Tuber- 
kulintherapie eine SMvarsanbehandlung an. Die Malariatherapie ergs 
er ebenfalls mit einer SMvarsankur; diese kombinierte Therapie wird 
nach ihm anch allgemehl geiibt. Dattner stellt auf Grand seiner Statistik 
der neueren Ergebnisse der Paralysetherapie lest, dab eine ergiebige 
Naehbehandlung (m6gliehst iiber 5 g Neosalvarsan) im Ansehlag an die 
Fiebertherapie gute Resulgute zeitigt; die Zahl der I~emessionen hat za- 
genommen and auch die Besserung der serologischen Befunde geht schneller 
vor sich. 

Viele Autoren sind der Meinung, duff das Salvarsun, welches die 
Paralyse sonst niches beeinflugt, mit einer Fiebertherapie kombiniert 
deshulb wirksum wird, weil das Fieber die Permeabilits der Schranken 
gegen das ZentrMorgun erh6he; das Sulvarsun k6nne in groBen Mengen 
ins ZentrMorgan hineingelungen and dort seine Wirkung entfMten. Um 
gfinstigere ]gesultate zn erzielen, warde die kombinierte Behandlung 
dahin modifiziert, dug das SMvursan im Verlauf der unsloezifisehen Kin' 
ws den Iieberfreien Perioden gegeben wurde. Daaber die Malaria 
vom SMvarsan koupiert wird, wttrde die SMvursunverabreiehung mit 
anderweitigen [Fieberkuren kombiniert. Mehrere Autoren (Roggenbau, 
To~say) gaben das Salvarsan auf der Akme der Fieber~nstiege; es 
warden ebenfalls gate Resultate erzielt. 

Uber die WM~ungsweise tier Fiebertherapie, ebenso wie des Salvarsans 
finden sieh in der Literatar viele, sieh widerspreehende ErMgrungsver- 
suehe. Es ist nieht unser Ziel, uns mit allen zu besehgftigen. Wit wollen 
nm" eine Erklgrung dafiir suehen, uuf welehe Weise die beiden vereinten 
F~ktoren der kombinierten Fieber-SMvursunbehandlung ihre Wirkung ent- 
fMten, bzw. attf welehe Weise die bekannte Wirkungslosigkeit des Sal- 
varsans auf die Parulyse dutch die Fiebertherapie beeinflul3t wird. 

Um dieses Problem einer L6sung n~ther ztt bringen, haben wir uns des 
Tierexperimentes bedient. Ehe wit fiber ansere Experimente beriehten, 
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erscheint uns angszeigt, die bisherigen zuverl~issigen Angaben des Schrift- 
turns, die wir zur Beleuehtung unseres Problems verwerten k6nnen, ktu'z 
zusammenzufassen. Diese betreffen den Wirkungsmeehanismus des Sal- 
varsans iiberhaupt, soda~m die M6gliehkeit einer Beeinflussung der 
P~ralyse durch das Salvarsan und sehlieB]ieh den Wirkungsmeehanismus 
der kombinierten Hyperthermie-Salwrsanbehandlung. 

Unsere Kenntnisse yon der Wirkungsweise der antisyphilitischen 
Heilmittel sind zur Zeit noeh ziemlich mangelhaft. Nur soviel scheint 
gesichert zu sein, daB es zwei Wegs der Wirkung gibt: einmal einedirdcte 
sch~digende Wirk~ng anf die Spiroehgten, zum anderen eine indirekte, 
durch Steigerung der Immunstoffprodukte des Organismus. Speziell 
beziiglieh der Wirkungsweiss des Salvarsans sind unsere Kenntnisse 
ausgiebiger, da Untsrsuchungen der Ietzten Jahre viele Fragen geklgrt 
haben, 

Ehrlich sah die Heilwirkung des Salvarsans darin, dab es die Spiro- 
ehgten direlc~ t6te. Das ganze Molekiil iibe eine parasitozide Wirkung 
aus; somit hgnge der Erfolg der Chemotherapie davon ab, ob das Salvar- 
s~nmotsk/i], unversehrt ans Werk treten kSnne. Andere An~oren meinten 
hingegen, dab das 8alvarsanmolekiil nur in vergndertsm Zustande - -  
naeh Oxydation ~ heilbringend sei. 

Diese Frage war Gegenstand einer jahrzehntelangen Polemik. Als die 
gedeu~ung des reticulo-endothelialen Systems bekannt wnrde, haben 
bedeutende Chemotherapeuten die t~ichtigkeit der Ehrlichschen Theorie 
angezweifelt, die ersten diesbeziiglichen Beobachtungen wurden jedoch 
spgter ins richtige Lieht gestellt, v. Jancsg und Kro6 konnten zeigen, dab 
die ehemotherapsutische Wirkung dm'ch eine Blockierung des reticulo- 
endothelialen Systems nut scheinbar gehemmt wird; in Wirklichkeit 
tritt sine Hemmung der begleitenden Immunitgtsvorggnge tin. Ferner 
ging aus den photobiologischen Unters~ehungen v. Jancsds eindentig 
hervor, dab es eine dirJste Wirkung des Heilmittels auf die Spiroehgten 
gibt. Hierdu~eh wurde die Richtigkeit der Ehrlichschen Theorie bewiesen 
und der Streit dariiber abgeschlossen, v. Jancsds Beweise sind die fol- 
genden. Wenn es die Parasi~en mit einem ChemotherapeuticLtm zu t6ten 
gelingt, so ]gBt sich das Mittel in deren K6rper nachweisen. Sind 
die Parasiten gegen das Heilmittel resistent, so miBlingt dieser Nach- 
weis. Von dieser direkten chemischen Wirkung wurde die bsgleitende 
An~ik6rperwirkung durch die Tierexperimen~e yon v. Jancsd, Schnitzer und 
8ilberst~i~, Kapussto und Krog abgetrennt; es gibt darnach aueh eine 
inclirskte Wirkung des Salvarsans, die in einer Provozierung der spezi- 
/ischen Schntzkr/~fte des Org~nismus bes%h~. Das Chemotherapeuticum 
t6tet einen Teil der Parasiten, die freiwerdenden Toxine 10sen sine spezi- 
fische Antik6rperbildung aus; iiberdies wirk~ das Mittel stimulierend auf 
dis Zellen, welche die An~ikSrper produzieren. Wahrseheinlich gibt es 
noch sine drifts Wirkung, insofern der Organismus aueh unspezi[ische 
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Reaktionsprodukte hervorbringen diirfte ; aueh diese dfirften im Kampfe 
gegen die Spirochaten verwendet werden. 

Es ist allgemein bekannt, dab dureh eine Salvarsanbehandlung, welehe 
im I. und II. Stadium der Syphilis heilbringend ist, die Paralyse nicht 
oder zum mindesten nieht nennenswert beeinflugt wird. Die Erkl~Lrungs- 
weisen hierffir sind verschieden. Nach dem Obengesagten fiber den 
Wirkungsmeehanismus des Salvarsans kommen zwei M6glichkeiten in 
Betraeht. Eine Wirkung auf die Paralyse k6nnte einmal dadureh ver- 
hindert werden, dag, zwar das Salvarsan ins Gehirn eindringt und die 
dort seghaften Spiroehaten erreicht, diese aber es nicht aufnehmen, 
weft ihre l%esistenz gegen Sa]varsan dureh den Aufenthalt im Gehirn 
erh6ht worden ist. Im zweiten Fall w~ire das Salvarsan fiberhaupt auger- 
stande, in jene Absehnitte des Gehirns zu gelangen, in denen die Spiro- 
eh~iten angesiedelt sind. Wie wir sehen werden, warde diese zweite M6g- 
liehkeit bewiesen ; es geniigt somit, wenn wir ~lns lediglieh mit ihr besehaf- 
tigen. 

Die Frage, ob das Salvarsan im Zentralnervensystem naehgewiesen 
werden k~nn, war bereits seit langem Gegenstand yon Untersuehungen. 
Ft.  Behring stellt 1924 sich auf die Resultate vieler Autoren stfitzend lest, 
dag das Salvarsan sieh im gesunden Nervenparenchym gar nieht ablagert. 
Es konnten nut  ausnahmsweise minilnale Salvarsanmengen in der Nerven- 
sllbstanz naehgewiesen werden, meist wurden aber nieh~ einmal Spuren 
gefunden. Nach Bering und Ullmann enthalt die mitunter nachgewiesenen 
kleinen Mengen das in den Gef/igen zuriiekgebliebene Blut. Neuerdings 
konnte Jungeblut bei genauer quantitativer chemiseher Analyse im Zen- 
tralnervensystem keine oder nut minimale Reste des Salvarsans auf- 
linden. Dies gilt aueh ffir die Metallsalvarsanpr/~parate wie fiir das Neo- 
silbersalvarsan (Voegtlin, Smith, Dyer und Thompson), welches wir in 
unseren weiter zu besehreibenden Versuehen angewandt haben. Alle 
diese Feststellungen beruhen auI chemischen Analysen, bei welehen das 
Arsen naehgewiesen wurde. Da aber - -  wie erw/~hnt - -  im Sinne der 
Ehrlichsehen Theorie und v. Jancs& Untersuehungen die therapeutisehe 
Wirkung des Salvarsans an das unversehrte Molekiil gebunden ist, so ist 
selbst der genaueste Arsennaehweis fiir die Frage des Vorhandenseins des 
Salvarsans im Zentralnervensystem ohne Beweiskraft; diese k6nnen wit 
nur einer Methode zusehreiben, welehe das Salvarsan als solehes im Gewebe 
naehweist. Dieser Anforderung geniigt die histoehemisehe Methode 
v. Jancsds. 

v. Jancsd hat seine Methode 1928 verS~fentlicht; diese ermSglicht, 
das Verhalten der Salvarsanpr/~p~rate im tierisehen und mensehlichen 
0rganisnaus unter dem Mikroskop z~l verfolgen. Naeh v. Jancsd und den 
Autoren, die diese Frage naehgeprfift haben, verteilen sieh die versehie- 
denen intravenSs verabreichten Ax'senobensolderivate im KSrper sehr ver- 
sehieden; im Gehirn k6nnen sic - -  abgesehen yon vereinzelten Salvarsan- 
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embolis in Gefggen - -  niemuls gefunden werden. Hieraus geht zweifel- 
los hervor, dag das ins Blur injizierte Salvarsan unter physiologiachen 
gerhiiltnissen in das Nervenparenehym nioht hineingelangt. Ist aber ein 
Eindringen des Salvarsans ins Nervensystem auch dann unmSglich, 
wenn det Organismus krank ist ? 

Morgenstern und Bir]ukow ftihrten bei Kaninchen Ce]loidinstfickchen 
unter die Dura ein und erzeugten hierdureh eine lok~]e Entzfindung. 
Nach intravenSser Verabreichung yon Trypanblau erschien dieses im 
Gebiete der Entzfindung sowohl in der Glia als auch in Gang]ienzellen. 
Hieraus sehliel~t Kroll, dag der Farbstoff durch die Capillarwgnde, welche 
normalerweise eine impermeable Sehranke bilden, hindurchtrat. Nach 
Mendel nehmen die Ganglienze]len den Farbstoff in sich erst dann attf, 
wenn sie erkrankt sind ; gleicher Meinung ist Schmid. Mendel beobachtete, 
dab die Arsenobensolprgparate im kranken Organismus sioh anders ver- 
teilen a!s im gesunden; in den entziindlich vergnderten Gewebspartien, 
z. B. im harten Schanker finder sich mehr Salvarsan. Dementsprechend 
bringt auch das Salvarsan den Schanker zur Heilung, da es die deft 
befindlichen Spirochgten t6tet. Da die Paralyse dm'ch das Salvarsan 
nicht geheilt wird, fragt es sich, ob dieses ins paralytisch erkrankte Hirn- 
gewebe eindringen kann. 

Weichbrodt priifte die Gehirne yon Paralytikern nach Salvarsanknr 
auf Arsen und zwar mit positivem Result~t. Nach Sti~hmer mul~ aber 
auffallen, dab Weichbrodt in 4 F/~llen je 0,18 mg Arsen pro 100 g Gehirn- 
substanz land, obgleioh der eine Kranke 4 Monate naeh Abschlug der 
Knr gestorben war ; deshalb mahnt er zur Vorsieht in der Beurteilung dieser 
Angabe. Wir teilen Stiihm~rs Bedenken einerseits im ~Iinblick au~ die 
oben erwghnte Unzu]gnglichkeit der chemischen Arsenanalyse flit die 
Beurteilung des Vorhandenseins des Salvarsans, sodann weft das Salvar- 
san bekanntlich a us dem Organismus sehr schnel] ausgesehieden wird. 
Die Histopathologie der Paralyse, die Verteilung der Spiroehgten im 
paralytisehen Gehirngewebe und die Erfolglosigkeit der Salvarsantherapie 
bertioksichtigend glauben wir, dab die Paralyse der Salvarsantherapie 
in der Hauptsaehe deswegen unzuggnglich ist, weft das Salvarsan nieht 
nur unter physio]ogisehen Verhg]tnissen, sondern aueh bei der Paralyse 
nieht die M6glichkeit hat, ins Gehirn hineinzugelangen. Es fehlen somit 
die Vorbedingungen der direkten spezifisehen Wirktmg. 

Im Besitz unserer Kenntnis der Grenzwgnde, die den Stoffaustausoh 
zwisehen Zentralnervensystem und tibrigem Organismus regeln, mfissen 
wir das ttindernis ffir das Eindringen des Salvarsans in dieser Grenzwand 
(barri~re, Schranke) erblieken. Mithin ist die Frage nach dem Wirkungs- 
meehanismus des Salvarsans bzw. tier Hyperthermie-SMvarsanbehandlnng 
ein Permeabilitgtsproblem. Unsere Hauptfrage kSnnen wir somit Iolgen- 
dermal~en fassen: wieweit beeinfluBt das Fieber die Wirkungs]osigkeit 
des Salvarsans auf die Paralyse bzw. werden die Sohranken zwischen 
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Blur und Nervenparenchyra unter dem EinfluI~ des Fiebers fiir das Sal- 
varsan durchggngig ? Angaben fiir diese Entscheidung fehlen ira Schrift- 
turn, deswegen versaehen wir sie auf Grund eigener Experimente zu 
fgllen. 

Die heute fibliehen Methoden der Hyper~herraiebehandlung der Para- 
lyse k6nnen wir in zwei Gruppen eint.eilen. In die eine geh6ren die seit 
lgngerer Zeit angewandten Behandhmgsar~en, bei denen man dttreh Ein- 
bdngtmg eines pyrogenen Agens in den Organisraas Fieber erzeug%, in 
die zwei~e Grttppe jene neueren Verfahren, welehe die KSrloerteraperatur 
dutch physikMisehe Mittel erh6hen. Wit haben in unseren Versttehen 
beide Haup~rae~hoden verwendet. 

111 der einen Versuehsreihe haben wir bei Mgusen darch Erhitzung 

Hyper~hermie hervorgerufen. Wir haben als Versuehstier weiBe Mgttse 
yon 20 g K6rpergewieht gebrauehL weil Ehrlich die Maus am geeignetsten 
fiir solehe Untersuehungen fand and v. Jancs5 seine Methode an diesera 
Versuchs~ier herausgearbeitet hat. Von den Salvarsanprgparaten haben 
wir das NeosilbersMvarsan gew/ihlt, weil v. Jancs5 die zaverl/issigsten 
raikroskopisehen Bilder nach Anwendung dieses Prgparats erhiel~. Wir 
haben pro 1 g KSrpergewicht 0,05 cera der verschiedenen L6sungen 
(*/s0, 1/100, 1/400 g) in die Schwanzvene injiziert. Zur Kontrolle warden 
gleiehe SMvarsanraengen Mgusen, die normale Teraperatur hatten, 
gegeben. Bei Anwendung der konzentrierteren L6sungen gingen die Tiere 
entweder sofort oder naeh einigen Minut.en unter Krgmpfen zugrande, yon 
weniger konzentrier~en gingen sie ebenfalls spon~an, jedoch naeh Ablauf 
etwas igngerer Zeit ein. Jene Tiere, die ihre Dosen gttt vertrugen, t6teten 
wir dutch I)ekapitation zttra Teil en~spreehend v. Jancsds Angaben 70 Min., 
zum anderen Teil ers~ 1 oder raehrere Sttmden naeh der Injektion. 

Zungchst raul~ten wir die Milieatemperatur feststellen, bei welcher die 
Tiere so lange am Leben blieben, bis attch ihre Teraperatur einen erheb- 
licheren Anstieg erfahr, ira Therraostaten gingen sie bei 400 C bald ein; 
dagegen vertrugen sie die gleiehe Temperatur im Lichtbad bis raehrere 
S~unden, wobei ihre Rectalteraperatur (33,0--36,0~ C norraM) nra 2 bis 
30 C stieg. Eine Erhitzung dureh etwa 2 Stnnden erwies sieh als zt~ra 
Ziele fiihrend. 

])as Gehirn nnd die inneren Organe haben wir nach v. JancMs histo- 
eheraischer Methode behandel~ und teilweise aach naeh Dela/ield fiber- 
fgrbt. 

Einige Tiere erhiel~en naeh 2s~Lindiger Erhitzung eine LSsung yon 
*/so Konzentration and warden danaeh ins Liehtbad zariiekgelegt. Mehrere 
starben gleieh nach der Injek~ion, andere nach Verlatd yon 10, 15 and 
20 M_in. Ira Gehirn der nieht erhitzfen Kontrolltiere fanden sich erweiterte 
GefgBe nnd zahlreiche Eraboli. Gleieher Befund konnte am Gehirn 
sowie an den inneren Organen der erhitzten Tiere erhoben werden; ira 
Gehirnparenehym war anch bei diesen kein Salvarsan nachweisbar. 
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Anderen Tieren wurde die 1/100 konzentrierte LSsung gegeben; sie 
wurden so lunge im Liehtbad belassen, bis sie spontan verendeten. Dies 
erfolgte naeh Ab]auf yon 3 Min. bis 1 Stunde ~nd 45 Min. Bei der mikro- 
skopischen Untersuehung erwiesen sieh die Hirngef~fte bei allen Tieren 
sehr erweitert. Viele Salvursanemboli wnrden bei jenen Tieren geftmden, 
welehe innerha]b 1 Stunde eingingen. Bei den Tieren, die den Eingriff 
ls als 1 Stunde iiberlebt hatten, waren zwar die erweiterten Gefs 
mit Blur geftill~, doeh fanden sieh nur wenige Salvarsanemboli. Dagegen 
liegen sieh in den inneren Organen der zu versehiedenen Zeiten gestor- 
benen Tiere ziemlieh viele grobe Emboli antreffen. In der Hirnsubstanz 
fehlten selbst Spuren yon SMvarsan (Abb. 1). 

Abb. I. Salvarsanemboli in intrazerebralen Gei~Ben einer l~laus, welcher in hyperthermi- 
schem Zttstan4 1/100 g Neosilbersalvarsan pro 20 g K6rpergewicht intraven6s gegeben 
wurde. In  der Gehirnsubstanz keine Spur yon Salvarsan. - -  tIistoehemisches Verfahren 

ffir den Sa,lvarsannachweis nach v .  J a n c s 5 .  

Wir mugten aueh eine L6sung finden, bei deren Anwendung wir unsere 
Tiere beliebig ]ange am Leben halten konnten. Dieser Anforderung 
geniigte die Konzentration yon 1/~oo. Die Tiere, die nicht erhitz~ wurden, 
blieben naeh Injektion dieser L6sung am Leben tmd zeigten keine St6- 
rungen. In den inneren Organen wurde ziemlich viel Su]varsan gefunden, 
im Gehirn dagegen nur einige Salvarsanembo]i. 

Mehrere M/inse warden nach Verabreichung der 1/400 konzentrierten 
LSsung erhitzt. Ein Tell yon ihnen ging dureh diese Prozedur innerhalb 
yon 2 Stunden zugrunde, ein anderer Tell wurde nach Ablanf yon 2 Stunden 
getStet. Bis auf einige grobe Emboli wurde im Gehirn dieser Tiere kein 
Salvarsan gefunden. Wir machten dabei die Erfuhrung, daft die erhitzten 
Tiere die gleiche Salvarsunmenge schlech~er vertrugen, indem ein Teil 
yon ihnen binnen 2 Stunden einging, wahrend die nichterhitzten spontan 
nieht starben. 
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Des weiteren wurden Tiere vor der Injektion der 1/400-L6sung 2 Stunden 
hindureh erhitzt und naehher wieder ins Liehtbad gesetzt. Drei Tiere 
gingen 38 bzw. 41 und 50 Min. nach der Injektion ein; in ihrem Gehirn 
wurden vereinzelte Embolien gefunden. Die iibrigen Tiere wurden 
11/2 Stunden naeh zweimal 2sttindiger Erhitzung dekapitiert; in ihrem 
Gehirn sahen wit nieht einmal Emboli, obgleieh die irmeren Organe 
mittlere Salvarsanmengen en~hielten. 

~hnliehe Versuehe haben wit aueh an Kaninehen ausgefiihrt. Es ist 
uns gelungen, die normale Reetaltemperatur (38,5--38,90 C) bis 440 C zu 
erh6hen. Wie bei den M~usen haben wir aueh hier das Salvarsan in ver- 
sehiedenen Mengen verabfolgt; die Resultate waren die gleiehen: das 
SalvaIsan war im Gehirn aueh naeh Hyperthermie nieht naehweisbar. 

In der zweiten Versuchsreihe wurde die Hyperpyrese dutch Ein- 
bringung /iebererz~uger~d~r Mittel in den Organismus bewerkstelligt. 

Wir vermoehten bei Mgusen mit den therapeutiseh iiblichen fieber- 
erzeugenden Mitteln kein Fieber zu erzielen; daher mugten wir zu diesen 
Versuchen Kaninehen verwenden. Mit Pyrifer und Pyrago war es 
m6glieh, einen Anstieg bis 40,3--41,3 zu erreiehen. ])as Salvarsan wurde 
in versehiedenen Konzentrationen auf der Akrne gegeben. Im hohen 
Fieber vertr~gen naeh unserer Erfahrung die naeh den Literaturangaben 
sonst sehadlos verabreiehbare Dosis yon 120 mg pro Kilogramm K6rper- 
gewieht die Tiere sehleeht; sie gehen unter Kr~tmplen bald zugrunde. 
Ein Kaninehen yon 1525 kg K6rpergewieht, dem bei 40,6 ~ C Fieber 
0,18g Neosilbersalvarsan gegeben wurde, verendete 10Min. sparer. 
Ein ebenfMls 11/2 kg sehweres Tier starb naeh Injektion yon 0,18 g Neo- 
salvarsan bei 41,3 ~ C Fieber naeh einigen klonisehen Krgmpfen. Anderer- 
seits vertrugen zwei 1300 g wiegende Kaninehen 0,15 g NeosilbersMvarsan, 
welches bei 40,3 ~ C K6rperternperatur injiziert wurde, gut. Sie wurden 
70 Min. naeh der Einspritzung get6tet. Bei den Tieren, die bald spontan 
starben, Ianden sieh in den Gel~Sen sowohl der inneren Organe als aueh 
des Gehirns ziemlieh viele grobe Salvarsanemboli; dagegen lieSen sieh in 
den eerebralen GeI~gen jener Tiere, die get6tet wurden, mu" wenige 
Emboli wahrnehmen; das Gehirnparenehym selbst war aueh hier frei yon 
Salvarsan, obgleieh dieses in den inneren Organen naehgewiesen werden 
konnte. 

Unsere Beobaehtungen zusammenfassend, k6nnen wit Ieststellen: 
es gelang nieht, das Salvarsan naeh intraven6ser Injektion w.~hrend 
Hyperthermiezustgnde, die auf versehiedenen Wegen erzeugt worden 
waren, im Gehirnloarenehym naehzuweisen. Das Mittel dringt also aueh 
unter der Einwirkung des Fiebers nieht ins Gehirnparenehym ein. 

W/thrend in der Psyehiatrie versueht wurde, die Erfolge der Fieber- 
therapie dureh die ansehlieBende Salvarsanbehandlung zu verbessern, 
wurden seitens der Chemotherapeuten Versuehe gem~eht, die Wirksam- 
keit tier Salvarsanpr~parate auf das Gehirn auszudehnen. 
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Sti~'hmer (1924) kennt noch keine pr~zisen Versuche fiber die Arsen- 
aufnahme unter solehen Bedingungen. Spatz stellt in seinem letzten 
Referat (1933) die Versuche, die Blut-Hirnsehranke allgemein (nicht ffir 
das Salvarsan) durchgi~ngig zu machen, zusammen. Die meisten Unter- 
suchungen wurden mit Trypanblau als Test ausgeffihrt and kommen fiir 
die Salvarsantherapie gar nieht in Betracht. Gegeniiber den negativen 
Angaben, welche mit unseren Erfahrungen im Einklang stehen, linden wir 
anders lautende Feststellungen in den Arbeiten yon Roggenbau, Engelmann, 
sowie Lebedewa und Galanowa. 

Rcggenbau erklart die gttten l~esultate der kombinierten Fieber-Salvar- 
santherapie damit, dab unter der Einwirkung des Fiebers die Blut- 
Liquorsehranke auch ffir das Salvarsan durchg~ngig werde. Er stfitzt 
sieh auf Engelmanns Experimente. ,,Die Untersuchtmgen Engelmanns 
haben nun gezeigt, dab im :Fieber die in die Hirnsubstanz fibertretenden 
Salvarsanmengen ganz aul~erordentlieh gesteigert werden kSnnen, so dal~ 
dann das Salvarsan seine vol]e parasitotrope Wirkung im Gehirn ent- 
falten kann." Doch mfissen nach unserer Meinung Engelmanns Resultate 
anders gedeutet werden. Dieser Autor hat in verschiedener Weise ver- 
sueht, das Salvarsan wirksamer zu maehen. Er hat im Laufe seiner Ver- 
suche beobachtet, dal~ die Arsenaufnahme des Zentralnervensystems 
gesteigert wurde, wenn das Mittel den Kaninehen in fieberhaftem Zustand 
intravenSs verabreieht wurde. Die vier Versuchstiere Engelmanns ver- 
endeten 11/2 Stunden bis 11/2 Tage naeh der ersten Neosalvarsaninjektion 
teilweise unter Krs Naeh Engelmann erfolgte die erhShte Arsen- 
aufnahme ins Gehirn, wenn die Tiere infolge einer dutch das :Fieber 
bedingten Iterabsetzung der Toleranz und Veri~nderung des Verteilungs- 
meehanismus des Salvarsans an einer sehweren Vergiftung starben. 
Engelmanns Versuche beziehen sich also atff hohe, tSdliehe Dosen und die 
l~esttltate stiitzen sieh auf den eheraiseh-analytisehen Arsennaehweis. 
Naeh unseren Versuehen, bei denen wit uns v. Jancsds Methode bedient 
haben, mfissen wit abet festste]len, dal3 Engelmanns Versuehe der Beweis- 
kraft entbehren; damit hat aber aueh Roggenbaus Auffassung ihre 
Stiitze verloren. 

Lebedewa und Galanowa haben die Rolle der Temperatur in der Be- 
handlung des Rfiekfallsfiebers mit Salvarsan geprfift. Sie fanden, dab bei 
M~tusen die im Nervensystem weilenden Spiroch~ten nach intraven5ser 
Salvarsanverabreiehung zu 100% getStet wurden, wenn die Salvarsan- 
behandlung mit einem Aafenthalt in hoher Tempera~ur kombiniert 
wurde. Dies wollten sie damit erkl~ren, daft die Blut-Hirnsehranke 
durehg~ngig geworden sei und das Chemo~berapeutieum die im Gehirn 
angesiedelten Spiroehi~ten tSte. Sie glauben, dal~ ihre Feststellung auch 
ffir die Spiroehaeta pallida gelte. 

Lebedewa und Galanowa haben den Arsengehalt des Gehirns, der Leber 
und der Milz bei fiberhitzten und bei nicht fiberhitzten Ms mit dem 
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nephelometrischen Verfahren Delavilles und Bellins bestimmt. Sie fanden, 
dab bei den iiberhitzten Tieren im Gehirn das mehrfache - -  mitunter das 
achtfaehe - -  der sonst vorhandenen Menge nachweisbar war; gleichzeitig 
sank der Arsengehalt der fibrigen Organe um das f~inf- bis siebenfache. 
Die Autoren haben ihre Tiere 30 Min. nach der intravenSsen Injektion 
getOtet und deren Organe einfach zu quantitativen Bestimmung gebraucht. 
Ein solches Vorgehen erscheint uns jedoeh nieht beweisend dafOr, daf3 das 
Salvarsan im Gehirnparenchym vorhanden ist. In unseren eigenen Ver- 
suchen fanden wir n/s da$ die cerebralen Gef/s der iiberhitzten 
Tiere besonders erweitert sind und zahh-eiche Salvarsanemboli enthalten; 
doeh fehlt im Parenchym selbst das Salvarsan. Deswegen meinen wir, 
dal3 die quantitativ nachweisbare Arsenmenge nicht dem im Gehirn an- 
gestapelten Salvarsan entspricht, sondern nur die in den Gef/~$en ent- 
haltene Arsenmenge widerspiegelt. 

Doch glauben Lebedewa und Galanowa auch auf Grund ihrer mit 
der v. Jancsdschen Methode ausgeffihrten Untersuchungen das Eindringen 
des Salvarsans in die Hirnsubstanz ~eststellen zu k/~nnen. Die Unter- 
suchung der Gehirne der iiberhitzten Tiere hat n/s 70 Min. nach deL" 
~ntravenOsen Injektion ,,eine bedeutend vermehrte Salvarsanansammlung 
in den Gef/~l~en, insbesondere in den Gef/~f3en der weiehen Gehirnhaut, 
wie auch seine Ansammlung in Gruppen in dem iibrigen Territorium des 
Gehirnschnittes gezeigt." Des weiteren beobachteten sie, dab die Sal- 
varsanmenge im Gehirn der Tiere 30 Min. nach der Injektion am be- 
deutendsten ist; sp/s nimmt sie ab, da das Salvarsan aus dem Gehirn 
hinaustritt. Innerhalb yon 30 Min. ,,erfaf3te die Salvarsananh/s 
neben einer grol3en Zahl yon Gef~l~en g/s einige Teile des Gehirn- 
sehnittes und sehien quantitativ nicht hinter seiner Ansammlung in 
anderen Organen zuriiekznstehen." Sie bringen Mikroaufnahmen yon 
~iberhitzten und nicht iiberhitz~en Tieren und ffigen hinzu: ,,Ein Ver- 
gleich des Mikrophotogramms des Gehirns einer ,fiiberhitzten" und 
kalten" Maus gibt einen geniigend i~berzeugenden Beweis yon der st/~rkeren 
Salvarsanablager~mg im Gehirn der Maus, in der das Salvarsan bei Uber- 
hitzung eingeffihrt worden ist." Unsere r Meinung naeh beweisen aber 
diese Aufnahmen keineswegs, da$ das Salvarsan wirklich ins Gehirn- 
parenchym eingedrungen war. Abb. 1 der Autoren zeigt keine J~hnlieh- 
keit mit den klassischen Mikroaufnahmen v. Jancs6s, denen aueh die yon 
uns gesehenen Bilder der nicht fiberhitzten Tiere entsprechen. Ihre Abb. 2, 
welehe yon einem fiberhitzten Tier stammt, soll die optimalen Verh/~ltnisse 
wiedergeben, doeh mfissen wir bemerken, dab wir ~hnliehe Bilder nnr dann 
gesehen haben, wenn bei tier Ausfiihrung des Verfahrens irgend ein Fehler 
unterlief. Uberdies entspricht der yon Lebedewa und Galanowa angegebene 
optimale Zeitpunkt nicht den Erfahrungen v. Jancs6s, nach welehen die 
maximalen Salvarsanmengen in den Gehirngef/~l~en 70 Min. nach der 
Injektion enthalten sind. Nun konnten wir in Ubereinstimmung mit 
Lebzdzwa und Galanowa das meiste Salvarsan bei den iiberhitzten 
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Tieren, abet nur bei diesen, in den Gehirngef~tften 30--40 Min. naeh der 
][njektion linden. Es hat also den Ansehein, da[t in der Hyper~hermie der 
Vorgang anteponiert wird. 

Lebedewa und GaIanowa suchen auch nach einer Erkl~rung der yon 
ihnen gefundenen vermehrten Salvarsananfnahme des Hirnparenehyms. 
Sie fibertragen die Resultate der Priifung des Verhaltens der Barri@re 
gegenfiber Jodnatrium einfaeh auf das Salvarsan. Da das Jodnatri~m 
normalerweise die Schranke nicht passiert, dagegen naeh Uberhitz~ng 
im Gehirn chemisch nachweisbar wird, glauben sie, daft die Barri@re unter 
der Hitzeeinwirkung ihren Widerstand einbfii~e; hierdureh werde den 
ehemotherapeutischen Mitteln, so auch dem Salvarsan die 1KSglichkeit 
gewghrt, ins Gehirn hineinzuge]angen. 

Der Trugschlul~ ist offensichtlieh ; wir verweisen nur auf unsere Befunde. 
Erw&hnenswert erseheint uns, daft wir in unseren Versuchen eine 

Herabsetzung der Salvarsantoleranz gefunden haben, unabh~ngig davon, 
ob die Hyperthermie durch Erhitzung oder dutch fiebererzeugende Mittel 
herbeigefiihrt worden war. Diese Erfahrung stimmt mit denen Engelmanns 
iiberein, ferner mit der klinisehen Beobachtung, daft die Kranken wi~hrend 
des Fiebers das Salvarsan schlecht vertragen. 

Wit mSchten betonen, daft sich die Resultate des Tierexperimentes 
nieht ohne weiteres auf den Mensehen iibertragen lassen. Doch wissen 
wir aus s. Jancsgs Untersuchungen, daft nicht nur die Dynamik und die 
Morphologie der vitalen Verteilung des Salvarsans beim 1V[enschen in 
bezug auf die allgemeinen Grunds~tze den beim Tier festges~ellten Typ 
befolgt, sondern, daft die im Tierexperiment nachgewiesenen Unter- 
schiede im Verhalten der einzelnen Derivate in analoger Weise auch beim 
Menschen zutage treten. Deshalb glauben wir, da~ unsere Versuche 
geeignet sind, auch die entsprechenden Probleme der menschliehen Patho- 
logie zu beleuchten. 

Da es uns im Tierexperime~t nicht gelungen ist, das im hyperthermischen 
Zustand verabreichte Salvarsan im Nervenparenchym nachzuweisen, so 
k6nnen wir per analogiam annehmen, daft das Fieber die Schranlcen zwiseh~n 
Blut uncl N~rvengewebe /iir das Salvarsan auch beim Paralytiker nicht durch- 
giingig macht. Deshalb kann es seine direkte parasit~zide Wirkung im 
Nervengewebe selbst im Fieber nicht entfalten. 

Es ist eine weitere Frage, ob und wieweit das Fieber die indh~ekte 
Wirkung beeinflu~t. Diese Frage streift bereits die Imm~mbiologie, daher 
wollen wir uns mit ihr nur yon gewissen Gesichtspunkten auseinander- 
setzen. 

Nach dem in der Einleitung Gesagten mtissen wir g]auben, dal~ bei der 
Paralyse auch die indirekte Wirkung des Salvarsans unterbunden ist. 
Offensicht]ich deshalb, well die bekanntlich allgemein schwache para- 
neurale geaktionsbereitschaft des Paralytikerorganismus lediglich durch 
die Salvarsanbehand]xmg nicht angeregt wird ; Immunstoffe werden weder 
paraneural noch innerhalb des Zentralorgans ,,intramural" (F. K. Walter), 
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produziert bzw. k6nnen nieht aus den paraneuralen Gebieten ins Zentral- 
nervensysgem hineingelangen. 

Eine direkte spezifisehe parasitozide Wirkung hag aueh die Fieber- 
therapie nieht. Ihre giinstigen Resultate deuten dennoeh daraufhin, 
dab unter ihrem Einflug im Organismus Spiroehaten zugrunde gehen. 
DaB hierbei die I-Iauptrolle nieht der direkten Wirkung der hohen Tem- 
peratur zukommt, wurde yon Wagner-Jauregg selbst wiederholt betont. 

Wir kennen mehrere A~agaben dariiber, dab Blur und Liquor der Para- 
l~iker einige Zeig naeh der ]~ieberkur voriibergehend antisyphilitisehe 
Eigensehaften gewinnt. Scharnks und Rusts haben die Wirkung des 
Paralytikerserums auf die Lebensvorgange der Spiroehaten bereits 1921 
im Dunkelfeld untersueht. He// und Silbsrstein konnten zeigen, daB, 
w/~hrend Serum und Liquor der nicht fieberbehandelten Paralytiker auf 
die Spiroehaten ohne Einfluf~ ist, naeh der Malariakur der Gehalt yon 
Serum und Liquor an Bakteriotropinen steigt und Liquor und Leuko- 
eyten der malariabehandelten Paralytiker die Spiroehaten abt6ten. 
Caldwdl fund im Serum yon malariabehandelten Paralytikern auger 
Stoffen, welehe die SpiroehS~ten agglutinierten, aueh spirochatozide 
Stoffe. Am starksten erwies sieh die spiroehatozide Wirkung 5 Monate 
nach tier Behandlung ;sie erloseh naeh 18 Monaten. Auch Gallinek konnte 
finden, dag auf die Spiroehaten das Serum yon Gesunden sowie yon mit 
Malaria nieht behandelten Paralytikern wirkungs]os ist, desgleiehen das 
Paralytikerserum wahrend und direkt naeh der Fieberkur. Jedoeh gewinnt 
dieses naeh Verlauf sines halben Jahres die F/thigkeit, die Lebensdauer 
der Spiroehaten za verkiirzen. Sis wahrt 11/2 Jahr. Ihre Entstehung 
laBt sieh auf versehiedene Weisen denken. 

Neuerdings wird angenommen, dug Immunstoffe aueh lokal im Zentral- 
nervensystem entstehen k6nnen, da die Immunstoffbildung auf eine 
Zustandsanderung yon Eiweigk6rpern an 0rt und Stelle zuriiekzufiihren 
sei. Diese Annahme stiitzt sieh auf das Vorkommen yon ioosi~iver Wa.i%. 
im Liquor bei negativem Blutwassermann. Naeh Walter sprieht dies iiir 
die ,,intramurale", d.i. innerhalb des Nervensystems vor sieh gehende 
Entstehung der Wassermann-lZeagine. Danaeh ware dazu, dab Immun- 
k6rper im Parenehym des Nervensystems eine Heilwirkung entfMteten, 
nieht unbedingt n6tig, dab sis yon auBerhalb dureh die Sehranken ins 
Nervenparenehym hineingerieten. Es ware m6glieh, dab im Sinne dieser 
Theorie unter dem EinfluB des Fiebers im Zentralorgan lokal ,,intramural' ', 
Immunstoffe gebildet werden; doeh ware dazu aueh n6tig, dab Antigens 
- -  Spiroehatentriimmer - -  ins Zentralnervensystem gelangten. Es 
erseheint daher wahrseheinlieh, dab in der Entstehung tier Parasitozidie 
des Liquors aueh andere Faktoren wirksam siM. Ats soleher kommt in 
Frage die panergisehe Reaktion (Hop/), d. h. die allgemeine Umstimmung 
des Gesamtorganismus. Wir wissen, dab wahrend des Fiebers die Empfind- 
liehkeit gegeniiber dem Salvarsan sine Erh6hung erf~hrt. Es ware 
m6glieh, dab dieser Zustand die direkte Wirkung des Salvarsans auf den 
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paraneuralen Gebieten erhehte und die hier entstandenen AntikSrper 
ins Zentralnervensystem hineingerieten oder, dag im Sinne einer s 
Theorie beim l~ehlen neugebildeter ImmunkSrper die bereits vorhandenen 
yon den paraneuralen Organen z. B. yon der Haut mobitisiert wiirden und 
infolge einer Herabsetzung der Impermeabilit/~t der Sehranken ins Zentral- 
nervensystem gerieten. 

Hier taueht die Frage auf, ob in normalem oder fieberhaftem Zustande 
(bzw. w/~hrend der Fieberkur der Paralytiker) bakterielle Stoffe, Antigene 
undImmunk6rper aus demBlut insZentralnervensystem eindringen kSnnen. 

Obgleieh der Liquorbefund die Vorgs wiederspiegelt, welehe im 
Nervenparenehym sieh abspielen, bedeutet dennoeh das Vorhandensein 
eines stories im Liquor noeh nieht, dab dieser auch das Nervenparenehym 
erreieht. Naeh Steiner verhalten sieh in dieser Iiinsieht die Hgmolysine, 
Agglutinine, Bakteriolysine, Toxine und Wassermannreagine versehieden. 
Beim Fehlen sonstiger Anhaltspunkte miissen wit uns auf die gesultate 
der Liquoruntersuehungen verlassen; doch linden wir nur allgemein 
orientierende Angaben im Sehrifttum. 

E. Klineberger beobaehtete naeh Einbringung yon Bakteriophagen 
in die Blutbahn, daft ein Teil yon ihnen in den Liquor iibertrat. Xhnliehe 
Feststellungen maehte Demme naeh subcutaner und intravenSser Verab- 
folgung. Mehr Bakteriophagen gelangten in den Liquor, wenn bei tIerpes- 
Meningoeneephalitis in den Kopfgef/tften Hyper/~mie erzeugt wurde. Beim 
Menschen warden der f3bertritt yon Bakteriophagen bei Paralytikern und 
Tabikern naehgewiesen. Naeh Singer und Miinzer geraten Agglutinine 
auch unter normalen Verhgltnissen yon Blur in den Liquor. Sicard 
bestreitet den ~bergang yon spezifisehen AntikSrpern. L. Stern und 
Ka/ka konnten im Bhlt sieher vorhandene Immun- und Bakterienstoffe 
selbst naeh mehreren kiinstlieh erzeugten Fieberanstiegen im Liquor 
nieht naehweisen. Biding und Weichbrodt fanden, daft bei aktiver Immuni- 
sierung yon rekurrensbehandelten Paralytikern Agglutinine in den Liquor 
iibertreten. Jakobowsky hat die Ver~nderungen der Bestandteile des 
Liquors wghrend des Malariaanfalls untersueht, doeh lieferten seine 
Versuehe keinen Beweis dafiir, dab w~Lhrend des Fiebers die Durehls 
keit der Sehranken ftir Antik6rper zunehme. Walter nimmt an, daft die 
Heilwirkung tier Malariabehandlung wenigstens zum Teil darauf beruhe, 
dag Heilstoffe aus dem Blur in den Liquor gelangen; doeh gibt er zu, 
daft Beweise fiir den f3bertritt fehlen. 

Fiir die Beurteilung der abweiehenden Angaben is~ es wiehtig, daft 
- -  wie es yon Stern betont wird - -  die Permeabilits dnreh die 
Fieberbehandlung fiir die einzelnen Stoffe in versehiedener Weise ver- 
/~ndert werden. Mit Stern sind wir der ~{einung, dal3 eine ~nderung tier 
Durehl/tssigkeit f/it den einen Stoff nieht eine gleiehsinnige Anderung fiir 
andere Stoffe beweist. Besonders gilt das fiir die Blut-Liquorsehranke, 
da diese eine ,,spezifische Permeabilit/~t" (Ka/ka) hat. Uns interessiert 
gerade die Frage. ob antisvohilitisehe ImmunkSrner_ Sehnt~zatoffe_ die, 
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S c h r a n k e / i b e r t r e t e n  kSnnen,  daher  w~ren fa r  uns nur  Unte r suchungen  
yon  Wef t ,  welehe bei  der  Pa ra lyse  ausgefi ihr t  wurden.  Da  solehe in der  
Li teragur  fehlen, s ind wir  lediglieh auf  I-Iypothesen angewiesen. 

Z u s a m m e n / a s s e n d  kSnnen wi t  uns  den  Wi rkungsmeehan i smus  der  
kombin i e r t en  H y p e r t h e r m i e - S a l v a r s a n b e h a n d l u n g  fo lgendermagen  vor-  
s te l len:  Das Sa lvarsan  gelangt  aueh bei  Verabre iehung wghrend  der  
F i ebe rku r  nieht  ins Geh i rnparenchym,  h a t  also keine MSglichkeit ,  in 
d iesem eine d i rekte  spezifisehe W i r k u n g  zu entfa l ten .  Es  ist  aber  m6glieh, 
dal~ die indi rekte  spezifisehe Sa lva r sanwi rkung  im Zen t r a lne rvensys t em 
zur Gel tung k o m m t  und  zwar dadurch ,  dal3 die durch  das  F iebe r  bewirk te  
panergisehe Reakt ionsbere i t s sehaf t ,  der  Zus t and  einer a l lgemeinen Um-  
s t immung,  den Organismus gegenttber dem Sa lvarsan  empfindl ieher  m a c h t  ; 
infolgedessen k a n n  das  Sa lvarsan  auf den pa raneura l en  Gebie ten  eine 
spezifisehe W i r k u n g  en t fa l ten  u n d  die  Bi ldung yon  I m m n n k S r p e r n  
veranlassen.  Es ist  ferner mSglieh, daS infolge einer durch den f iebechaften 
Z u s t a n d  bewi rk ten  ErhShung  der  Permeab i l i t~ t  sowohl mobil is ier te ,  als 
aueh neugebi lde te  Immunk61per  ins Zen t r a lne rvensys t em eindr ingen u n d  
dor t  ihre W i r k u n g  ausi iben.  Sehlieglieh bes teh t  die MSgliehkeit ,  dab  
aueh im Zen t r a lne rvensys t em , , i n t r amura l "  das  En t s t ehen  yon I m m u n -  
kSrpern  begi ins t ig t  wicd. Auf 4iese Weise  ha t  die Sa lva r sanbehand lung  
auf  die Remission,  welehe dureh  die F i ebe rku r  hervorgerufen  wurde,  

einen gtinst igen Einflug.  
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