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( Bingegangen am 22. August 1935.)

Im Jabre 1926 auf der Jahresversammlung Ungarischer Psychiater
hatte ich Gelegenheit iiber histologische Untersuchungen meiner mit
Malaria und Milchinjektionen behandelten Paralysefille zu berichten.
BEs seien zunéchst kurz die damaligen KErgebnisse wiedergegeben. Diese
mabchte ich in drei Punkte zusammenfassen:

1. Eine sog. , Heilentziindung®, d. h. eine durch die Malariakur ver-
ursachte Zunahme der Entziindung, konnte ich nicht feststellen, es zeigte
sich im Gegenteil von Anfang an eine auffallende Abnahme des ent-
ziindlichen Prozesses. 2. Konnte ich eine Verschiebung des paralytischen
histologischen Prozesses in tertidir luischer, sog. benigner Richtung nicht
finden. 3. Sowohl die mit Malaria wie auch die mit Milchinjektionen
behandelten Fille wiesen eine dhnliche Abnahme der Entziindung auf;
der Wirksamkeit der beiden therapeutischen Verfahren entsprach daher
histologisch kein Unterschied.

Diese Untersuchungen fortsetzend habe ich 1929 die histologische
Bearbeitung von 12 neueren Fallen mitgeteilt, die meine ersten Ergebnisse
in jeder Hinsicht unterstiitzten. Nun méchte ich in Anlehnung an die
23 Fille dieser 2 Arbeiten besprechen, was fiir Verdnderungen die Fieber-
therapie im erkrankten Zentralnervensystem hervorruft.

Bevor wir uns jedoch mit dieser Frage eingehender befassen, maéchte
ich kurz begrinden, weshalb meine Erdrterungen sich nicht auf alle
Erkrankungen, bei denen therapeutische Fieberbehandlungen durch-
gefithrt werden, erstrecken.

Die in Frage kommenden Erkrankungen mdachte ich in 4 Gruppen einteilen:
In die I.GQruppe gehoren diejenigen Krankheiten, die das Leben nicht ernstlich
gefahrden, so daB unsere Fragestellung entweder gar nicht oder nur nach einer
allzu langen Zeit einer histologischen Priffung unterzogen werden konnte, wenn die
Befunde nicht mehr verwertbar wiren. Zu diesen gehdren die Tabes, die tabische
Opticusatrophie, die Lues cerebri, die luische Meningitis, die Neuritis und die
Neuralgie. In die 2. Gruppe sind die Erkrankungen einzuordnen, welche infolge
des gleichzeitig bestehenden Spontantiebers zum Studium der Wirkung der Fieber-
therapie nicht geeignet sind. Hier ist nicht auseinander zu halten, was mit dem
Spontanfieber und was mit dem erzeugten Fieber in Zusammenhang steht. Zu
diesen gehdren die akute Meningitis, Encephalitis und Poliomyelitis. In die 3. Gruppe
mdbchte ich die Schizophrenie und die Epilepsie einreiben, in denen im Nervengewebe
rein parenchymatose, also Nervenzell-, Markfaser- und Gliaverinderungen vorhanden

i Nach einem auf der 13. Jahresversammlung Ungarischer Psychiater am
30. 5. 356 gehaltenen Vortrag.
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sind, die fiebererzeugenden Verfahren konnen aber — wie sogleich erwédhnt werden
wird — nur die entziindlichen Prozesse beeinflussen. In die 4. Gruppe endlich
gehoren die multiple Sklerose, die infektiése Chorea und der postencephalitische
Parkinsonismus, in denen aufier dem Parenchym wohl auch das Mesoderm patho-
logisch verdndert ist, doch kann die Entzimdung sogar bei ganz frischer Sklerose
fehlen, bei der Chorea ist sie bloB bei /;, der Falle vorzufinden, beim Parkinsonismus
weist der Grad und die Ausbreitung der Entziindung von Fall zu Fall erhebliche
Schwankungen auf. Es versteht sich von selbst, dafl diese Befunde nicht den Aus-
gangspunkt zuverlissiger Untersuchung bilden kénnen.

Wie wir sehen, scheiden die aufgezihlten Gruppen aus dem weiten
Kreis der Krankheiten von selbst aus, so daf3 schlieBlich nichts anderes
itbrig bleibt, als die histologisch scharf charakterisierte progressive Para-
lyse. So wird es erklirlich, daB in der Literatur ausschlieBlich iiber die
Histologie der Fiebertherapie der Paralyse Angaben vorzufinden sind.

Die Frage ist aber auch bei dieser Krankheit nicht leicht zu kldren,
gestaltet sich ja auch die Histopathologie der nichtbehandelten Paralyse
sehr abwechslungsreich, so daB nur mit der groBBten Vorsicht zu ent-
scheiden ist, was dem Grundproze und was der Fieberbehandlung entspricht.
In meiner ersten Untersuchungsserie habe ich die Fehlerquellen dadurch
zu eliminieren gesucht, daB ich Fille gesammelt habe, in welchen
bei bestandenem schweren klinischen Bilde die histologischen Verénde-
rungen. geringfiigiz waren. Auf Grund dieses Gegensatzes liel sich ver-
muten, daf die Gutartigkeit des histologischen Bildes mit der angewandten
Fiebertherapie in Zusammenhang gebracht werden kann. Derartig auf-
fallende Gegensétze gehoren jedoch zu den Seltenheiten und auch dies
ist nicht immer zuverldssig, wie das von Ferraro u. a. gezeigt wurde.
Daher versuchte ich neuerdings im histologischen Bilde selbst Anhalts-
punkte zu finden, die die Beurteilung des Grundprozesses erméglichen.
Aus diesem Grunde habe ich in jedem einzelnen Falle einer genauen
Priifung unterzogen, welche von den ekto- bzw. mesodermalen Ver-
dnderungen die bleibenden und welche die woriibergehenden sind. Des
weiteren wiahlte ich die bleibenden Verdnderungen zum Ausgangspunkt
meiner Untersuchungen. Diegse — wie die fibrése Hirnhautverdickung,
der herdférmige Nervenzellausfall usw. — ermdoglichen uns nidmlich ein
annéhernd genaues Bild dariiber zu verschaffen, wie schwer der para-
Iytische histologische Prozefl vor der Malariakur war? (s. Tabelle).

Tabelle.

I. Ektodermale Verdnderungen

IT. Mesodermale Verinderungen

a) Bleibende
dnderungen.

Ver-

b) Voriibergehende
Verénderungen

Nervenzellen und Markaus-
falle, Rindenverddung,
protoplasmatische und be-
sonders faserige Gliapro-
liferation.

Verschiedene akute Nerven-
zell-, Markfaser- und Glia-
verdnderungen (z. B. fettige
Degeneration usw.).

Fibrése Meningealverdickung,
Gefifverinderungen (Pro-
liferation), GefaBneubildung,
Proliferation der Silber-
fasern.

Meningeale und perivaskulire
Infiltration, GefdBwandver-
dnderung (z. B. fettige De-
generation).
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Ohne auf Einzelheiten einzugehen, mdchte ich kurz nur darauf ver-
weisen, dafl die Arbeiten derjenigen Forscher, welche ohne Klarung dieser
Frage sich mit der Untersuchung dieser Verdnderungen befaften, nur
schwer verwertbar sind, da sie einen vollig unbekannten Faktor enthalten.
In der mir zur Verfiigung stehenden Literatur begegnete ich nur ganz ver-
einzelt dhnlichen Bestrebungen. So schlieBt z. B. Ferraro in einem Falle
auf Grund der definitiven parenchymatosen Verdnderungen aus, daB
der Grund des milden exsudativen Prozesses in der Malaria liege; er
stellt sich somit in seinem Falle auf einen Standpunkt, den ich bei meinem
ganzen Untersuchungsmaterial stets vor Augen hielt. Die iiberwiegende
Mehrzahl der Untersucher wirft indessen die Frage nach der Klirung des
Grundprozesses nicht einmal auf, die bedeutungsvoll ist, wenn man
nicht mit einer unberechenbaren Fehlerquelle arbeiten will.

Eine andere wichtige Frage, welche im Zusammenhang mit der Malaria-
behandlung zu kldren ist, ist die, welche Veréinderungen durch die Impf-
malaria im normalen Nervensystem hervorgerufen werden? Xs werden
hierbei meistens die Arbeiten von Diirck, Perwuschin und Reitano an-
gefiibrt, meines Erachtens mit Unrecht, da sich diese auf Malaria tropica
beziehen, wihrend als Impfmalaria ausschlieBlich Tertiana- oder Quar-
tanastimme angewandt werden. So vermiBite auch ich das typische
Dijrcksche Granulom, das von keinem der Paralyseuntersucher einschliel3-
lich Diirck auch nur in einem einzigen der Tertianafille angetroffen
werden konnte. Ubrigens wurden die Diirckschen Knétchen von zahl-
reichen Autoren in einer Reihe von Infektionskrankheiten beobachtet,
so daB ihnen eine pathognomonische Bedeutung nicht eingerdumt werden
kann. Was die mesodermalen Verdnderungen der Malaria tertiana und
quartana angeht, so haben wir uns selbstverstindlich am meisten mit
der entziindlichen Infiltration zu beschiftigen. Im Falle, daB auch die
Malaria solche hervorrufen kann, wirde dies erheblich die Beurteilung
des entziindlichen Faktors des paralytischen Prozesses erschweren. Die
Literaturangaben sind in diesem Punkte nicht einheitlich.

So sahen Horst und Verhaart auch in schwer verandertem Tropicamaterial keine
entziindlichen Erscheinungen und auch Weimann betont, daB nur bei der ganz
schweren komatdsen Malaria mesodermale Veranderungen anzutreffen sind. Da-
gegen fand Beilin in einem Falle von Tertiana Odem und méBige Rundzellen-
infiltration der Hirnhsute und auch Oesterlin erwéhnt die perivasculire Infiltration
der Pia und des Nervengewebes, die vornehmlich aus Lymphocyten und Plasma-
zellen bestehe. Aus diesen abweichenden Angaben gebt soviel hervor, da8 die
Malaria, hauptsichlich die Tertiana, im Zentralnervensystem nicht regelmiBig
entziindliche Reaktion hervorruft; wenn dies zuweilen auch der Fall ist, so tritt
die Entziindung jedenfalls so wenig in Erscheinung, daf sie in unseren Unter-
suchungen im weiteren vernachlissigt werden kann. Von den iibrigen mesodermalen
Veranderungen habe ich — ebenso wie die anderen Paralyseforscher — weder die
Oesterlinschen teils mesenchymalen, teils gliosen Knotchen, noch die von Cerletti
beschriebenen Gefifvermehrungen angetroffen. Ferraro halt die Schwellung des

Endothels der kleinen GefiBe fiir wichtig, die er mit der Hitzewirkung und der
Malaria in Zusammenhang bringt, doch verweise ich ihm gegeniiber darauf hin,
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daB auch die Paralyse éhnliche GefaBverinderungen bervorzurufen pflegt. Meiner
Ansicht nach gilt hier dasselbe, was Ferraro in bezug auf die Parenchymversnde-
rungen anerkennt, daf es nimlich sehr schwer auseinanderzuhalten ist, was durch die
Malaria und was durch die Paralyse verursacht wurde, Die ektodermalen Verdnde-
rungen der Malaria bestehen nach Bignami und Margulis in akuter Nervenzell-
degeneration und in verschiedenen pro- und regressiven Verinderungen der Glia,
die selbstverstindlich fiir die Malaria nicht charakteristisch sein kdonnen.

Zusammenfassend ist zu sagen, daf die zentral nervésen Verdnderungen
der Impfmalaria, also der Tertiana bzw. Quartana wnicht spezifisch sind,
so daf die histologische Feststellung derselben nur auf Grund eines Nach-
weises von Parasiten oder des Malariapigmentes erfolgen kann.

Meinerseits mdéchte ich noch hinzufiigen, dall die Impfmalaria als
akute fieberhafte Erkrankung nur akute Verinderungen im Zentral-
nervensystem zu verursachen vermag, die durch die Malaria gesetzten
Veranderungen daher in Hinsicht des paralytischen Grundprozesses um
so weniger in Betracht gezogen werden miissen, als letzterer — wie
bereits erwihnt — auf Grund der chronischen, bleibenden Verdnderungen
zu beurteilen ist.

Worin besteht nun der Wirkungsmechanismus der Malariabehand-
lung? Die an den malariabehandelten paralytischen Gehirnen beob-
achteten meso- und ektodermalen Verdnderungen mdchte ich hier
gesondert besprechen. Von den mesodermalen ist die wichtigste die von
Striupfler-Koskinas beschriebene ,,Heilentziindung®‘, eine angeblich in-
folge der Behandlung zustandegekommene Verstirkung der Entziindung.
Dafiir fand ich, wie anfangs erwéhnt, in keinem Falle einen Anhaltspunkt,
dagegen kommt nach meinen Untersuchungen die unmittelbare Wirkung
der Malaria in einer zahlenmifliigen Abnakme bzw. Verschwinden der infil-
trativen Elemente zum Ausdruck. Dieser Ansicht schliefen sich von den
alteren Forschern Spielmeyer, Forster und Bielschowsky, von den neueren
Ferraro, Stern, Mari, Lewis-Hubbard, Sierra, Springlove, Goria und
DBravetta an. Das betrichtliche Material dieser Untersucher widerspricht
schon an sich der Behauptung von Richard B. Wilson, nach welcher ich
mit meiner Auffassung in der gesamten Literatur allein stiinde.

Das andere wichtige mesodermale Problem betrifft den Ubergang des
paralytischen Prozesses in tertiéir luische Verénderungen, d. h. die Um-
wandlung der ,,malignen* Lues in eine ,,benigne®, was ebenfalls den
Gegenstand vieler Untersuchungen bildete. Der histopathologische
Ausdruck hierfiir wére nach Jakob, Striupler-Koskinas, Gerstmann ein
Uberwiegen der Lymphocyten unter den entziindlichen Elementen und
die Entstehung kleiner Granulationskn6tchen, miliarer Gummen und
gumméser Gefallwandverdnderungen im Nervensystem. Dies wird von
Adelheim, Schusterowna, Nakamura, Freeman und Omaeru bekriftigt,
wahrend Wilson nur in den Hirnhduten und nur in Friihstadien ein
Uberwiegen der Lymphocyten antraf, so daB die spezifische Verschiebung
auch von ihm nicht angenommen wird. Auf Grund meiner eigenen
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Untersuchungen muf ich die Jakob-Strguflersche Anschauung entschieden
ablehnen. Uberwiegen sah ich die Lymphocyten iiberhaupt nicht, in
7 Fillen war die plasmazellige Infiltration sogar ungewéhnlich stark.
AuBerdem konnte ich von 23 Fillen bloB in je 2 einen locker gebauten
Granulationsherd beobachten, der mit dem morphologischen Bilde des
Gumma kaum eine Ahnlichkeit aufwies. Durch eine derartige Seltenheit
des Befundes wird selbstversténdlich seine Bedeutung wesentlich ver-
ringert. Auch Ferraro fand unter 29 Fillen nur zweimal Gummen, so da
er auf Grund der Seltenheit dieses Befundes wie auch wegen der Unab-
anderlichkeit der Infiltration die genannte Verschiebung ablehnt. Der-
selben Ansicht sind von den neueren Autoren Bender, Friedrich und
Mari, deren Untersuchungsmaterial insgesamt 91 Falle umfaBt, Weiterhin
sei betont, daf selbst die Anhénger der Theorie von Jakob und zwar Straufler
und Koskinas, miliaren Gummen unter 38 Fallen nur in 2 Fallen begeg-
neten und dafB solche von Strgufler und Jakob 1906 und 1910 auch in
unbehandelten paralytischen Gehirnen beschrieben worden sind. Einen
derartig schroffen Gegensatz der Forscher in einer anscheinend einfachen
Frage mochte ich dadurch erkliren, dafl die qualitative Zusammensetzung
der nicht behandelten paralytischen Infiltrate von Fall zu Fall und von
Region zu Region erheblichen Schwankungen unterworfen ist und ein
Teil der Autoren diese Variationsbreite mit der angewandten Behandlung
in Zusammenhang bringt. Fiir diese Erkldrung spricht die Arbeit von
Witte, nach dem unter 429 nicht behandelten Paralytikern bei 203 Fillen
schwere, bei 114 mittelméfige und bei 112 leichte Entziindungserschei-
nungen vorlagen.

Nebenbei bemerkt, wurden nach der Malariakur nicht nur im Gehirn,
sondern in verschiedenen Teilen des Korpers Gummen oder tertidr
luische Verdnderungen gefunden, so Hautgumma von Markuszievicz,
Sorger, Pfeiffer, Schuize, Kirschbawm, Balaban, Laignel-Lavastine,
luisches Exanthem und Periostitis von Scherber. Kirschbauwm erwahnt
mit Recht, daf Nonne, Frankel auch in den Zeiten vor der Malaria dhn-
lichen Erscheinungen begegneten. Weiterhin verweise ich darauf, daBl
Guiraud-Caron unter 110 Malariakranken blo8 in 3 Fillen Haut- bzw.
Muskelgummen und in einem Falle psoriasisartiges Exanthem vorfand.
Demnach kommen nicht nur im Zentralnervensystem, sondern seltener
auch in anderen Korperteilen tertisr luische Erscheinungen vor, so daB
aus ihnen weitgehende Schliisse nicht gezogen werden kinnen.

Betreffs der ektodermalen also parenchymatosen® Verdnderungen des
Gehirns finden wir ein dhnliches Gegeniiberstehen der Ansichten. Wahrend

1 ¥s sei darauf aufmerksam gemacht, daB der Begriff ,,Parenchym‘ hier in
einem anderen Sinne gebraucht wird, als es in Deutschland vielfach iblich ist.
Wahrend fiir mich Parenchym gleichbedeutend ist mit der Summe aller ektoder-
malen Elemente, gehért nach Spielmeyer und seiner Schule die gesamte Glia niché
zum Parenchym. Dementsprechend kann nach dieser Auffassung die Glia auch an

der entziindlichen Reaktion teilnehmen (s. auch Spatz’ Beitrag ,,Encephalitis” in
Bumkes Handbuch der Geisteskrankheiten).
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aber bei den bisherigen Fragen die abweichenden Auffassungen einander
die Waage hielten, iiberwiegt bei dieser Frage die Zahl derer, die eine
Besserung des Parenchyms ablehnen, weit tiber jene, die sie annehmen.
In letztere Gruppe gehoren bloB 4 Autoren und zwar Strdgufler, Freeman,
Benvenutt und Wilson.. Unter ihnen vertritt Freeman einen extremen
Standpunkt, indem er nicht nur von einer Wiederherstellung der Rinden-
schichtung berichtet, sondern von einer aktiven Reparation der Hirn-
rinde, ja, sogar von einer Verbreiterung der Windungen. KEine solche
pathologische Unméglichkeit muB entschieden zuriickgewiesen werden;
das Beispiel der Freemanschen Ansichten zeigt, welche Irrtiimer man
begehen kann, wenn das histologische Bild wor der Malariabehandlung
nicht geniigend gewiirdigt wird. Meiner Uberzeugung nach waren nim-
lich die Freemanschen normal breiten Windungen vor der Malaria ebenso
breit und wurden nicht infolge der Behandlung breiter.

Ganz allgemein gesagt, eine Besserung des Parenchymprozesses kann ich auf
Grund meiner histologischen Befunde nur insofern anerkenmnen, als sie ein Ab-
rdumen der vermehrten Glia- und Infiltrationselemente eventuell eine Riickbildung
der neugebildeten GefaBe betreffen, wodurch dann in der Schichtung der Rinde
wieder ein klares und iibersichtliches Bild hervortritt. Es sei betont, daf3 der herd-
formige Nervenzellausfall und infolgedessen entstandene Schichtverwerfung
bleibende histologische Veranderungen darstellen; wenn sie also von Strdufler und
den anderen drei Forschern nicht angetroffen werden, so waren sie auch vor der
Malariabehandlung nicht vorhanden. Mit anderen Worten: Es handelte sich von
vornherein um gutartige leichte paralytische Grundprozesse. Meine Ansicht teilt
auch Ferraro, der die corticale Rekonstruktion ebenfalls als eine scheinbare ansieht,
weiterhin auch Stern, Friedrich, Mari u. a., die sich alle im Sinne einer Unab#ander-
lichkeit des parenchymatdsen Prozesses &uBern. Diese Unabénderlichkeit betrifft
nicht nur die neuronalen, sondern auch die gliésen Elemente, wie das fiir die Makro-
glia von mehreren Autoren, fiir die Mikroglia von Ferraro und von mir nachgeweisen
wurde.

Zusammenfassend das iber die Wirkungsweise der Malariabehandlung
Gesagte, 148t sich feststellen, dall die Malaria von den zwei Faktoren des
paralytischen Prozesses, dem meso- und dem ektodermalen, nur auf den
mesodermalen eine unmittelbare Wirkung ausiibt, wihrend der eltodermal-
degenerative Prozef auch weiterhin wnverdndert fortbesteht. Mit der Malaria
konnen wir also den ektodermalen, degenerativen ProzeB unmittelbar
nicht beeinflussen und sind véllig auBerstande den im Nervenparenchym
entstandenen Untergang zu reparieren. Dal die Malaria mittelbar, d. h.
durch Minderung des entziindlich-toxischen Prozesses vielleicht eine
giinstige- Wirkung auch auf den ektodermalen Anteil des Gehirngewebes
ausitben konnte, halte ich aus dem Grunde fiir moglich, weil in den
Gehirnen von lingere Zeit nach der Malariakur (z. B. in einem meiner
Fille Y/, Jahr) Verstorbenen im allgemeinen nicht derartig akute Nerven-
zell- und Gliaverdnderungen vorzufinden sind, wie sie in den einige Tage
oder Wochen nach der Beendung der Kur ad exitum Gekommenen in
Erscheinung treten.

Betreffs der Histologie der iibrigen Fieberbehandlungen der Paralyse seien die
Arbeiten von Benedek und Kifs, Takano, Friedrich iber die Recurrenstherapie
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erwihnt. Benedek fand in den Gehirnen von kurz nach der Behandlung Verstorbenen
keine Heilentziindung und keine ,,benigne Verschiebung®. Nur in einem Falle, in
dem der Tod nach einem Jahr erfolgte, war der entziindliche Proze$ sehr schwach
und der destruierende ParenchymprozeB sehr méfig. In seinem als Kontrolle ver-
wendeten Malariafalle, der einige Tage nach dem 10. Fieberanfall starb, konnte
Verfasser einen leichten entziindlichen und schweren ektodermalen Prozefl beob-
achten. Auch diese Angaben bekraftigen meine erwdhnten Feststellungen. Das-
selbe gilt fiir die 34 Fille von Friedrich mit dem Unterschied, daf er die Milderung
bzw. das Stehenbleiben des entziindlichen Prozesses nur etwa 2 Monate nach der
Behandlung sah, frither jedoch haufig dem erwihnten Uberwiegen der Lympho-
cyten begegnete. Takano fand bei seinen 2 Recurrensfiallen bzw. 1 Malariafalle eine
,-Reinigung*‘ der Rinde und ein Ubergehen des Exsudates in luische; da sich jedoch
seine Befunde auf ein zu geringes Material beziehen und die Fille auch untereinander
abweichend sind, kénnen aus seinen Feststellungen keine allgemein giiltige SchluB-
folgerungen gezogen werden.

Von den iitbrigen fiebererzeugenden Verfahren wurden von Friedrich 6 Sapro-
vitan- bzw. Pyriferfille untersucht, unter denen er in 2 Fallen starke lymphocytére
Reaktion beobachtete. Weiterhin wurden von mir 4 Milchinjektionsfille studiert,
in denen ich ahnlichen Befunden bhegegnete, wie im Malariamaterial. Endlich er-
wahne ich als eine Besonderheit die histologische Untersuchung der 6 Diathermie-
falle von Freemann, Fog und Rosenberg, nach welcher dieses Heilverfahren von
histologischem Standpunkte aus als véllig wirkungslos erscheint, da Verfasser das
unverinderte Bestehenbleiben der Entziindung, in einem Falle sogar die Zunahme
derselben feststellen konnten. Meines Erachtens konnen aus ihren Befunden keine
prinzipiellen Schliisse gezogen werden, da sie jhre Versuche an Negern ausfiihrten,
die schon frither eine erfolglos gebliebene Malariakur #iberstanden.

Die sonstigen Fieber- bzw. Hitzetherapien, wie Sulfosin, Sodocu, Treponema,
hispanicum, Dmelcos vaccine, Antirabies und lebende Spirochitenimpfungen,
weiterhin die verschiedenen Formen der Elektropyrexie, wie das Radiotherm,
Inductotherm usw. bildeten bislang noch nicht den Gegenstand histologischer
Untersuchungen.

Gehen wir zur Frage des allgemeinen Wirkungsmechanismus der
Tieberbehandlungen iiber, so erfolgt nach meinen histologischen Unter-
suchungen die Abnahme der Entziindung in der Malaria- und Milch-
injektionskur in der Weise, daBl an den infiltrativen Elementen ver-
schiedene regressive Verdnderungen erscheinen: die Kerne der Lympho-
cyten zerbrockeln, die Plasmazellen zeigen vakuolire Degeneration. Die
zerfallenen Elemente werden dann durch den erhdhten Lymphstrom bzw.
die Phagocytose abgeriumt. Meine Beobachtungen wurden auch von
Ferraro bestitigt, obwohl sie nach ihm die erhebliche Riickbildung des
Exsudats nur teilweise zu erkliren vermdgen.

Der Riickgang der entziindlichen Infiltration ist selbstverstindlich der
Ausdruck dafir, daf das entzindungshervorrufende Agens in seiner Viru-
lenz geschwicht wurde. Dieses Ergebnis wird auch durch die in Zusammen-
hang mit Malaria- und anderen Fieberbehandlungen ausgefithrte Spiro-
chitenuntersuchungen gestiitzt. So fand ich in insgesamt 180 Féllen
von Striufler-Kirschbaum, Wilson, Kopeloff, Hattori, Geary, Stern nur
15mal einen positiven Spirochitenbefund erwihnt was im Durchschnitt,
einer Positivitit von 8,3% entspricht. Diese Prozentzahl nach der
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Malaria bedeutet eine wesentliche Abweichung von den unbehandelten
Fillen. Bekanntlich fanden Noguche, Jahnel bei nicht behandelten
Paralytikern in 50 bzw. 25% Spirochéten, je nachdem die Untersuchung
im Dunkelfeld oder im Schnitt ausgefiihrt wurde. So kinnen wir denn
auch die prozentuale Abnahme der Spirochdten auf die Wirkung der Malaria
hin als bewiesen annchmen. Dal3 Forster, Pacheco, Francioni, Brant,
Sierra zuweilen nach der Malaria Spirochdten sahen, widerlegt nicht die
erwihnte Tatsache, denn diese Untersuchungen beziehen sich auf ein
kleines Material, und das Fehlen der Spirochéten ist nach der Malaria
— wie gesagt — nicht 100%ig.

Eine weitere Frage ist die, auf welchem Wege erfolgt der Untergang
der Spirochiten ? Eine der Moglichkeiten stellt die Phagocytose dar,
was jedoch von Jahnel dadurch widerlegt wird, dal er bei einer akuten
leukocytiren Meningitis eines Paralytikers keine Spur von Phagocytose
der Spirochdten antraf. Dagegen beobachteten Marcus in Lympho-
cyten und Plasmazellen, Schob in Makrophagen, neuerdings Winkler-
Juntus in Mikrogliazellen und endlich Valante, Sioli u. a. in Makroglia-
spirochéten eingeschlossen. Hier mahnt aber die Tatsache zur Vor-
sicht, dal die Spirochéten nach dem Tode ihres Opfers noch 1-—2 Tage
lang am Leben bleiben und im Gehirn wandern kénnen, so daB sie sich
postmortal in den verschiedensten Zellen einnisten kénnen. Die Phago-
cytose der Spirochiten ist daher histologisch nicht als bewiesen zu
betrachten.

Eine andere Annahme betreffs des Zugrundegehens der Spirochiten
stellt die Wirkung der Temperaturerhthung dar, hierbei wird im all-
gemeinen auf die bekannten Kaninchenversuche von Weichbrodi-Jahnel,
Schamberg- Rule verwiesen. Demnach wire die tédliche Temperatur fir
die Spirochiten um 41° C herum, doch verlangsamt sich ihre Beweglich-
keit nach Franck und Rule bereits bei 40° C. Beim Menschen spricht fiir .
eine direkte Hitzewirkung, daB eine interkurrente fieberhafte Erkrankung
auf die primér, sekunddr und tertisr luischen Erscheinungen heilend
wirkt (Bessemans, Scolari usw.). Bei einem interessanten Fall von Jakinel
fanden sich im Gehirnzylinder eines Paralytikers Spirochéiten vor; nach-
dem dann Patient infolge einer 14 Tage lang dauernden fieberhaften
Pleuritis ad exitum kam, konnten im Gehirn gar keine Spirochdten mehr
nachgewiesen werden. — Gegen eine direkte Hitzewirkung spricht folgendes:
1. Der Grad des durch die Malaria verursachten Temperaturanstieges ist
mit dem erreichten Erfolg nicht proportional. Insbesondere verweise
ich-auf die von Weygandi- Mihlens, Wagner-Jakob u.a. beobachteten
volligen Remissionen, bei denen die Malaria entweder sehr méBigen Tem-
peraturanstieg verursachte oder zuweilen auch vollig fieberfrei verlief.
2. Die sog. abgeschwichte Malariakur kann ebenfalls wirksam sein
(Wagner-Jauregg, Horn-Kauders usw.). 3. Beim Menschen ist sehr schwer
die spirochitentétende 41°C Temperatur wahrend der experimentell
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tiir notwendig gefundenen 6 Stunden aufrecht zu erhalten. 4. Bs gibt
fiebererzeugende Verfahren, bei denen die Heilerfolge trotz des hohen
Fiebers nicht giinstig sind, so z. B. die Versuche von Benvenuti mit poly-
valenter Typhusvaccine. Ich schlieffe mich daher in dieser Frage der
Ansicht von Wagner-Jauregg an, der in einer jiingeren Arbeit (in bezug
auf den therapeutisch angewandten Hochfrequenzstrom) betont, dafl in
der Fieberbehandlung der Paralyse der heilende Faktor nicht die Hoéhe
des Fiebers bzw. der Hyperthermie ist. Meiner Uberzeugung nach besteht die
Wirkungsweise der Diathermie-, Radiothermie- und anderen Behandlungen
— sowett sie mit Brfolg angewandt werden — darin, daff die Hitze im Bluie
und in den Geweben dhnliche cytologische, biochemische, und biophysische
Verdnderungen hervorzurufen wvermag wie das Fieber. Daraunf haben
im vorigen Jahr die italienischen Autoren Corfesi und Fattovich auf-
merksam gemacht.

Fiir eine indirekte Wirkung des Fiebers spricht die Beobachtung von
Benvenuti, nach welcher im Liquor von Malariakranken Paralytikern und
Schizophrenen die Vitalitdt der Spirochéten in vitro auch dann nicht
nachlie}, wenn der Liquor auf 40—42° C erwirmt wurde, weiterhin die-
jenige von Truffi, der die Spirochéten im Blute von Végeln mit 42° C
Kérpertemperatur nach 5 Stunden noch virulent vorfand. Diese Versuche
koénnen nur so mit den erwihnten Kaninchenversuchen von Jahnel,
Weichbrodt u. a. in Einklang gebracht werden, daf bei letzteren nicht die
direkte Wirkung der Hitze, sondern die daraufhin entstandene Reaktion
des Organismus, d. h. eine indirekte Hitzewirkung die Spirochdten ver-
nichtet hat. Von &hnlicher Bedeutung sind die Untersuchungen von
Benvenuti, Truffi, Pasini, Lorant nach denen die Bildung von spirillo-
bzw. spirochitoziden Antikérpern in Zusammenhang mit der Malaria
auszuschliefen ist. Dies wird auch durch die giinstige Heilwirkung von
anderen fiebererzeugenden Verfahren (Milchinjektion, Recurrens usw.)
unterstiitzt.

Das Zugrundegehen der Spirochéten kédme nach der Theorie Sarbds
so zustande, daB in den Capillaren des Gehirns die entstandenen Malaria-
plasmodien-Embolien die Spirochéten ihres Néhrbodens berauben. Die
Brauchbarkeit dieser Theorie wird erst durch weitere Untersuchungen
zu entscheiden sein.

Neuerdings erblickt Naegeli die Wirkung der Fieberkuren in einer
Aktivierung des Herpesvirus bzw. in einer dadurch entstehenden Ver-
nichtung der Spirochéiten. Demgegentiber macht Benvenuti auf Grund
seiner Beobachtungen darauf aufmerksam, daBl wihrend der Malaria-
behandlung in der Mehrzahl der Fille kein Herpes entsteht und trotzdem
eine Heilwirkung erzielt werden kann.

Endlich sei erwihnt, daf Britsch in einem Falle von Malaria eine
starke Reaktion des retikuloendothelialen Systems vorfand und aus
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diesem Grunde bei der Wirkungsweise der Malaria diesem System groBe
Bedeutung zuspricht. Da ich diese Reaktion in 5 eigens daraufhin
gepriiften Fallen nicht antreffen konnte, ist die Ansicht von Britsch als
eine vorderhand ungeniigend unterstiitzte Hypothese zu betrachten.

Uberblicken wir die verschiedenen Untersuchungen und Theorien,
so steht soviel fest, daB sowohl nach der Malaria, wie auch nach den
iibrigen Fiebertherapien die Zahl der Spirochéten wesentlich abnimmt,
die Entziindung sich zuriickbildet; dies kommt dann nach einer gewissen
Zeit klinisch in Form einer Remission zum Ausdruck. Ja, die Abnahme
der Entziindung kann auch infolge von interkurrenten fieberhaften Er-
krankungen, carcinomatoser und seniler Kachexie zustandekommen,
wie das von Liebert, Weygandt, Zieler, Fortig und Witte beobachtet wurde.
All dies unterstiitzt die in meinen erwidhnten Arbeiten niedergelegte An-
schauung, nach welcher die Spontanremission nichts anderes bedeutet, als
die Folge einer Reaktion des Organismus, die entweder durch irgendeine
interkurrente fieberhafte Erkrankung oder durch einen anderen organi-
schen ProzeB, eventuell einen schweren Parenchymzerfall der Paralyse
selbst in Gang gesetzt wird. Von allgemeinerem Gesichtspunkie betrachtet
rufen Ficberbehandlung, interkurrente oder mit Kachexie verbundene Leiden,
wie auch spontaner korperlicher Verfall letzten Hndes ein und dasselbe
hervor: sie mobilisieren die Abwehrkrifte des ganzen Organismus, dessen
Folge dann das Verschwinden der Spirochiten und Milderung des entziind-
lichen Prozesses ist.

Ist dem aber so, dann ergibt sich die Frage: Warum sind wir nicht
imstande, mit unseren Fieberbehandlungen die Paralyse vollig zu heilen ?
Darauf 148t sich antworten, was ich bereits 1926 mit Nachdruck
hervorgehoben habe, dal ndmlich — wie auch oben erwidhnt — die
Fieberbehandlungen die ektodermale Komponente des paralytischen
histologischen Prozesses ummittelbar nicht zu beeinflussen vermégen, so
daB der Prozell mit gewissen Schwankungen weiter verlduft. Die Unab-
anderlichkeit der Parenchymschiddigung wird durch die verschieden
starken Nervenzelldegenerationen, die ausgedehnten nervenzellosen Herde,
die Schichtverwerfung, endlich durch die fibrose und zellige Vermehrung
bzw. Degeneration der Makro- und Mikroglia bewiesen. Doch mdachte
ich auf Grund meiner heutigen Auffassung eine auf mitielbarem Wege
erfolgte Besserung der akuteren Verdnderungen am Ektoderm, z. B. der
Nerven- und Gliazellverfettungen usw., nach Riickbildung des entziind-
lichen Prozesses annehmen. bzw. erwarten. Die schweren, bleibenden
Verdnderungen hinterlassen aber Spuren fiirs ganze Leben, was die
cyclische Vermehrung der Spirochéten in Zusammenhang mit Rezidiven
selbstverstandlich noch verschlimmern kann.

Wenn die histologischen Untersuchungen somit eine iibermiBig
optimistische Beurteilung der Wirkung der Fieberbehandlungen auch
nicht rechtfertigen, so vermindert dies nicht im geringsten das Verdienst
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Wagner-Jaureggs und seiner Schule, denn ich halte es mit Jahnel fir den
Zweck jedes Heilverfahrens, einen giinstigen Heilerfolg herbeizufithren,
d. h. die klinischen Erscheinungen der Krankheit giinstig beeinflussen
zu konnen. Da dies bei der Malariakur auBer Zweifel steht, diirfen wir
uns durch die eine vollkommene Heilung nicht wversprechenden histo-
logischen Befunde in unserer therapeutischen Tétigkeit nicht ent-
mutigen lassen.
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