Leber-Lues-Salvarsan.

Von
Professor Dr. Heinrichsdorff.

(Eingegangen- am 5. August 1922.)

Als ich nach dem Vorgange von Hoffmann und Diirck in einer ge-
meinsam mit Severin verfaliten Arbeit in den nach Salvarsan beob-
achteten Fillen von akuter Leberatrophie das Salvarsan als Urheber
dieser Erkrankung beschuldigte, folgte eine Reihe von Versffentlichun-
gen, in denen teils fiir, teils wider diese Auffassung Stellung genommen
wurde. Im allgemeinen kann man sagen, daB die Mehrzahl der kli-
nischen Beobachter sich der Berechtignug dieses Standpunktes nicht
entziehen konnte, wenn auch erst in der Debatte iiber den Spitikterus
{Berl. Dermatol, Gesellsch. 1919) und in der Berliner Salvarsandis-
kussion (Med. Gesellsch. 1922) die Auffassung durchdrang, da8 wir in
dem Salvarsan einen #dtiologischen Faktor fiir die akute gelbe Leber-
atrophie zu sehen haben. Zuletzt hat Jadassohn in seinem Vortrage
iiber heilende und schidigende Wirkungen des Salvarsans (Schles.
Gesellsch., Breslau 1922) sich unzweideutig dafiir ausgesprochen, daB
die akute gelbe Leberatrophie auf Rechnung des Salvarsans zu setzen
sei. Bei den pathologisch-anatomischen Autoren dagegen herrscht im
allgemeinen die Ansicht vor, daB die Syphilis die akute gelbe Leber-
atrophie auch in den nach Salvarsan beobachteten Fallen hervorrufe.
Nur- Sternberg steht auf dem Standpunkt der Salvarsanschidigung.
Vorsichtiger driicken sich Hanser, Lubarsch und Kaufmann aus, die an
ein Zusammenwirken beider Faktoren denken, und ganz ablehnend ver-
halten sich B. Fischer und G. Herxheimer'). Wenn ich mit B. Fischer,
dem #ltesten Gegner dieser Anschauung, beginnen darf, so stellt dieser
der von uns vertretenen Ansicht die Behauptung entgegen, es handle
sich bei dem Zusammentreffen von Salvarsantherapie und akuter gel-
ber Leberatrophie um ein zufilliges Ereignis. Schon damals, im Jahre
1915, waren geniigend Fille von akuter Atrophie nach Salvarsan-
behandlung bekannt, daf man bei dem post hoc sehr wohl an ein ergo
propter hoc denken muBte. In der spiiteren Zeit wurde dieser Zusam-
menhang so oft beobachtet, daB von einem Zufall nimmermehr die
Rede sein kann. Seltsamerweise setzt sich Herxheimer in seiner aus-

1) Siehe dazu die einschrinkende Anmerkung auf S. 545.
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fihrlichen Behandlung dieser Frage mit diesem merkwiirdigen zeit-
lichen Zusammentreffen von Salvarsantherapie und akuter gelber Le-
beratrophie nicht weiter auseinander, weil thm ebenso wie Fischer die
unbestreitbare und auch von mir nie bestrittene Tatsache, dafi Syphilis
akute Atrophie hervorrufen kann, geniigt, um das Salvarsan als Ur-
heber auszuschalten. Ich habe damals im Beginne der Salvarsanira
dieses Moment, das ich auch heute noch als ein sehr wichtiges Argu-
ment schitze, als ausschlaggebend hingestellt, weil bei der immerhin ge-
ringen Zahl der bis dahin bekannten Fille eine vergleichende Unter-
suchung der luetischen Spontanatrophie und der Salvarsanatrophie
noch nicht angestellt werden konnte. Im Laufe der Zeit sind aber
doch gewisse Unterschiede hervorgetreten, und auflerdem die Be-
obachtungen auf dem Gebicte des Spitikterus und bei nicht syphi-
litischen Affektionen, die mit Salvarsan behandelt worden waren, hin-
zugekommen, daB man nun auf breiterer Grundlage die Salvarsan-
atrophie und ihr Verhdltnis zur Syphilis erértern kann.

Wenn man die Leberverinderungen, die nach Salvarsan auftreten,
ins Auge faBt, co kann man perakute, akute und subakute resp. chro-
nische Verdnderungen unterscheiden. Fille von perakuter Leber-
degeneration haben Hanser und ich gesehen. Hanser einen Fall von
totaler Nekrose mit Verkleinerung der Leber (sein Fall 12), ich einen
von rzentralhimorrhagischer Léppchennekrose mit VergroBerung der
Leber. Ferner hat Kuczynski einen Fall von peripherer Lippchen-
nekrose angetroffen. Alle diese Falle verliefen in wenigen Tagen téd-
lich. Die ersteren beiden kann man als Anfangsstadien einer akuten
Atrophie deuten, da diese auch im Zentrum der Lapbchen beginnt.
Der Befund von Kuczynski ist darum interessant, weil er diejenigen
Verdnderungen bietet, welche man auch bei experimenteller Arsen-
vergiftung am Tier beobachten kann. Verschieden von diesen Féllen
ist ein zweiter Fall Hansers (sein Fall 13), wo die Dauer der Erkrankung
20 Tage betrug, die Leber nur miBig verkleinert war und makroskopisch
auch durchaus nicht den Eindruck einer akuten Leberatrophie machte:
s, Abgesehen von spirlicher Citrhose und Gallengangswucherungen fan-
den sich in ungleichmiBiger Verteilung Leberzellennekrosenherde der
verschiedensten Form und GréBe. Ein Teil des restierenden Leber-
parenchyms bestand aus auffallend groBlen Zellen, deren Férbbarkeit
bei gleichzeitig stark galliger Pigmentierung gelitten hat. Auch um-
schriebene Hamorrhagien konnten festgestellt werden. Im Gegensatz
zu dem sonst iiblichen Bilde ist hervorzuheben, daBl die Vorgénge von
Atrophie, Regeneration, Entziindung usw. nicht das Lebergewebe in
seiner ganzen Ausdehnung betroffen haben, sondern, daff es sich um
regellos verteilte Herde handelt, die bei wechselnder GroBe mehrere
benachbarte Acinuskomplexe befallen haben konnen. Entziindung und
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Gallengangswucherung ist nur gering.” Wir sehen also, daf ein Teil
dieser Leute gar nicht an der akuten Atrophie stirbt, sondern an der
Intoxikation, und die Leber ist hier in ganz verschiedener Weise zer-
stort. Sie gehen manchmal schon zugrunde, bevor eine Atrophie sich
ausgebildet hat und die Leberveriinderung ist lediglich das Symptom
der Vergiftung, aber keineswegs wie bei der akuten Atrophle eine aus-
reichende Erklirung fiir den Eintritt des Todes.

Kommen wir nun auf die eigentliche Leberatrophie zu sprechen,
so mufl von vornherein bemerkt werden, dal die typisch-akuten Atro-
phien selten sind. Scheinbar ist der Fall von Tdge-Aschoff ein solcher
gewesen. Ich habe in dem mir zur Verfiigung stehenden Material zwei
Falle gesehen. Die ganze Leber ist dabei degeneriert und befindet sich
teils im gelben, teils im roten Stadium der Atrophie. Knotenformige
Leberregenerate werden dagegen vermiBt. Am hiufigsten sind ent-
schieden die Falle von subakuter bzw. von subchronischer Atrophie,
die zum Teil mit Ascites einhergehen.

Vergleicht man hiermit die Beobachtungen an syphilitischer Spontan-
atrophie, so kann ich Herzheimer durchaus nicht beistimmen, wenn er sie
fiir vollkommen identisch mit denen bei Salvarsanatrophie hilt. Wenn
man die histologischen Beschreibungen aus der Zeit vor Anwendung der
Salvarsantherapie liest, so hat man durchaus den Eindruck, daB es sich
in der groBen Mehrzahl der Falle wirklich um akufe Atrophie gehandelt
hat. Wohl sind auch einzelne Fille mit #lteren reparativen Versinde-
rungen besch:ieben worden (Richier), aber wirkliche Leberzellenregenerate
gehoren doch zu den groBen Seltenheiten (Neumann). Auch Herzheimer
hat offenpar einen solchen Fall vor sich gebabt. Nicht alle diese Be-
obachtungen sind iibrigens einwandfrei. So habé ich in dem Fall, den
Hanser veroffentlicht hat (sein Fall 10), wo auffallen muBte, daB bei einer
ganz frischen Syphilis im Stadium des Exanthemausbruches bereits eine
cirrhotische Leber mit starkem Ascites bestand, durch Befragen der
Angehdrigen ermittelt, daB die Patientin, eine Lebedame, Jahre hin-
durch starken AlkoholmiBbrauch getrieben hat. Es wire also durch-
aus moglich, dafl sich bier auf einen &lteren cirrhotischen ProzeB im
Anschlufl an den Ausbruch des Exanthems, eine akute Zelldegeneration
aufgepfropft hat. Dieses gleichzeitige Auftreten mit dem Exanthem
ist tibrigens ein Punkt, auf den alle Beobachter, die die akute Atrophie
bei Syphilis beschrieben haben, ein Hauptgewicht legen, und womit sie
die 4tiologische Bedeutung der Lues fiir die akute Atrophie begriinden.’
Ganz anders ist das Verhalten der Salvarsanatrophien. Diese treten
ganz unabhiingig vom Exanthem auf. Sie werden auch im Primir-
stadium und im Sekundirstadium unabhingig vom Exanthem be-
obachtet. Besonders lehrreich ist hier der Fall von Tage-Aschoff. Hier
waren infolge einer kombinierten Kur die syphilitischen Symptome
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verschwunden und der Wassermann negativ geworden. Nach einem
Vierteljahr wird aus prophylaktischen Griinden bei negativem Wasser-
mann eine zweite Kur gemacht, ohne daf Erscheinungen bestanden
hétten, und nach einem weiteren Vierteljahr eine dritte Kur wieder
bei Fehlen aller Syphilissymptome und bei negativem Wassermann.
Da stellt sich wdhrend dieser Behandlung eine akute Atrophie ein,
sonst nichts, was auf Syphilis hindeutet. Mit welchem Rechte be-
hauptet man da die syphilitische Natur der Erkrankung? Es liegt
doch viel niher, sie auf das Salvarsan zu beziehen.

Abgeschen nun von der sekundiren Periode ist die Salvarsan-
atrophie von Arndi auch im tertidren Stadium der Lues beobachtet
worden, und zwar bei einem serpignosen Syphilid, das lingst ab-
geheilt war, als die akute Atrophie auftrat. Ich selber verfiige tiber
eine Beobachtung an einer Kranken, die an cerebrospinaler Lues
litt. Sie war vor 25 Jahren von ihrem Manne infiziert worden und
erkrankte vor 11 Jahren an einer linksseitigen Augenmuskelldhmung.
Vor einem halben Jahre wurde sie wegen einer suspekten Erkrankung
am rechten kleinen Finger, die nicht heilte, einer kombinierten Kur
unterworfen. Im Juni wurde die Kur beendigt, im August erkrankte
die Frau an Gelbsucht, und im September verstarb sie an einer sub-
akuten Atrophie. Mein im Jahre 1913 versffentlichter Fall von zen-
traler himorrhagischer Lebernekrose wurde bei einem Tabiker beob-
achtet. Wir sehen also, daB die akute gelbe Leberatrophie nach Sal-
varsan in allen Stadien der Lues beobachtet wird, allerdings haupt-
sichlich im zweiten Stadium, und das erklirt sich wohl aus demselben
Crunde, warum zu dieser Zeit auch die Spontanatrophie bei Lues be-
obachtet wird: namlich aus einer besonderen Disposition dieser Krank-
heitsperiode fiir das Auftreten der akuten Atrophie. KEin weiterer
Punkt, auf den Herxheimer auch fast gar nicht eingeht, und der von
auBerordentlicher Wichtigkeit ist, ist der Anteil der beiden Geschlechter
an dieser Erkrankung. Bekanntlich tritt die akute gelbe Leberatrophie
sowohl im allgemeinen wie auch bei der Lues vorzugsweise bei Frauen
auf. Die akute Atrophie nach Salvarsan wird nun ebenso héufig bei
Minnern wie bei Frauen beobachtet. Das zeigt ganz deutlich die groBe
Statistik von Meyer, ebenso wie meine eigene. Unter den 11 Fallen
von Salvarsanatrophie, die ich hier beobachtet habe, finden sich
6 Minner und 5 Frauen.

Hieraus geht hervor, daf das Auftreten der gelben Leberatrophie
nach der Salvarsanbehandlung nicht nur fiir die Atiologische Rolle
des Salvarsans, sondern, daB auch eine ganze Reihe von Griinden gegen
die #tiologische Bedeutung der Syphilis spricht:

1. Das atypische Verhalten der Leberverinderungen,

2. Das Vorkommen in allen Stadien der Lues,
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3. Die gleiche Beteiligung des ménnlichen Geschlechtes.

Immerhin muB man zugeben, daB alles das bisher Vorgebrachte
doch nicht mit absoluter Sicherheit die leberschadigende Wirkung des
Salvarsans beweist, da man annchmen konnte, dafl das Salvarsan
lediglich die Rolle eines Agent provocateur spiele, dafl durch seine
Einfithrung in den Organismus eine so starke Aktivierung des sy-
philitischen Virus eintrete, daf nunmehr alle Regeln iiber das Auf-
treten der luetischen Atrophie umgestoBen werden..

Gegen diese Annahme ist allerdings anzufiihren, daf3 wohl die akute
Atrophie nach Salvarsan, niemals aber syphilitische Erscheinungen
darnach auftreten. Unseres Erachtens miiBten also auch die, welche
an ein Hepatorezidiv glauben, eine leberschidigende Wirkung des Sal-
varsans anerkennen, da es sonst unverstindlich wire, warum eine
bei Syphilis so seltene Affektion wie die akute gelbe Leberatrophie
durch das Salvarsan herbeigefiihrt wird, nicht aber spezifische Sym-
ptome, an deren luetischer Natur kein Zweifel ist. In dem fiir die ganze
Frage ausschlaggebenden Punkte der Leberschadiging begegnen sich
also im Grunde genommen beide Anschauungen.

Der stirkste Beweis fiir die salvarsanotoxische Atiologie liegt aber
offenbar in dem Auftreten von Leberschadigungen in Fillen, wo gar
keine Syphilis vorhanden ist. Diese Fille sind naturgemilB viel sel-
tener als die bei Syphilis, weil bei keiner anderen Krankheit so hiufig
Salvarsan angewendet worden ist.

Zundchst ist eine Reihe von Ikferusfillen nach Salvarsan beob-
achtet worden, so von Iversen bei Recurrens, von Pulvermacher bei
Lichen ruber, von Zimmern bei Malaria, Ulcus molle und Herpes zoster,
und selbst beim Versuchstier hat Kolle Tkterus gesehen. DaB dieser
Ikterus auf einer Leberschidigung beruht, ist fir mich auller allem
Zweifel. Der Versuch Herzheimers!) und anderer, diese Brkrankung
als ,,katarrhalischen‘‘ Tkterus hinzustellen, ist hochst ungliicklich, denn
was ist ein katarrhalischer Tkterns? Die alte Auffassung, dafl er me-
chanisch durch einen Schleimpfropfverschlufi der Papilla Vateri zu-
stande komme, also ein Stauungsikterus sei, ist durch keine einzige
anatomische Beobachtung bewiesen. Der Fall von Neufer-T'slg, der
von Kundrat seziert worden ist und immer als Beleg angefiihrt wird,
war durch einen Schleimhautpolypen bedingt, der das Lumen des
Choledochus verlegte, und so natiirlich ebenso wie ein Tumor oder ein
Stein eine extreme (allenstauung verursachte. Bei allen anderen Fal-
len ist eine Gallenstauung nicht nachgewiesen. Das einzige, was man

1) Nach Abschluf des Manuskripts sehe ich, daB Herzheimer neuerdings
zugibt, daf man ejne scharfe Grenze zwischen Icterus catarrhalis und akuter
Leberatrophie nicht ziehen kénne, und daf insofern das Salvarsan moglicherweise
doch einen Anteil an der Fntstehung der akuten g. Leberatrophie haben kinne.
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gelten lassen kann, ist die Moglichkeit, daB vom Darm aus in die Gal-
lenwege Bakterien eindringen und das Leberparenchym schidigen. In-
dessen miiBten diese Vorginge doch mit einer Wandschidigung der
Gallengénge verkniipft sein, und gerade diese ist bisher bei den wenigen
Fillen von Icterus catarrhalis, die man bisher anatomisch untersuchen
konnte, nicht festgestellt. Ich halte deswegen auch diesen Weg fiir
das Zustandekommen des Ikterus fiir durchaus zweifelhaft. Dagegen
sind von Eppinger bei Leuten, die an Tetanus gestorben waren und an
einem Icterus catarrhalis gelitten hatten, Sektionsbefunde erhoben
worden, wo das Leberparenchym in diffuser Weise die Zeichen der De-
generation und Nekrose aufwies. Dieses sind die einzigen positiven
Grundlagen unserer anatomischen Kenntnisse vom katarrhalischen
Ikterus, und sie zeigen, daB es sich hierbei ebenso wie bei der akuten
Leberatrophie und ihren Anfangsstadien um eine Parenchymdegenera-
tion handelt, die nur nicht so intensiv und ausgedehnt ist wie bei dieser
Erkrankung.  Dabei ist es ganz gleichgiiltig, ob die Entstehung beider
Erkrankungen, wie Umber will, auf chologenem oder, wie wir wollen,
auf himotogenem Wege erfolgt. Mit diesen Tatsachen ist auch der
klinisch oft beobachtete Ubergang von katarrbalischem Ikterus in
akute gelbe Leberatrophie gut vereinbar. Ist die FErkrankung des
Leberparenchyms nicht sehr hochgradig, so kann sie, zumal bei der
bekannten Regenerationsfahigkeit des Organs, glatt ausheilen; das ist
doch eigentlich selbstverstédndlich, nachdem wir wissen, dafl selbst
eine akute Leberatrophie ausheilen kann.

Merkwiirdigerweise sind bei Nichtluetischen bisher nur Falle von
Salvarsanikierus, aber kein Fall von Salvarsanairophie beschrieben
worden. Dadurch kam immer wieder eine gewisse Unsicherheit in
die ganze Beurteilung der Frage. Diese ist jetzt behoben, nachdem
Helly gelegentlich der Diskussion zum Vortrage Hansers mitgeteilt
hat, dall er ,im Felde drei Falle von akuter Leberatrophie gesehen
habe, von denen einer luetisch, die beiden anderen luesfrei und malaria-
krank, alle allerdings mit Salvarsan behandelt waren®. Es ist also
bei Malaria nach Salvarsanbehandlung sowohl Ikterus wie akute gelbe
Leberatrophie beobachtet worden, und hier kann man nun nicht die
Sache auf die Grundkrankheit abwilzen, da sonst keine akuten Leber-
atrophien bei Malaria vorkommen. Damit ist auch der SchluBstein
in den Bau unserer Beweisfithrung eingefiigt.

"Wir sehen also, daB. die Griinde, die Herxheimer bewogen haben,
den Spitikterus auf das Schuldkonto des Salvarsans zu setzen, auch fir
die akute gelbe Leberatrophie gelten, so dall wir nach wie vor an’ dieser
Atiologie festhalten.

Soll nun aber die Syphilis ganz aus dem Spiele bleiben? Tatsache
ist. doch, daB akute Atrophie auch ohne Salvarsan bei Syphilis vor-
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kommt, und ferner, daB die meisten, die nach Salvarsan Atrophie be-
-kommen, eine Syphilis haben. Was folgt daraus? Dal gewiB auch
die Syphilis einen Anteil an dieser Sache hat. Mit anderen Worten:
das Salvarsan wird um so eher seine leberschiadigende Wirkung ent-
falten koénnen, wenn es bei einem syphilitischen Organismus angewendet
wird. Beides sind aber vollkommen koordinierte Noxen. Etwas Ahn-
liches beobachten wir auch sonst. Es gibt Falle, wo eine syphilitische
Gravida eine akute Atrophie bekommt. Welches hier der Hauptfaktor
ist, wird sich nach den Verhiltnissen des Einzelfalls richten: tritt
-die Erkrankung mit dem syphilitischen Exanthem auf, so wird man
die Syphilis als die Hauptursache, die Graviditat als unterstiitzendes
Moment auffassen. Tritt — was auch beobachtet ist (Bendig) — Sal-
varsan, Syphilis und Graviditit gemeinsam als Ursache auf, so wird
man, wenn die Krankheit im Anschhifl oder wiabrend der Salvarsankur
auftritt, dieser die Hauptschuld zumesser und den anderen Faktoren
eine sekundierende Rolle znweisen.

Die Besprechung dieser Frage wire aber nicht vollstindig, wenn
man sich nicht noch mit zwei Einwinden unserer Gegner befassen
wiirde, und das sind

1. die Beobachtung,.da das Salvarsan auch heilende Wirkungen
beim Tkterus und der akuten Atrophie entfalten kann,

2. daB die akute Atrophie bei Syphilis angeblich nicht zugenommen
habe.

Zu 1. Erstaunlich ist, dafl weite Kreise mit der Wirkung von sog.
Giften auf das tierische Gewebe so gar nicht vertraut sind. Wir wissen
doch durch zahllose experimentelle und histologische Erfahrungen,
daBl die Wirkung in den Organismus eingefiihrter chemischer Kérper
eine ganz verschiedene und vollig entgegengesetzte sein kann. Das
héngt wahrscheinlich von der Konzentration des Stoffes am Orte der
Wirkung ab, und diese ist nicht notwendig abhiingig von der aufBeren
Dosierung. Im allgemeinen wird zwar eine sehr reichliche Menge
verabreicht — eine Giftwirkung, eine sehr geringe — eine Reizwirkung
hervorrufen, aber es kann infolge der Verteilung im Organismus die
Konzentration an verschiedenen Orten ganz verschieden sein, so daf
sogar eine grofe verabreichte Mexige ohne Beschwerden vertragen wird,
wihrend eine geringe Dosis t6dlich wirken kann. Das kommt natiirlich
auch auf die Empfindlihkeit der einzelnen Organe gegeniiber dem
Mittel, auf den Funktionszustand der Organe, auf Disposition von
Personen und Rasse an, die zu gewissen Zeiten auch verschieden sein
kann. So unméglich es ist, alle diese Faktoren im Einzelfalle zu be-
stimmen, so einwandfrei beobachtet ist die Tatsache der verschiederien
und entgegengesetzten Wirkung. An allen Organen kann man dieses.
Nebeneinander von Aufbau und Abbau wahrnehmen, bei keinem

Virchows Archiv. Bd. 240. 29
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-Organ aber so deutlich wie an der Leber, und von den Krankheiten der

Leber ist es gerade die akute gelbe Leberatrophie, die in dem groB-
artigsten Ausmafe beide Firscheinungen miteinander vereinigt. (Ich
halte also die Regeneration nicht einfach fiir eine Folge der Degeneration,
sondern nehme an, daf sie wvor, gleichzeitig und nach der Degeneration
auftritt.) Auf die uns hier beschiftigende Frage angewendet, ist es
von dem Arsen seit langem bekannt, dal} es die Leberzellen einerseits
zur Neubildung anregen, andererseits zerstéren kann. Wenn also in
dem Falle von Umber eine akute Atrophie durch eine vorsichtige Gabe
von Salvarsan zur Heilung gekommen ist, und dasselbe vom Salvarsan-
und. luetischen Tkterus berichtet wird, so steht diese Tatsache durchaus
im Einklang mit unseren sonstigen Erfahrungen, und vom theoretischen
Standpunkt aus ist gegen eine solche Behandlung nichts einzuwenden.
Praktisch aber miifite man dagegen geltend machen, dafl man diese
regenerative Wirkung des Mittels nicht sicher in der Hand hat, daB
in vielen Fillen eine heilende Wirkung bei diesen Krankheitszustéinden
durchaus vermiBt wird, und daB das Nil nocere um so mehr Beachtung
verdient, als nicht nur der Tkterus, sondern sogar die akute Atrophie
spontan ausheilen kann.

Zu 2. Wenn schliefllich gesagt wird, die akute Atrophie bei Lueti-
schen hatte wihrend der Salvarsanbehandlung der Lues nicht zu-
genommen, so ist das eine ungeheuer kithne Behauptung., Frither war
die akute Atrophie bei Lues auflerordentlich selten, so dafl Neumann
im Jahre 1904 in seinem bekannten Handbuch diese Atiologie noch
keineswegs als erwiesen ansieht. Auch Lesser betont 1907 in seinem
Lehrbuch die Seltenheit dieses Vorkommens. Jeder einzelne Fall wurde
damals sorgfiltig gesammelt, und so konnten Veszprémy und Kawitz
bis zum Jahre 1907 nur 36 Fille aus der gesamten Literatur zusammen-
stellen. Heute ist das ganz anders geworden. Die Lues spielt jetszt
die Hauptrolle in der Atiologie der akuten Atrophie, so daB einzelne
Beobachter (Citron, Meyer) geneigt sind, fast alle Falle auf Syphilis
zuriickzufithren.

Bei einer kritischen Untersuchung dieser Frage muB ich nun zu-
nachst feststellen, daB die Angabe Herzheimers, es ghbe 69 Fille von
syphilitischer Spontanatrophie, auf einem Irrtum beruht. Von den bei
Herxheimer angegebenen Fillen kommen auBler den 36, die Veszprémy
und Kanitz gefunden haben, nur noch ein Fall von Niel Schnuren, ein
Fall von Bendig, zwei Fille von Buraczinski, ein Fall von Braunschweig,
ein Fall von Grif, ein Fall von W. Fischer, ein Fall von B. Fischer, zwei
Fille von Umber, ein Fall von Citron und ein Fall von Herwheimer
in Betracht. Das sind 48 Fille. Die 69 Fille Herzheimers erkliren sich
daraus, daB er zunichst die 10 von Veszprémy und Koenifz mit Recht
beanstandeten Fille der Zusammenstellung von Richter mitzahlt. Dann
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einen Fall von Quinke und Hoppe-Seyler, den ich nicht habe finden
kénnen, dann einen Fall von Kuczynski, den ich gleichfalls nicht ge-
funden habe; da dieser Autor nur einen Fall von Salvarsanbehandlung
beschreibt, dann den Fall von Melchior, der ganz anders gedeutet
werden muf3: ein Hepar lobatum mit subakuter Leberatrophie, deren
Ursache unbekannt ist, ferner den Fall von Reichmann, der von seinem
Autor nicht als syphilitisch betrachtet wird. Von seinen eigenen Féllen
ist nur einer sicher nicht mit Salvarsan behandelt worden, nicht zwel
oder drei, wie er meint, ferner sind von den finf Fallen Citrons auch
nur einer vor der Salvarsanbehandlung erkrankt, und von den vier
Fillen von Umber sind nur zwei nachweislich syphilitisch; bei dem
dritten, einem Kinde, ist von Syphilis iiberhaupt nicht die Rede, und
der vierte betrifft eine Puella publica. Bei dieser kann man wohl eine
iiberstandene Lues vermuten, aber nicht als erwiesen ansehen. Aber
selbst ‘zugegeben, sie hat eine Lues durchgemacht, kann denn nicht
eine Prostituierte ebenso wie jede andere eine akute Atrophie be-
kommen, ohne daB Lues dabei im Spiele ist? Die luetische Atiologie
wird erst durch das fast gleichzeitige Vorkommen mit dem luetischen
Exanthem bewiesen, wie Richier gezeigt hat.

Ich habe den bestimmten Eindruck, daf dier mit ungleichem Maf
gemessen wird, daB man der syphilitischen Atiologie den weitesten
Spielraum 1a8t, der Salvarsanschidigung aber hyperkritisch begegnet.
Wenn Herzheimer z. B. den Fall von Hoffmann und Diirck ablehnt und
sich dabei auf mich beruft, so muB ich das zuriickweisen. Damals,
im Beginne der Salvarsanira kam es darauf an, nur solche Fille bei-
zubringen, wo der Zusammenhang zwischen Salvarsan und Leber-
atrophie in die Augen springt. Der Fall von Hoffmann und Diirck
gentigte nicht dieser Forderung, weil zwischen den Salvarsaninjektionen
und dem Auftreten der Lebererkrankung ein Zeitraum von mehreren
Wochen lag. Da konnte man immer den Einwand machen, dafi der
Zusammenhang nicht erwiesen sei. Dasselbe gilt von dem zweiten
der von Severin und mir beschriebenen Falle. Heute liegen die Ver-
hiltnisse ganz anders wie frither. Heute sind so viel Fille von Salvar-
sanatrophie beschrieben, dall der Zusammenhang gar nicht mehr be-
zweifelt werden kann, ferner haben wir den Spétikterus kennengelernt,
der 3—5 Monate nach der letzten Injektion auftritt, und Herxheimer
hebt selbst ausdriicklich hervor, dafl dieses Intervall kein Gegen-
grund fiir einen solchen Zusammenhang ist. Bei meinem dritten Fall,
der mit einem Herzfehler kompliziert war, ist heute auch nicht mehr
an der &tiologischen Rolle des Salvarsans zu zweifeln.

Wenn wir nunmehr an die Beantwortung der Frage gehen: Hat
die Zahl der luetischen Leberatrophie zugenommen? so ergibt sich
folgendes: Aus der gesamten Weltliteratur lassen sich bis zum Jahre 1911
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nur 43 sichere Fille von luetischer Leberatrophie auffinden. In den
ersten 12 Jahren der Salvarsanbehandlung werden allein von vier Be-
obachtern ebensoviel Fille mitgeteilt: Meyer 18 Falle, Lubarsch 7 Falle,
Herxheimer 6 Fille, Heinrichsdorff 13 Falle (s. unten), zusammen
44 Tialle. Die Steigerung ist damit ohne weiteres erwiesen.

Nun ist aber aus allen Berichten der letzten Zeit zu ersehen, dall
die akute Atfrophie iiberhaupt bedeutend an Zahl zugenommen hat.
Es wire also, wenn man nur die absoluten Zahlen betrachtet, sehr wohl
denkbar, daf die Vermehrung der Atrophien bei Lues sich in den
Grenzen dieser allgemeinen Steigerung hilt. Wenn man aber das
Zablenverhaltnis der syphilitischen Atrophien zu den akuten Atro-
phien tberhaupt, sowohl vor als wihrend der Salvarsanira ermittelt,
so ergibt sich auch eine relative Haufung: dank dem liebenswiirdigen
Entgegenkommen von Prof. Henke habe ich mit Hilfe des Medizinal-
praktikanten Langen aus den Sektionsbiichern der drei Pathologi-
schen Institute in Breslau folgendes festgestellt: 1878 —1908 (30 Jahre)
10 Talle akuter Leberatrophie, 2 bei Syphilis, 19101921 (12 Jahre)
43 Fille akuter Leberatrophie, 13 bei Syphilis. Wihrend also friiher?)
hochstens der 5. Teil der Falle syphilitisch war, ist es jetzt der 3. Teil
aller Falle, oder, anders- ausgedriickt, wahrend die Zahl der akuten
Atrophien um das 4,3fache gestiegen ist, ist die Zahl der syphilitischen
Atrophien fast um das 7fache gestiegen.

Im Verhdltnis zu den in Rechnung gestellten Zeitriumen ist die
Zahl der akuten Atrophien aber viel stirker gestiegen. Wahrend frither
auf 30 Jahre nur 10 Fille kamen, also auf alle 3 Jahre ein Fall, kommen
seit 1910 auf 12 Jahre 43 Fille, also auf 1 Jahr 3,5 Fille. Diese Fre-
quenzsteigerung beginnt merkwiirdigerweise zur selben Zeit wie die
Anwendung des Salvarsans, nicht, wie sonst berichtet wird, erst in den
letzten Jahren. In diesen ist allerdings die Hiaufung eine ganz aufler-
ordentliche: Wahrend wir in den 10 Jahren von 1911--1919 22 Fille
hatten, beobachteten wir allein in den Jahren 1920 und 1921 21 Fille
von akuter Leberatrophie. Hieraus ist ersichtlich, dall weder die an-
fangliche noch die spétere Steigerung der Frequenz ihre Ursache im
Kriege hat, wie vielfach behauptet wird; denn die erstere liegt vor dem
Beginn, die spitere nach dem Ende des Krieges.

Welcher Art ist nun die Beziehung des Salvarsans zu dieser Hiu-
fung der Falle? Das Salvarsan kann nicht als die Ursache der Stei-
gerung aufgefafit werden; denn es gibt zahlreiche Falle, die nicht mit

1) Bei der geringen Zahl der vor 1910 vorgekommenen Fille von akuter
Atrophie ist es wahrscheinlich, dall der Prozentsatz der Syphilis nicht den wirk-
lichen Verhiltnissen entspricht. Er scheint in dieser Statistik zufillig sehr hoch
zu sein, da die groBeren Statistiken von Lebert und Tierfelder nur 109, resp. 69,
Fialle bei Syphilis aufweisen.
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Salvarsan behandelt worden sind. Wohl aber ist denkbar, da3 bei der
vorhandenen Neigung zur Erkrankung an akuter Atrophie (Ikterus-
bereitschaft) das Salvarsan relativ hiufig Veranlassung zu akuter Atro-
phie gibt. Die Tatsache der Ikterusbereitschaft geniigt aber keines-
wegs, um — ohne Zuhilfenahme des Salvarsans — die Steigerung der
syphilitischen Atrophien zu erkliren. Denn bei der Graviditit sehen
wir trotz bestehender Tkterusbereitschaft die akute Atrophie viel sel-
tener auftreten als frither (Statistik von Tierfelder). Mir scheint die
starke Abnahme der Graviditatsatrophie auf #dhnlichen Grinden zu
beruhen wie die - jetzt beobachtete starke Zunahme der Salvarsan-
atrophie: die frithere Hiufigkeit der akuten gelben Leberatrophie
bei Graviden beruhte gar nicht auf der Graviditét, sondern auf Ver-
giftung mit Phosphor, der als Abortivam benutzt wurde, die jetzige
Hiufigkeit der akuten gelben Leberatrophie bei Syphilis berubt nicht
auf der Syphilis, sondern auf Salvarsanvergiftung. Ohne diese Vergif-
tungen ist die akute Atrophie bei beiden Krankheiten ein sehr seltenes
Ereignis.



