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Schon bald nach der Einfithrung des Salvarsans in die Therapie der
Syphilis im Jahre 1910 erschienen die ersten Mitteilungen iiber Fille,
bei denen im Verlauf einer Salvarsanbehandlung schwere, meistens zum
Tode fithrende Erkrankungen des Zentralnervensystems aufgetreten
waren. So wurden die ersten derartigen Falle schon im Jahre 1911 von
B. Fischer, Almkvist und Kannengiefer veroffentlicht. Obwohl seit
jener Zeit eine grofere Anzahl von Arbeiten iiber diesen Gegenstand
erschienen und auch zahlreiche Tierversuche zur Erforschung dieser
Probleme angestellt worden sind, ist eine grofle Reihe von damit in
Zusammenhang stehenden Fragen bis heute noch ungeklirt, insbesondere
werden iiber die Pathogenese der Salvarsanschidigungen immer noch die
verschiedenartigsten und sich vielfach widersprechenden Ansichten ver-
treten. Eine Beschiftigung mit diesen Fragen erscheint um so wichtiger,
als in letzter Zeit von mehreren Seiten iiber eine auffallende Hiufung
von Salvarsanschiden der verschiedensten Art berichtet wurde, wobei
die Frage, ob es sich dabei nur um eine absolute oder auch um eine rela-
tive Zunahme der Salvarsanschiden handelt, noch unentschieden ist.

In der vorliegenden Arbeit sollen die Befunde von vier, teils in patho-
logisch-anatomischer, teils in klinischer Hinsicht sehr bemerkenswerten
Fillen, die ich zu untersuchen Gelegenheit hatte, mitgeteilt und mit der
Besprechung der dabei erhobenen Verinderungen ein Beitrag zur Mor-
phologie und zu den Problemen der Pathogenese der Salvarsanschadi-
gungen geliefert werden.

Vor der Beschreibung der eigenen Fille bringe ich kurz zusammengefa8t die
aus den bisherigen Veroffentlichungen bekannten morphologischen Befunde der
Salvarsanschidigungen des Zentralnervensystems und die darin vertretenen Auf-
fassungen iiber ihre Pathogenese. Als regelmiBige morphologische Befunde wurden
in den Sektionsberichten ein erhebliches Hirnddem und in den allermeisten Fallen
auch mehr oder weniger zahlreiche, kleine, flohstichartige Blutungen beschrieben.

Die Blutungen wurden in den verschiedenen Fillen schon in allen Teilen des Gehirns
beobachtet, als ausgesprochene Pridilektionsstellen haben sich jedoch die weile
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Substanz der GroBhirnhemisphiren, der Balken, die Briicke und die Stammgang-
lien erwiesen. In einigen Fillen fanden sich keine oder nur ganz vereinzelte kleine
Blutungen, in anderen dagegen zahlreiche, sehr dicht beieinander stehende, in man-
chen Fillen so zahlreich und dicht, daB die kleinen punktformigen Blutungen zu
groBeren Herden konfluierten und dadurch eine himorrbagische Infarcierung ganzer
Hirnbezirke zustande kam, z. B. des Balkens, der Briicke oder groBer Bezirke der
Stammganglien. In zwei Fillen (Wechselmann und Bielschowsky) konnte eine
Thrombose der Vena magna Galeni und Thrombosen in zahlreichen anderen Venen
und Capillaren des Gehirns beobachtet und als Ursache vieler kleiner Blutungen
festgestellt werden. Die oben angefiihrten Befunde, Odem und kleinste Blutungen,
kamen nicht nur im Gehirn, sondern in einigen Fillen auch im Riickenmark zur
Beobachtung.

Bei der mikroskopischen Untersuchung erwies sich das Odem besonders hoch-
gradig in der Umgebung kleinster GefdBe. Die Blutungen waren zum Teil typische
Ringblutungen, zum Teil unregelmaBig gestaltet und ohne besondere Beziehungen
zu den Gefiaflen. In Capillaren und kleinsten Venen und Arterien fanden sich bei
vielen Fillen hyaline Thromben. Die Endothelien der kleinsten Gefalle waren be-
sonders im Bereich der Ringblutungen oft geschwollen und zum Teil abgelést,
baufig verfettet und manchmal véllig nekrotisch. In der naheren und weiteren
Umgebung der Blutungen fand sich sin Zerfall der Achsenzylinder und Markscheiden,
eine verschieden weit fortgeschrittene Degeneration von Ganglienzellen und reaktive
Verinderungen der Glia. In vielen Fillen wurden mehr oder weniger dichte Zell-
anhaufungen beobachtet, die manchmal unabhingig von GefiBen, meistens aber
perivasculdr angeordnet waren und vorwiegend aus kleinen, rundkernigen Ele-
menten bestanden, wihrend die Leukocyten unter den Infiltratzellen im allgemeinen
zuriicktraten. Die Frage, ob die Zellanhaufungen als Ausdruck eines primir ent-
ziindlichen Prozesses oder als sekundirer, reaktiver Vorgang im Anschluf3 an degene-
rative Gewebsveranderungen anzusehen sind, hat, wie noch naher ausgefithrt
werden soll, in den einzelnen Fillen eine verschiedene Beantwortung erfahren.

Diese Frage fiihrt uns zu den viel erérterten Problemen der Patho-
genese der Salvarsanschiddigungen. Die Verschiedenartigkeit der ein-
zelnen Auffassungen tber die ndheren Ursachen der nach Salvarsan-
injektionen gelegentlich beobachteten krankhaften Veranderungen wird
ohne weiteres verstandlich, wenn man sich die vielen Momente vor Augen
hilt, welche fiir die Auslosung der dabei vorkommenden pathologischen
Vorginge ursichlich in Frage kommen. Erstens kann bei der therapeu-
tischen Anwendung des Salvarsans an eine reine Giftwirkung dieses
Stoffes gedacht werden. Zweitens muf3 die Moglichkeit in Erwigung
gezogen werden, dall die nach Salvarsaninjektionen gelegentlich auf-
tretenden Krankheitssymptome nicht eine unmittelbare Salvarsan-
schiadigung darstellen, sondern eine durch die Salvarsanwirkung aus-
geloste, akut in die Erscheinung tretende Verschlimmerung des Grund-
leidens, derentwegen das Salvarsan therapeutisch verabreicht wurde,
in erster Linie also der Lues. Schlieflich kénnen beide Faktoren zu-
sammenwirken und sich verstirken. Bevor ich auf die von den ver-
schiedenen Autoren im einzelnen vertretenen Anschauungen und die zur
Losung dieser Probleme angestellten Tierversuche eingehe, bringe ich
die pathologisch-anatomischen und — soweit sie mir zugénglich warer —
auch die klinischen Befunde der von mir untersuchten Fille.
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1. Fall. Klinische Angaben: 22jahrige Patientin. Aus der Vorgeschichte: Als
Kind Masern, mit 13 Jahren Lungenentziindung. XKlinischer Verlauf: Die Pat.
stand wegen Lues II bei einer Graviditit im 3. Monat in stationarer Behandlung.
Bei der Aufnahme in die Klinik am 7. 11.41 waren die Wa.R. und. die Neben-
reaktionen auf Syphilis positiv. AuBler Papeln an den groflen und kleinen Labien
sowie in der Umgebung des Anus (Spirochaeta pallida im Reizserum nachgewiesen)
bestanden keine fiir Lues charakteristischen Organbefunde, insbesondere fehlten
krankhafte neurologische Symptome. Die antiluische Kur wurde mit Salvarsan-
praparaten und Casbis in folgender Weise durchgefiihrt: am 7.11. 41 Casbis 1,0
i.m.; am 8. 11. 41 Neosalvarsan 0,15 i.v.; am 10. 11. 41 Casbis 1,0 i.m.; am 11. 11. 41
Neosalvarsan 0,3 I.v.; am 13, 11. 41 Casbis 1,0 i.m.; am 14. 11. 41 Solu-Salvarsan
5,0 i.m. Wiahrend nun die Casbisinjektionen und die ersten beiden Salvarsan-
injektionen gut vertragen wurden, kam es am Abend nach der 3. Salvarsaninjektion
zu einem Temperaturanstieg auf 38,4. Am folgenden Tag (15. 11. 41) fiel die Tempe-
ratur wieder zur Norm ab. Am 16. 11. 41 wieder Ansteigen der Temperatur bis auf
38,8. Ferner traten neurologische Symptome auf, die auf einen linksseitigen cere-
bralen Herd hinwiesen. Deswegen am 17.11.41 Verlegung in eine neurologische
Abteilung, wo folgende Befunde erhoben wurden: BewuBtlosigkeit, Nackensteifig-
keit, Déviation conjugée nach links, leichte schlaffe rechtsseitige Hemiparese. Bei
der Lumbalpunktion am 17. 11. 41 wurde eine Druckerhshung festgestellt und etwa
6 ccm abgelassen. Die Liquoruntersuchung ergab: Liquor klar, Zellzahl 4/3, Nonne-
Apelt-Reaktion positiv, Gesamteiweill 24,0 mg-%, Globuline 4,8 mg-%, Albumine
19,2 mg-%, Goldsolreaktion Lueszacke, Wa.R. bei 0,6 Eisbindung positiv. Am
17.11. 41 Luminal 0,2 i.m. — Am 18. 11, 41 traten 3mal rechtsseitige Jackson-
epileptische Anfille auf. Die Patientin erhielt 2mal 40 cem Traubenzucker 40 %ig
i.v. Auftreten eines diffusen, kleinfleckigen Exanthems im Gesicht und auf der
Brust. Tod am 18. 11. 41 23 Uhr in tiefer BewuBtlosigkeit. Die klinische Diagnose
lautete: Lues II, Graviditas mens III, Encephalitis haemorrhagica nach Salvarsan-
injektionen.

Die Sektion (19. 11. 41, 9 Uhr) ergab folgenden Befund: Hirnédem. Purpura
cerebri. Hirndruck. Condylomata lata in der Umgebung des Introitus vaginae
und des Anus. Graviditas mens III. Tritbe Schwellung von Leber und Nieren.
Milzschwellung mit Erweichung der Pulpa. Vendse Hyperimie der inneren Organe.
Pleuraverwachsungen rechts. Hypostase der Lungen. Lungentdem.

Schon makroskopisch erkennbare, bis stecknadelkopfgroBfe Blutungen fanden
sich beiderseits im Markwei und vereinzelt auch in der Rinde des Schlifen- und
Scheitellappens sowie in der Insel, ferner im Balken und in der Briicke. Von Throm-
bosen war weder in den Gefiafien der Hirnhiute noch in der Hirnsubstanz selbst
etwas festzustellen.

Mikroskopisch findet sich in allen Teilen des Gehirns ein erhebliches Odem.
Besonders hochgradig ist es in den perivasculiren Bezirken der kleinen und kleinsten
Gefifle, die alle stark erweitert und strotzend mit Blut gefiillt sind. Die erweiterten
adventitiellen Riume sind vielfach mit geronnener, eiweiBhaltiger Fliissigkeit
erfilllt. Die Endothelien vieler kleiner GefiBe sind gequollen oder abgestoBen. In
der Lichtung zahlreicher kleiner GefiBe beobachtet man hyaline Thromben, in
anderen GefiBlen Ansammlungen von weiBlen Blutkérperchen, vorwiegend Leuko-
cyten. Auch die vielfach stark ddematds gequollene GefiBliwand und die peri-
vascularen Zonen der Hirnsubstanz sind oft mehr oder weniger dicht von Leuko-
cyten durchsetzt (Abb. 1). In der Umgebung kleiner GefiBe beobachtet man haufig
Nekrosebezirke, welche die Gefifle mantelf6rmig umscheiden. Diese Befunde,
Hyperamie, Odem, perivasculare Infiltrate und Nekrosen lassen sich iiberall, auch
in den Hirnbezirken ohne Blutungen nachweisen. Die Blutungen selbst sind zum
Teil unregelmafig gestaltet, zum Teil sind es typische Ringblutungen mit einem

1*
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noch mehr oder weniger deutlich erkennbaren GefaB im Zentrum, einer perivas-
culidren Nekrosezone und einem diese Zone umgebenden Kranz roter Blutkérperchen.
An einer Anzahl von GefaBen findet sich eine segmentire, zum Teil auch eine den
ganzen Umfang betreffende Nekrose der Gefallwand und eine dichte, vorwiegend
leukocytare Infiltration der nekrotischen Wandstellen (Abb. 2). An diesen Stellen
beobachtet man haufig kleinste Kérnchen aus chromatischer Substanz. Es handelt
sich dabei um Kernschutt; denn im Bereich der nekrotischen GefiBwandungen
trifft man nicht selten eine Kernauflosung unter dem Bild der Karyorrhexis an.
Zwischen den Bildern der schwerst verinderten, nekrotischen und leukocytir
infiltrierten GefaBwinde und solchen, bei denen nur Hyperimie und perivasculire

Abb. 1. Erster Fall. Markwei3 des rechten Schliafenlappens. Zwei quergetroffene Gefie
mit vorwiegend leukocytirer Infiltration der GefiBwand und ein kleines lingsgetroffenes
Gefal mit hyalinem Thrombus.

Odem feststellbar ist, finden sich alle Uberginge. Die Hirnhiute mit ihren Blut-
gefaBen sind frei von Infiltraten und zeigen nur Hyperamie.

FaBt man die klinischen und pathologisch-anatomischen Befunde
zusammen, so laBt sich iiber diesen Fall folgendes sagen: Bei einer
22jahrigen Patientin wurde wegen einer Lues IT bei einer gleichzeitig
bestehenden Schwangerschaft im dritten Monat eine antiluetische Kur
mit Casbis und Salvarsanpriparaten durchgefithrt. Die Casbisinjektionen
und die ersten beiden Salvarsaninjektionen (Neosalvarsan 0,15 und 0,3
i.v.) wurden ohne krankhafte Reaktion vertragen. Wenige Stunden nach
der dritten Salvarsaninjektion (Solusalvarsan 5,0 i.m.) traten schwere
encephalitische Erscheinungen auf, denen die Patientin nach 4 Tagen
erlegen ist. Bei der Sektion fand sich ein hochgradiges Hirnédem und
eine Purpura cerebri mit ungleichmaBiger Verteilung der kleinen
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Blutungen, die am zahlreichsten und dichtesten beiderseits im Mark und
Rinde des Scheitel- und Schlifenlappens und in der Insel, im Balken
und in der Briicke zu finden waren. Aufler syphilitischen Papeln am
Damm waren keine luetischen Organverinderungen nachweisbar, ins-
besondere fehlten luetische Verinderungen am Zentralnervensystem.
Die mikroskopischen Verinderungen an einem Teil der kleinen Hirn-
gefafle tragen den Charakter einer hyperergischen Entziindung, mit teil-
weiser oder volliger Nekrose und dichtester leukocytirer Infiltration der

Abb. 2. Erster Fall. Getit mit Wandnekrose und dichter leukocytirer Infiltration.
Rinde des rechten Schlafenlappens.

Gefallwand. An der entziindlichen Natur dieser GefiaBwanderkrankung
kann kein Zweifel bestehen. Ich mochte einen entziindlichen Vorgang
aber auch an jenen Gefiflen annehmen, an denen die perivasculdren
Infiltrate nur gering sind und auch fiir diejenigen, an denen nur Hyper-
dmie und perivasculires Odem festzustellen ist. Hier tragen die Gewebs-
verdnderungen den Charakter einer serésen Entziindung, dort den
einer lenkocytiren, nekrotisierenden oder himorrhagischen Entziindung.
Die Verschiedenheiten in der Reaktion der einzelnen GefaBbezirke
wiren dann nur als graduelle Unterschiede eines einheitlichen krank-
haften Vorganges anzusehen. Die Pathogenese und die naheren morpho-
genetischen Vorginge dieser Gewebsveranderungen sollen erst nach der
Beschreibung der tibrigen Falle niher besprochen werden.

2. Fall. Klinische Angaben: 35 Jahre alter Patient. Als Kind Rachitis. Im
Jahre 1938 Brustfellentziindung. Im Jahre 1940 Infektion mit Lues. Erste anti-
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luische Kur mit Neosalvarsan August bis Oktober 1941. Zweite Kur mit Salvarsan
am 3. 12. 41 beendet. Dritte Kur mit Bismogenol und Neosalvarsan; letzte Injek-
tion dieser Kur 0,6 g Neosalvarsan am 3. 2. 42. Bis auf diese letzte Injektion
wurden alle Einspritzungen im Verlaufe der drei Kuren ohne Stérungen vertragen.
Am 4. 2.42 BewuBtlosigkeit und epileptiformer Krampfanfall. Nach voriiber-
gehender Wiedererlangung des BewuBtseins verfiel der Patient bald wieder in tiefe
BewuBtlosigkeit, aus der er nicht mehr erwachte. Cheyne-Stokessche Atmung.
Déviation conjugée nach links. Pupillenstarre. Tonische Starre der Hals-, Riicken-
und Beinmuskulatur. Babinskisches Zeichen beiderseits positiv. Puls unregelmaBig,
weich, in Ekg Zeichen eines Myokardschadens. Occipitalpunktion: Druck leicht
erhoht, Liquor klar, Pandy- und Nonne-Apelt-Reaktion positiv. Nach mehreren
Luminalinjektionen verschwindet die Starre der Muskulatur, die Atmung wird
gleichmafiger, ist aber immer beschleunigt. Temperatur bis 39,2. Im Urin ver-
einzelt Leukocyten, Erythrocyten und granulierte Zylinder. Am 5.2.42 vor-
mittags 9 Uhr Tod in tiefer BewuBtlosigkeit.

Die Sektion (5. 2. 42, 10 Uhr) ergab folgende Befunde: Ausgedehnte anamische
Erweichungen im Gehirn. Purpura cerebri. Hirnédem. Katarrhalisch-eitrige
Tracheobronchitis. Bronchopneumonische Herde in beiden Unterlappen. - Lungen-
tdem. Triibe Schwellung von Leber und Nieren. Milzschwellung. Keine ana-
tomischen Zeichen fur Lues.

Die animischen Erweichungsherde im Gehirn nehmen beinahe den ganzen
Balken und grofie Teile des Centrum semiovale von der Rindenmarkgrenze bis zu
den Seitenventrikeln ein. Sowohl im Bereich dieser Erweichungen als auch in den
tbrigen Teilen des Gehirns, das stark 6dematos ist, finden sich viele, verschieden
dicht stehende, bis stecknadelkopfgroBie, punktfsrmige Blutungen, besonders zahl-
reich in Balken und in den weiflen Marklagern des GroBhirns, in viel geringerer
Zahl in den iibrigen Hirnbezirken. In den BlutgefaBen der Hirnhaute sowie der
Hirnsubstanz selbst finden sich teilweise Leichengerinnsel, teilweise flissiges Blat,
aber nirgends Thrombosen.

Mikroskopisch 1a8t sich in allen Teilen des Gehirns eine Erweiterung der kleinen
und kleinsten GefaBe feststellen, die Endothelien vieler GefiBe sind gequollen
und zum Teil abgelost. Um die kleinen und mittleren GefiBe herum findet sich
meistens ein sehr hochgradiges, in weiterer Entfernung von den GefiBen ein weniger
starkes, aber doch iiberall deutlich ausgeprigtes Odem der Hirnsubstanz. Da und
dort beobachtet man eine perivasculire Zellvermehrung der gliésen Elemente,
vereinzelt auch Lymphocyten und Leukocyten (Abb. 3). In der Umgebung vieler
kleiner Gefifile ist das Gewebe nekrotisch; die Markscheiden sind aufgequollen
oder schollig zerfallen, die Kerne der Ganglien- und Gliazellen blaB oder gar nicht
mehr firbbar., Vereinzelt finden sich Fettkérnchenzellen. Die mikroskopische
Untersuchung zeigt, daBl neben den grofien, schon makroskopisch erkennbaren,
anamischen Erweichungen zahlreiche kleine und kleinste, vorwiegend perivasculire
Nekroseherde vorhanden sind. Im Zentrum solcher kleiner nekrotischer Bezirke
liegen vielfach noch gut erhaltene GefiBe; oft sind jedoch die GefiBwinde auch
selbst teilweise oder ganz nekrotisch. Dann sind héiufig die perivasculiren Nekrosen
von roten Blutkérperchen mehr oder weniger dicht durchsetzt. Auch beobachtet
man im Bereich solcher Bezirke mitunter eine stirkere Ansammlung von Leuko-
cyten und Lymphocyten. Die kleinen Blutungen sind meistens diffus und unregel-
mafig gestaltet (Abb. 3), seltener sind es typische Ringblutungen. An den Hirn-
hiuten ist auBer einer Hyperdmie jhrer GefiaBie kein besonderer Befund zu erheben.
Die mikroskopische Untersuchung der iibrigen Organe ergab keine bemerkens-
werten krankhaften Verinderungen.

Die wichtigsten klinischen und pathologisch-anatomischen Beob-
achtungen dieses Falles lassen sich also folgendermafien zusammen-
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fassen: Ein 35jiahriger Mann wurde wegen Lues IT mit drei Neosalvarsan-
kuren behandelt. Ein Tag nach der letzten Neosalvarsaninjektion von
0,6 g erkrankte der Patient mit schweren cerebralen Erscheinungen,
zwei Tage nach dieser Injektion trat der Tod ein. Die Sektion ergab den
Befund ausgedehnter animischer Erweichungen im Gehirn, eine Purpura
cerebri und ein hochgradiges Hirnédem. Grofie animische Erweichungen
fanden sich im Balken und in den weillen Marklagern des GroBhirns,
zahlreiche kleine Nekrosen in allen tbrigen Teilen des Gehirns. Diese

ag *

Abb. 3. Zweiter Fall. Balken. Links kleines Gefad mit perivasculirer, vorwiegend
lymphocytirer Infiltration. Rechts eine kleine Blutung.

nur mikroskopisch erkennbaren Erweichungsherde sind in der iber-
wiegenden Mehrzahl um kleine Gefifle herum angeordnet. Die im
Bereich solcher Nekrosen vorkommenden Zellanhiufungen aus glitsen
Elementen und aus dem Blut stammender Zellen kénnen wohl als reak-
tive und reparatorische Vorginge gedeutet werden. Wenn die peri-
vasculdren Infiltrate an einigen Gefaflen auch etwas dichter sind, so
erreichen sie den Grad der akut entziindlichen, hyperergischen Gefal3-
prozesse des ersten Falles doch bei weitem nicht. Morphologisch falbare
Zeichen einer Lues bestanden nicht.

3. Fall. Klinische Angaben: 27jahriger Mann. Vorgeschichte o. B. Im Februar
1942 Infektion mit Lues. Erste antiluische Kur vom 3. 2. 42 bis 31. 3. 42 mit zu-

sammen 6,6 g Neosalvarsan und 14,0 cem Casbis. Zweite Kur: Am 15. und 19. 5.
42 je 1 cem Bismogenol, ferner am 15., 19., 23. und 27. 5. 42 je 0,6 g Neosalvarsan,
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dann am 2., 6., 9., 13., 18. und 22. 6. 42 je 4 ccm Solusalvarsan. Nach jeder Sal-
varsaninjektion der zweiten Kur lag der Patient wegen allgemeiner Ubelkeit einige
Tage im Bett. Am 27.6.42 starke Kopfschmerzen und leichter Meningismus.
BewuBtsein klar. Bei der Lumbalpunktion wurden 20 ccm Liquor abgelassen.
Liquor klar, iibriger Befund: Zellzahl 3/3, keine pathogenen Keime, Mastixkurve
normal, Pandy-Reaktion 4fach positiv, Wa.R. schwach positiv, Meineckesche Reak-
tion positiv. Am 29. 6. 42 Kopfschmerzen und Meningismus gebessert, Reflexe
normal. Am 30. 6. 42 Achillessehnenreflexe beiderseits nicht auslésbar. Sonst kein
krankhafter neurologischer Befund. Subjektiv beschwerdefrei. Am 1.7.42 etwas

Abb. 4. Dritter Fall. Oberstes Halsmark. Ubersichtshild. Im linken Vorderhorn mehrere
kleine Blutungen. Dichte perivasculire Infiltrate.

starrer Gesichtsausdruck, schlaffe Lihmung des rechten Armes und beider Beine,
Patellarsehnenreflexe abgeschwicht, Achillessehnenreflexe nicht auslésbar, Blasen-
lahmung, keine Kopfschmerzen, kein Erbrechen, BewufBitsein véllig klar. Am 2. 7. 42
morgens 8 Uhr 2unehmende Atemnot, Atmung 42 pro Min., sehr mithsam. Neuro-
logischer Befund sonst unverandert. Um 10 Uhr plotzlicher Tod an Atemlahmung.

Bei der Sektion fanden sich als wichtigste Befunde ein starkes Odem des Gehirn-
und Riickenmarks sowie vereinzelte kleinste Blutungen im obersten Halsmark und
an einigen Stellen der weiflen Marklager des Grofhirns, ferner eine vensse Hyper-
amie der inneren Organe und ein Lungenddem. Die Haut des Penisschaftes zeigte
einen blischenférmigen Ausschlag.

Die mikroskopische Untersuchung (Abb. 4—6) ergab eine hochgradige Hyper-
amie und ein erhebliches, besonders perivasculir stark ausgeprigtes Odem der
grauen und weillen Substanz des Gehirns- und Riickenmarks. Die GefaBe sind von
dichten lymphocytiren Infiltraten umhillt (Abb. 6). Geringe lymphocytire In-
filtrate lassen sich auch um die GefaBe der weichen Hirnhaute nachweisen. Zahl-
reiche Ganglienzellen befinden sich in den verschiedensten Stadien der Degeneration.
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Die Glia zeigt lebhafte Verinderungen in Form knotchenférmiger oder mehr diffuser
Wucherungen und Vermehrung der Trabantzellen. Diese Befunde finden sich
iberall im Zentralnervensystem, besonders hochgradig in den Vorderhérnern des
Riickenmarks, etwas weniger stark, aber doch iiberall sehr deutlich ausgeprigt
auch in der Medulla oblongata, in der Briicke, im Bereich der Hirnschenkel und der
Vierhiigelplatte, in den Stammganglien und auch in Mark und Rinde des GroB-
und Kleinhirns. In der grauen und weiflen Substanz des obersten Halsmarkes
(Abb. 4 und 5), sowie an einigen Stellen der weillen Marklager des GroBhirns finden
sich vereinzelte kleine -Blutungen. Die Blutungen sind frisch, Reste dlterer Blu-
tungen nicht nachzuweisen.

Abb. 5. Dritter Fall. Oberstes Halsmark. Blutung im rechten Hinterstrang.
Ausschnitt aus Abb. 4 bei stirkerer VergréBerung.

Die Haut des Penisschaftes zeigt mikroskopisch eine starke Hyperimie aller
GefiBe und ein Odem des Coriums und des Papillarkérpers, das zum Teil so hoch-
gradig ist, daB die Epidermis stellenweise abgehoben ist. Im Papillarkérper und
in den tieferen Schichten des Coriums beobachtet man eine erhebliche, vorwiegend
perivasculire Infiltration von zahlreichen Lymphocyten, Histocyten und Plasma-
zellen; Leukocyten finden sich — abgesehen von den unten genannten Stellen —
im allgemeinen nur ganz wenige. Die makroskopisch erkennbaren Blischen erweisen
sich mikroskopisch als kleine intraepidermoidale Hohlriume, deren Inhalt eine mit
Leukocyten durchsetzte, serose Flussigkeit darstellt, und deren Wand und nihere
Umgebung von dichten Leukocyteninfiltraten durchsetzt ist.

Die mikroskopische Untersuchung der iibrigen Organe ergab keine nennenswerten
Befunde.

Dieser Fall bietet also sowohl klinisch wie auch pathologisch-ana-
tomisch gegeniiber den beiden ersten Fillen mehrere auffallende Besonder-
heiten. Samtliche Salvarsaninjektionen der zweiten Kur wurden von
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dem Patienten sehr schlecht vertragen und mit allgemeiner schwerer
Ubelkeit beantwortet. Nach Beendigung der zweiten Kur (5 Monate
nach der Infektion mit Lues) traten schwere Krankheitssymptome auf,
die unter dem klinischen Bild der Landryschen Paralyse in wenigen
Tagen zum Tode fithrten. Die pathologisch-anatomische Untersuchung
ergab das Bild einer diffusen Encephalomyelitis. Differentialdiagnostisch
ist nach den pathologisch-anatomischen und klinischen Befunden die
Poliomyelitis anterior acuta (Heine-Medinsche Krankheit) und die

Abb. 6. Dritter Fall. Oberstes Halsmark. Perivasculiire, vorwiegend lymphocytire Infil{rate.
Ausschnitt aus Abb. 4 bei stirkerer Vergrofierung.

Encephalitis epidemica (Hconomosche Krankheit) in Erwéigung zu ziehen.
Aber weder der klinische Verlauf noch die Art und die Verteilung der
histologisch festgestellten Krankheitsherde sprechen in eindeutiger
Weise fiir eines der beiden Krankheitsbilder. Es ist deshalb umso nahe-
liegender, den gesamten Symptomenkomplex mit den Salvarsaninjek-
tionen in Zusammenhang zu bringen, zumal eine Reihe von Befunden
sehr fiir diese Anschauung spricht, und zwar erstens der enge zeitliche
Zusammenhang mit der luischen Infektion und den Salvarsankuren,
zweitens die in Uberempfindlichkeitserscheinungen sich #uBernde
schlechte Vertriglichkeit des Patienten gegeniiber den Einspritzungen,
drittens die relativ hohe Dosierung bei den einzelnen Salvarsaninjek-
tionen und viertens der hdmorrhagische Charakter der entziindlichen
Verinderungen des Zentralnervensystems. Es ist natiirlich nicht mit
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Sicherheit auszuschlieBen, dafl dem zum Tode fithrenden Symptomen-
komplex eine infektiése Erkrankung des Zentralnervensystems (in erster
Linie die Heine-Medinsche oder die Ecomomosche Krankheit) zugrunde
lag und diese durch die Salvarsanwirkung oder die Lues in ihrer Er-
scheinungsform nur modifiziert wurde. Eine solche Annahme muf} aber
aus den oben angefithrten Griinden als nicht sehr wahrscheinlich be-
zeichnet werden.

4. Fall. 2 Wochen alter Saugling. Vorgeschichte: Bei der Mutter wurde wegen
einer Lues II bei einer Schwangerschaft im 8. Monat in stationirer Behandlung
die erste antiluische Kur mit 12 Neosalvarsaninjektionen (Gesamtdosis 5,25 g)
und 12 Bismogenolinjektionen (12,0 ccm) durchgefiihrt. Die Injektionen wurden
alle gut vertragen. Die manifesten Krankheitserscheinungen (Condylomata lata)
waren wihrend der Kur véllig abgeheilt. Wenige Tage nach Beendigung der Kur
erfolgte die Spontangeburt.

Krankheitsverlauf: Das Kind zeigte bei der Geburt an Handteller und FuB-
sohlen Hautveranderungen, die auf einen Pemphigus syphiliticus verdichtig waren,
ferner bestand ein Hydrocephalus geringen Grades. Am 3. und 4. Lebenstag erhielt
das Kind je 1/, Tablette Spirozid. Im Anschluf hieran heftiges Erbrechen und
schlechte Nahrungsaufnahme. Am 12. Lebenstag zum erstenmal Teerstithle, vollige
Apathie. Am 13. Lebenstag Auftreten 2—3 Sek. lang dauernder, klonischer Zuk-
kungen der Muskulatur der linken Kérperseite. Die Lumbalpunktion ergab einen
stark blutigen Liquor. Die Krampfzustinde wiederholten sich in immer kiirzeren
Zeitabstinden. Am 14. Lebenstag wieder dieselben Krampfe, ferner Teerstithie und
starke Blutung aus der Nabelwunde. Am 15. Lebenstag trat der Tod ein.

Die Sektion ergab folgende Befunde: Hamocephalus internus, ausgedehnte
Erweichungen und kleine punktférmige Blutungen der Hirnsubstanz in der Um-
gebung der Seitenventrikel. Hirnédem. Parenchymatose Blutung der Magen-
und Darmschleimhaut. Allgemeine Atrophie.

Mikroskopisch fanden sich neben einem hochgradigen Odem der Hirnsubstanz
zahlreiche kleine und gréBere Blutungen vorwiegend in der Umgebung der Seiten-
ventrikel und im Markweill des GroBhirns, ganz vereinzelt auch in der GroB8hirn-
rinde. Die kleinen und mittleren Gefifie in der Umgebung der Seitenventrikel
zeigen perivasculire, lymphocytire Infiltrate verschiedener Dichte (Abb. 7). Die
Wand der Seitenventrikel ist ausgedehnt nekrotisch, aber auch in weiterer Ent-
fernung davon finden sich kleine Degenerationsbezirke. In all diesen Zerfallsgebieten
der Hirnsubstanz und in ihrer Umgebung beobachtet man Ansammlungen von zahl-
reichen Fettkornchenzellen. In den Blutgerinnseln innerhalb der Hirnventrikel
finden sich hiufig groBere Ansammlungen von Leukocyten. Die Maschenriume der
weichen Hirnhdute enthalten in der Umgebung des 4. Ventrikels und an der Hirn-
basis zahlreiche, an der Konvexitit des Gehirns nur wenige Erythrocyten. Inner-
halb der gréBeren Blutungen finden sich zum Teil zahlreiche Leukoeyten. In den
weichen Hirnhauten und um einige kleinere GefiBe der weifien Substanz des GroB-
und Kleinhirns 14Bt sich intracellulir gelagertes Hamosiderinpigment nachweisen.

Die histologische Untersuchung der ibrigen Organe ergab auBer einer hoch-
gradigen vendsen Hyperiamie keine Besonderheiten. Anatomische Zeichen fir Lues
fehlten. Die Spirochitenfarbung nach Levadsti hatte iiberall ein negatives Ergebnis.

" Bei diesem vierten Fall handelt es sich also um einen Saugling, der
im Alter von 2 Wochen an schweren cerebralen Erscheinungen gestorben
ist. Bei der Mutter wurde am Ende der Schwangerschaft wegen Lues II
eine Kur mit Salvarsan und Bismogenol durchgefithrt. Das Kind erhielt
am 3. und 4. Lebenstag je !/, Tablette Spirozid. Zundchst kénnte man
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dabei an die Moglichkeit denken, dalBi die bei der Sektion erhobenen
Befunde am Zentralnervensystem (Haemocephalus internus, Erwei-
chungen, Purpura cerebri) Folge einer geburtstraumatischen Schadigung
oder durch die Lues bedingt waren. Gegen diese Ansicht und fiir die
Annahme einer Schiadigung durch die Arsenpriparate (Neosalvarsan und
Spirozid) sprechen aber doch eine Reihe von klinischen und pathologisch-
anatomischen Befunden. FErstens konnten klinisch auBer einem frag-
lichen Pemphigus syphiliticus keine Zeichen fiir angeborene Lues gefunden

ADbb. 7. Vierter Fall. GefiBe mit perivasculiren Infiltraten. Odem.
Markwei aus der Umgebung der Seitenventrikel.

und bei der Sektion keine Spirochéten oder syphilitischen Organverinde-
rungen nachgewiesen werden. Die Geburt verlief ohne Schwierigkeiten.
Auch ergab die Sektion keine sicher als geburtstraumatisch aufzufassenden
Befunde. Fir die dtiologische Bedeutung einer toxischen Wirkung der
Arsenpriparate dagegen spricht einmal -die schlechte Vertriglichkeit
des am 3. und 4. Lebenstag gegebenen Spirozids; bald nach der Ver-
abreichung dieses Mittels traten heftiges Erbrechen und schlechte Nah-
rungsaufnahme, spiter Magen-Darmblutungen und die schweren cere-
bralen Erscheinungen auf. Diese Zeichen einer allgemeinen Gefaf3-
schadigung und die Lokalisation der Hirnblutungen an den fiir Salvarsan-
schadigungen charakteristischen Pradilektionsstellen sprechen doch sehr
fiir eine toxische Wirkung der Arsenpriparate, des Neosalvarsans nach
diaplacentarer, des Spirozids nach enteraler Resorption. Damit soll
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nicht gesagt sein, dafl die diaplacentar resorbierten Toxine der Syphilis-
spirochiten beim Zustandekommen der krankhaften Verinderungen keine
Rolle gespielt haben; dies ist sogar mit groBler Wahrscheinlichkeit an-
zunehmen. Doch ist es aus den obengenannten Griinden sehr wahr.
scheinlich, daf auch die Wirkung der Arsenpripparate eine wesentliche
Teilursache beim Zustandekommen der schweren Krankheitserschei-
nungen von seiten des Zentralnervensystems darstellt.

Zusammenfassende und verglerchende Besprechung der eigenen wund
der bisher verdffentlichten Fille von Salvarsanschidigungen des Zentral-
NErvensystems.

Im Anschluf an die Besprechung dieser vier Fille sollen die dabei
erhobenen Befunde mit den Beobachtungen bei den bisher verdffent-
lichten Salvarsanschiadigungen des Zentralnervensystems verglichen, ihre
Besonderheiten in morphologischer Hinsicht hervorgehoben und zum
SchluB zur Pathogenese der zur Aussprache stehenden krankhaften
Prozesse Stellung genommen werden.

Beziiglich der Verteilung und feineren Struktur der Blutungen sowie
hinsichtlich der starken &dematésen Durchtrinkung der Hirnsubstanz
lassen sich die Befunde des ersten Falles denen in der Literatur bisher
bekannt gewordenen Beobachtungen durchaus gleichsetzen. Sehr auf-
fallend und in dieser Intensitit bisher nicht beschrieben sind jedoch die
schweren GefiaBverinderungen, die wir als hyperergisch-entziindlich auf-
gefalt haben. Im allgemeinen bestehen die Infiltrate bei den Salvarsan-
schadigungen des Gehirns im wesentlichen aus Ansammlungen von
Lymphocyten und Vermehrung von Gliazellen, Leukocyten treten fiir
gewohnlich zuriick. GefaBwandnekrosen und leukocytire Infiltration
beobachtete auch Staemmler, und zwar ebenfalls bei einer Frau, die im
Verlauf einer Neosalvarsankur (3.Injektion) wihrend der Schwanger-
schaft unter cerebralen Erscheinungen gestorben ist. Nach den von ihm
veréffentlichten Abbildungen zu schlieBen, war die leukocytire Infil-
tration bei seinem Fall allerdings wesentlich geringer als bei dem von mir
beobachteten. Staemmler kommt auf Grund seiner Beobachtungen zu
der Ansicht, dafl in diesen GefdBwandprozessen nicht ohne weiteres die
Ursache fiir die Blutung zu sehen sei und vertritt die Auffassung, daB
die GefiBverinderungen méglicherweise als Folge von Blutungen und
Verinderungen der umgebenden Hirnsubstanz aufgetreten sind. Das
mag fir seine Beobachtung durchaus zutreffen; bei meinem Fall dagegen
méchte ich den Prozel an den GefaBwinden nicht als sekundéren und
reaktiven Vorgang auf degenerative Verinderungen an der Hirnsubstanz,
sondern als einen primir entziindlichen Vorgang ansehen. Fiir diese
Ansicht spricht meines Erachtens nicht nur der hohe Grad der leuko-
cytaren Infiltration, sondern besonders auch die Beobachtung von peri-
vasculiren Infiltraten ohne GefaBwandnekrose, Blutungen und degene-
Tative Verinderungen der umgebenden Hirnsubstanz. Und hinsichtlich
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der Genese der Blutungen darf man auf Grund dieser Feststellungen
annehmen, daB es sich zum Teil um Rhexisblutungen aus Gefilen mit
den beschricbenen Wandnekrosen handelt, zum Teil allerdings sicher
auch um Diapedesisblutungen. Aus den Beobachtungen an diesem Fall
diirfen wir also schlieen, daf Salvarsaninjektionen primir entziindliche
Prozesse im Zentralnervensystem auszulosen imstande sind, und zwar
solche, die sich nach den morphologischen Kriterien als hyperergisch-
entziindlicher Natur kennzeichnen. Uber die Voraussetzungen, unter
denen Salvarsaninjektionen zu solchen schweren Verinderungen fihren
kénnen, soll erst unten niher gesprochen werden.

Das Bild des zweiten Falles wird von den ausgedehnten animischen
Erweichungen der Hirnsubstanz beherrscht. Es iiberwiegen also hier
die degenerativen Prozesse, und die Zellansammlungen diirfen wohl als
Zeichen reaktiver Vorgange aufgefalBt werden.

Der dritte Fall bietet sowohl hinsichtlich der Art des Prozesses als
auch nach der Lokalisation der Verinderungen im Riickenmark eigen-
artige Befunde. Es sind bereits eine Anzahl Fille von Salvarsanschiaden
des Riickenmarks bekannt geworden. Die Grundkrankheiten, derent-
wegen die Salvarsaninjektionen gegeben wurden, waren sehr verschieden,
in der Mehrzahl natiirlich Lues, mit und ohne spezifische Prozesse am
Riickenmark.

In einem Fall von Putschar wurde bei klinisch unklarer Diagnose ein thera-
peutischer Versuch mit Neosalvarsan gemacht. Die Sektion ergab ein Lympho-
sarkom des Oesophagus mit Metastasen im Wirbelkanal und myelomalacischen
Herden im obersten Brustmark. Nur ein Teil dieser Herde wird von Putschar als
durch Druck des Tumors bedingt aufgefaBt, ein Teil auf die Salvarsanwirkung
zuriickgefithrt. Bei den iibrigen Fillen werden die Verinderungen im Riickenmark
von den einen Autoren als degenerative Prozesse und als Ausdruck einer Salvarsan-
toxikose aufgefalt (Chiart, Socin u. a.), von anderen dagegen als entziindliche Vor-
ginge und hierbei zum Teil als Herzheimersche Reaktion gedeutet (Jakob, Newmark
u. a.). Osek: fand neben degenerativen Prozessen und unabhingig von ihnen auch
reine primér entziindliche Vorgéinge nach Art einer Poliomyelitis. Der Fall von
Oseki ist auch der einzige, der sich mit unserem dritten Fall naher vergleichen 1iBt,
wenn auch betont werden muf}, da} die entziindlichen Verinderungen bei unserem
Fall viel starker und ausgedehnter waren.

An der entziindlichen Natur der Erkrankung des Riickenmarks und
des Gehirns kann beiunserem Fall meines Erachtens kein Zweifel bestehen.
Wir muBten zwar die Moglichkeit einrdumen, daf} eine Infektionskrank-
heit nach Art der Heine-Medinschen oder Economoschen Krankheit vor-
lag, aber auch in diesem Fall mufl den Salvarsaninjektionen sicher eine
wesentliche Wirkung beim Zustandekommen des schweren Krankheits-
bildes zugesprochen werden. Denn nach dem klinischen Bericht be-
herrschten die Uberempfindlichkeitserscheinungen nach allen Injektionen
der letzten Salvarsankur das ganze Krankheitsbild so, daf} ihnen hierbei
eine wesentliche pathogenetische Bedeutung nicht abgesprochen werden
kann. Das zeitliche Zusammentreffen mit der luetischen Infektion, die
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Uberempfindlichkeitserscheinungen bei der letzten Salvarsankur, die
hohe Dosierung der einzelnen Salvarsaninjektionen und schlieBlich die
kleinen Blutungen im Riickenmark und im Gehirn machen es wahrschein.-
lich, dafl die Salvarsaninjektionen an einem vorher bereits geschiadigten
Zentralnervensystem einen entziindlichen ProzeB ausgeldst haben.

Im Zusammenhang mit dem dritten Fall mochte ich noch kurz die Riickenmarks-
schadigungen erwihnen, die nach Injektion von Salvarsanpriparaten in den Sub-
duralraum des Riickenmarks, d. h. also nach lokaler Anwendung, zur Beobachtung
gekommen sind ( Mingazzini, Nonne, Weigeldt). Weigeldt fand nach Neosalvarsan-
injektionen eine Obliteration des Duralsackes, Nonne eine ,Myelitis‘* degene-
rativer Natur ohne entziindliche Erscheinungen an den Riickenmarkshiuten und
an den GefaBlen. In dem Fall von Mingazzint hatte bei der subduralen Injektion
von 0,04 Stovarsol-Natrtum ,,das Gift auf dem Wege iiber den Liquor eine duflerst
akute Entziindung der Gefiawandungen sowohl der Arterien, wie auch vor allem
der Venen der hinteren Wurzeln der Pia spinalis und des Riickenmarks, grobe und
viel stirkere Himorrhagien in der grauen als in der weilen Substanz verursacht
(Myelitis haemorrhagica). Als mégliche Ursache bezeichnet Mingazzini die viel-
leicht zu hohe Dosierung und die groBere Toxizitdt des Stovarsols im Vergleich zu
den anderen Arsen-Benzolpriparaten. "Es ist zwar moglich, daB bei den akut-
entziindlichen Vorgingen des Falles von Mingazzini eine durch die subdurale
Injektion erzeugte Infektion vorlag, besondere Griinde fiir diese Annahme von
Petri bestehen aber meines Erachtens nach der Beschreibung von Mingazzini
nicht.

Aus den Beobachtungen von Mingazzini, Nonne und Weigeldt ergibt
sich also mit einiger Sicherheit, dal Salvarsanpriparate bei lokaler
Anwendung sowohl degenerative als auch akut-entziindliche Verinde-
rungen mit hamorrhagischem Charakter an der Substanz des Riicken-
marks und seinen Héuten verursachen koénnen.

Fir unseren vierten Fall haben wir angenommen, dall es bei einem
wahrscheinlich schon durch die Lues der Mutter alterierten Zentral-
nervensystem infolge der diaplacentaren Resorption des der Mutter ver-
abreichten Neosalvarsans und des auf enteralem Wege resorbierten
Spirozids bei einem Siugling zu einer schweren Schiadigung des Gehirns
gekommen ist, bei der im Vordergrund die degenerativen Vorginge mit
Blutungen standen, daneben aber auch entziindliche Verinderungen
vorhanden waren. Wenn wir auch die Moglichkeit einer durch die Lues
allein oder durch ein Geburtstrauma bedingten Schidigung dabei erortert
haben, mubBiten wir aus den bei Besprechung des Falles dargelegten
Griinden doch mit grofler Wahrscheinlichkeit mindestens auf eine Mit-
wirkung des Salvarsans und Spirozids beim = Zustandekommen der
schweren Hirnverinderungen schlieBen. Eine endgiiltige Stellungnahme
ist hier wohl allerdings erst dann mdoglich, wenn weitere dhnliche Fille
zur Beobachtung gekommen sind, die Vergleiche unter sich und mit
unserem Fall zulassen.

Uberblicken wir die eigenen und die aus der Literatur bekannten
Fille, so 148t sich auf Grund der morphologischen Befunde zusammen-
fassend folgendes sagen: Unter den Salvarsanschidigungen des Zentral.
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nervensystems finden sich sicher solche mit einwandfrei entziindlichen
Veranderungen, zum Teil vorn Charakter einer akuten, hyperergischen
Entziindung. Neben diesen Beobachtungen mit eindeutig entziindlichen
Erscheinungen steht die grof3: Zahl von Salvarsanschadigungen, bei denen
vorwiegend degenerative Prozesse gefunden wurden. Die genauere
Analyse der morphologischen Befunde bei manchen dieser Falle 148t aber
vielleicht doch eine andere als die bisher iibliche Deutung zu. Es ist
namlich sehr auffallend, daf im Mittelpunkt aller histologisch feststell-
baren Befunde die Alteration der kleinen Blutgefile steht. Die zahl-
reichen kleinen Nekrosen der Nervensubstanz umgeben meist mantel-
férmig Capillaren, Pracapillaren und kleine Venen, die sich im Zustand
hochgradiger Hyperimie befinden. Die von Vielen vertretene Ansicht,
deutet diese Beobachtungen nun so, daB das Salvarsan eine toxische
Schadigung der GefiBwand und des umgebenden Hirngewebes zur Folge
hat und faBt die gesamten Hirnveranderungen als degenerative Prozesse
auf. Bei dieser Auffassung milfitc man also annehmen, dal das Salvarsan
zwei verschiedene Vorginge auszulosen imstande ist, erstens diese
degenerativen und zweitens cntziindlichen Verinderungen verschiedener
Intensitit bis zu den akuten, hyperergischen Formen der Entziindung.
Diese Ansicht hat einige Wahrscheinlichkeit fir sich, wenn man annimmt,
daB das Salvarsan in dem cinen Fall degenerative, in dem anderen ent-
ziindliche Vorginge auslost. Weniger Wahrscheinlichkeit kann diese
Anschauung aber bei den Fillen fiir sich in Anspruch nehmen, bei denen
neben den zunichst vielleicht als nur degenerativ zu deutenden Ver-
anderungen gleichzeitig auch akut entziindliche Prozesse vorliegen. Man
wird fiir diese Fille doch versuchen, die gesamten GeféBprozesse einheit-
lich aufzufassen und zu deuten, und dies ist meines Erachtens durch
folgende Uberlegung auch zwanglos moglich. An einem Teil der Gefalle
hat der entziindungserregende Reiz erst zu einem Odem gefithrt. Dieses
entziindliche Odem hat in viclen Fallen dysorische Gewebsveréinderungen
in Form der vielen kleinen perivasculdren Gewebsnekrosen zur Folge.
An anderen GefiBlen ist ncben dem entziindlichen Odem auch schon
eine geringe oder stirkere zellige Extravasation festzustellen. Man wird
s0 die gesamten mikroskopisch feststellbaren Befunde (Hyperdmie, peri-
vasculires Odem mit und ohne perivasculiren Nekrosen, geringgradige
sowie starke und starkste entziindliche Infiltrate) als Ausdruck und Folge
eines einzigen entziindungserregenden Reizes ansehen diirfen, der uns
in den verschiedenen Teilen des Gefifsystems nur morphologisch in
verschiedener Auspragung uund Intensitdt entgegentritt. Dabei sollen
sunichst die naheren Bedingungen, unter denen Salvarsaninjektionen
zu Schidigungen fithren, noch nicht erdrtert werden ; diese Fragen werden
wir weiter unten noch im Zusammenhang zu besprechen haben.

Was die- Entstehung der Blutung in der Hirnsubstanz betrifft, so .
habe ich bereits erwihnt, daB es sich dabei einmal um Rexisblutungen aus
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nekrotisch gewordenen Gefillen handelt, dafl daneben aber — und zwar
wahrscheinlich in der iberwiegenden Mehrzahl — auch typische Dia-
pedesisblutungen vorkommen. Im iibrigen sei hinsichtlich der kleinen
Hirnblutungen, im besonderen der Ringblutungen, auf die Untersuchungen
von Dietrich verwiesen, welche die Morphogenese dieser Blutungen auf
Grund eines umfassenden Materials aufgeklirt haben.

Zum SchluB méchte ich nun noch kurz zusammenfassend die Probleme
der Pathogenese der Salvarsanschidigungen erdrtern, d. h. die Bedin-
gungen, unter denen die Anwendung von Salvarsanpriparaten zu den
besprochenen Zwischenfillen fithrt, einer vergleichenden Besprechung
unterziehen. Die millionenfach ohne jeden Zwischenfall durchgefiithrte
therapeutische Anwendung des Salvarsans und seiner Abkémmlinge
zeigt, dafl immer besondere Bedingungen vorhanden sein miissen, damit
Stérungen der beschriebenen Art ausgelSst werden. Diese besonderen
Umstinde miissen nun entweder in einer fehlerhaften Beschaffenheit
bzw. falschen Anwendungsweise des Salvarsans oder aber in einer beson-
deren Reaktionsbereitschaft des Patienten gesucht werden. Dafl die
Injektion von zersetzten Préparaten mit giftigen Oxydationsprodukten,
ferner bakterielle Verunreinigungen des injizierten Mittels, schlieBlich
auch eine zu hohe Dosierung in einzelnen Fillen zu katastrophalen Er-
eignissen der beschriebenen Art fithren oder sie wenigstens begiinstigen
kénnen, ist durch eine Anzahl von Beobachtungen sichergestellt (Kerl).
Diese Fille stehen aber hier nicht zur Debatte, zumal sie glicklicher-
weise als sehr selten zu bezeichnen sind. Uns interessiert hier nur die
Frage, unter welchen Bedingungen einwandfreie Priparate zu Stérungen
fiihren kénnen.

Die Beurteilung der Salvarsanschiden ist zundchst von vornherein
dadurch kompliziert, dal Salvarsanpraparate ja immer nur zu therapeu-
tischen Zwecken, d.h. am kranken Menschen angewandt werden. Bei
der Beurteilung der autoptischen Befunde werden dann immer Schwierig-
keiten auftreten bei der Entscheidung der Frage, ob die krankhaften
Veranderungen Folge einer Salvarsantoxikose oder den Ausdruck einer
Exacerbation des Grundleidens darstellen. Diese Schwierigkeiten werden
am deutlichsten durch die Verschiedenartigkeit der fiir die einzelnen
Fille vorgebrachten Erklirungsversuche dokumentiert. Wegen der Un-
ibersichtlichkeit der Fille aus der menschlichen Pathologie wird es
deshalb zweckmiBig sein, vor ihrer Besprechung sich die Ergebnisse der
unter diesem Gesichtswinkel angestellten Tierversuche vor Augen zu
halten. Hier konnten einfachere Versuchsbedingungen gewihlt werden,
die eine von weniger Nebenfaktoren beeinflufte Wirkung des Salvarsans
festzustellen erlaubten.

Doinikow erzielte bei Kaninchen durch Injektion hoher Salvarsandosen kleine
Blutungen im Gehirn, die er nach den iibrigen histologischen Befunden als durch
hochgradige Stauungshyperimie infolge toxischer Kreislaufschidigung bedingt

Virchows Archiv. Bd. 311. 2
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auffaBt. Sonstige Verinderungen an den Gefifilen und an der Gehirnsubstanz
fehlten. Im Gegensatz dazu fanden Marschalko und Veszpremi — ebenfalls bei
Kaninchen — hyaline Thromben und Gehirnblutungen wie bei der Encephalitis
haemorrhagica des Menschen; entziindliche Veranderungen konnten sie in ihren
Versuchen nicht feststellen. Dieselben Befunde erhob Assmann in entsprechenden
Tierversuchen. Dagegen verliefen die Tierexperimente von Graeff, mit Salvarsan
bei Kaninchen Encephalitis zu erzeugen, ergebnislos (Aschoff). Ricker und Knape
fanden nach Salvarsaninjektionen beim Kaninchen im Pankreas und im Mesen-
terium Schwankungen in der Weite der Strombahn und eine Verlangsamung der
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes und den Grad dieser Verinderungen ab-
hingig von zusitzlichen Eingriffen, z. B. von der Unterbindung des Pankreas-
ausfiihrungsganges. Nach Ricker und Knape greift das Salvarsan am GefaBnerven-
system an. Wichtig sind die Tierversuche von Luithlen, der nachweisen konnte,
daB bei nicht vorbehandelten Tieren zahlreiche Salvarsaninjektionen reaktionslos
vertragen wurden, daf8 dagegen nach Sublimatschiadigungen der Nieren und Rontgen-
bestrahlungen der Versuchstiere die Salvarsaninjektionen zu Verinderungen am
Zentralnervensystem fithrten, die denen beim Menschen beobachteten Salvarsan-
schadigungen vollkommen entsprachen (mikroskopische Untersuchungen von Mar-
burg). Eine ahnliche Abhingigkeit der Salvarsanempfindlichkeit von gleichzeitig
bestehenden Nierenschidigungen zeigen auch die Versuche von Alwens, Loewy
und Wechselmann.

Die Tierversuche, welche zur Entscheidung der Frage angestellt wurden, ob die
Salvarsanschiden als anaphylaktische Erscheinungen aufzufassen sind, hatten ver-
schiedene und zum Teil sich widersprechende Ergebnisse gezeitigt. Die einen
sprechen sich fiir, die anderen gegen die ana.phylakhsche Natur der Salvarsan-
schiaden aus. Die einen berichten iiber gelungene passive Ubertragung der Salvarsan-
iiberempfindlichkeit, bei anderen verliefen dhnliche Versuche negativ. Hinsichtlich
der Einzelheiten dieser Versuche verweise ich auf die Zusammenstellung von Kerl
und greife aus der groBen Zahl dieser Experimente nur diejenigen von Kritschewsky
und Friede heraus. Sie fanden bei ihren Versuchstieren im Zentralnervensystem
Hyperimie und Blutungen, sowie schwere degenerative Verinderungen an den
Ganglienzellen. Nach diesen beiden Autoren beruht das Wesentliche der Salvarsan-
wirkung auf einer Anderung des Dispersititsgrades der Blut- und Gewebskolloide.
Diese Zustandsinderung der Kolloide durch Salvarsan konnten sie im Reagenz-
glagversuch unmittelbar nachweisen und auch fiir ihre Tierexperimente wahr-
scheinlich machen. Diese Stérungen im Kolloidgleichgewicht kénnen sowohl an
den Endothelien oder anderen Zellen der GefiBwand, als auch an den Zellen der
parenchymatésen Organe angreifen; sie fithren in leichten Fillen zu reversiblen
Zellschadigungen, in schwersten Fillen zur villigen Nekrose. Die Serumkrankheit
und andere anaphylaktische Reaktionen beruhen nach Kritschewsky und Friede
ebenfalls auf solchen Zustandsinderungen der Blut- und Gewebskolloide, weshalb
sie eine gewisse Verwandtschaft. der Salvarsanschiddigungen mit den anaphylak-
tischen Reaktionen annehmen. Nach Freundlich, Stern und Zocher treten Salvarsan
und Neosalvarsan in ihren Losungen als Semikolloide, d. h. zum Teil in molekular-,
zum Teil in kolloiddisperser Form auf. Setzt man solchen Salvarsanlsungen andere
kolloidale Stoffe zu, so kann dies zu Veranderungen der Losungsverhiltnisse des
Salvarsans und damit zur Anderung seiner Toxizitat fithren. Es ist deshalb durchaus
denkbar, daB bei Krankheiten, die mit Verinderungen im Zustand der Blut- und
Gewebskolloide einhergehen, eine Salvarsaninjektion eine besonders starke Gift-
wirkung auf die Gewebe des kranken Organismus entfalten kann.

Nach diesen Hinweisen auf die Ergebnisse einiger Tierversuche sollen
jetzt die Moglichkeiten besprochen werden, wie man sich die Entstehung
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der Salvarsanschiden des Zentralnervensystems beim Menschen vor-
stellen kann. Uberblickt man die zahlreichen bisher bekannt gewordenen
Fille, so ergibt sich, dafl es eine einheitliche Pathogenese sicher nicht
gibt. Aufgabe der folgenden Betrachtung soll es sein, Gruppen von Sal-
varsanschidigungen mit einheitlichem Entstehungsmechanismus zu-
sammenzufassen und gegen andere abzugrenzen.

Eine erste Gruppe von Salvarsanschadigungen ist sicher durch eine
Art Herzheimer-Reaktion bedingt, d.h. Folge einer Uberschwemmung
des Kérpers mit Endotoxinen von Spirochéten, die unter der Salvarsan-
wirkung zugrunde gegangen sind. Fiir diese Entstehungsart sprechen
auch die Fille, in denen nicht nach einer Salvarsan- sondern nach einer
Quecksilberbehandlung eine Encephalitis haemorrhagica auftrat (Pitzl
und Schiller, Jaffé). Die Annahme einer Herzheimer-Reaktion wird
dann besonders wahrscheinlich sein, wenn sich bei der pathologisch-
anatomischen Untersuchung spezifisch-luetische Prozesse am Zentral-
nervensystem oder vielleicht sogar Spirochéten im Gewebe nachweisen
lassen. Rine Herxheimer-Reaktion kann aber auch dann nicht ohne
weiteres ausgeschlossen werden, wenn sich morphologisch keine spezifisch
luetischen Befunde erheben lassen. Denn es gibt in der Pathologie
genug Beispiele dafiir, daB grundsatzlich gleiche Ursachen zu makro-
skopisch und mikroskopisch sehr unterschiedlichen Verinderungen
filhren koénnen. Dies ist besonders bei den vielen verschiedenartigen
allergischen Prozessen der Fall, zu denen wir ja auch die Herxheimer-
Reaktion rechnen miissen, denn bei ihr handelt es sich ja nicht um
eine durch Spirochitenendotoxine verursachte einfache Toxikose, sondern
um einen allergischen Vorgang, der durch die Auseinandersetzung eines
schon vorher mit den Toxinen der Spirochaeta pallida in Berihrung
gekommenen Organismus ausgelost wird.

Neben dieser Allergie oder spezifischen Pathergie spielen bei der
Pathogenese der Salvarsanencephalitis in manchen Fillen aber sicher
auch unspezifisch-pathergische Vorginge eine Rolle. Fiir eine gewisse
Gruppe dieser unspezifisch pathergischen Reaktionen wurde von Moro
und Keller der Ausdruck Parallergie eingefiihrt. Ebenso wie nach einer
Pockenschutzimpfung eine positive Tuberkulinreaktion bei vorher tuber-
kulinnegativen Kindern auftreten und ebenso wie auf dem Boden zahl-
reicher Infektionskrankheiten eine besondere Reagibilitit gegeniiber
anderen Infektionskrankheiten oder Allergenen entstehen kann, so werden
Infektionskrankheiten oder die Einwirkung sonstiger Allergene einen
Kérper unter Umstinden gegen die Endotoxine der Spirochaeta pallida
iiberempfindlich machen kénnen, d. h. die Grundlage schaffen fiir manche
jener katastrophalen Ereignisse nach Salvarsaninjektionen.

Eine Sensibilisierung und die Auslésung eines allergischen Vorganges
kann aber. nicht nur durch EiweiBkérper (sog. Vollantigene), sondern
auch durch Nichtproteine (sog. Halbantigene oder Haptene) hervor-

2%
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gerufen werden. Zu diesen Halbantigenen gehért neben zahlreichen
anderen Arzneimitteln auch das Salvarsan. Den Entstehungsmechanis-
mus solcher Reaktionen stellt man sich folgendermaflen vor: Die Haptene
verbinden sich nach Aufnahme in den Organismus mit kérpereigenen
Eiweilstoifen; diese Protein-Hapten-Verbindungen fithren zur Sensi-
bilisierung, d. h. zur Bildung von Antikérpern, die nicht nur fiir den
Proteinkérper, sondern auch fir das Hapten spezifische Bindungs-
valenzen besitzen. Somit kann es dann durch erneute Einverleibung
des Haptens, also des Arzneimittels allein, zu einer Antigen-Antikérper-
reaktion, d. h. zu Symptomen kommen, die mit den allergischen eng
verwandt sind. Diese Art von Allergie, die auch als Heteroallergie be-
zeichnet wird, kann bei der therapeutischen Anwendung des Salvarsans
ebenfalls eine Rolle spielen. ’

Die Salvarsanschiden, zu mindesten ein Teil von ihnen, kénnen nach
dem eben Gesagten als Folge einer krankhaften Reizbarkeit, einer Path-
ergie (Rossle) angesehen werden. Es wurde ausgefithrt, daB es sich
dabei im einzelnen um verschiedene Formen handeln kann, erstens um
eine spezifische Pathergie, d. h. um eine Allergie i.e.S. und zweitens
um eine unspezifische Pathergie, bei der wieder zwei Unterformen zu
unterscheiden sind, die Parallergie und die Heteroallergie (Pathergie
i.e. S.). Hier lassen sich weitere Formen der unspezifischen Pathergie,
die beim Zustandekommen der Salvarsanschiden beachtet werden miissen,
anschlieBen. Wir kennen eine grofie Reihe von krankhaften Zustinden, bei
denen der normale Zustand der Blut- und Gewebskolloide verandert ist.
Die Experimente von Kritschewsky und Friede sowie die Untersuchungen
von Freundlich, Stern und Zocher haben die Abhingigkeit der Toxizitét
des Salvarsans von den Verhiltnissen der Kolloide des zur Injektion
verwandten Losungsmittels, des Blutes und der Gewebe dargelegt. Die
unter bestimmten Umsténden (Erkrankungen der Niere oder der Leber,
Graviditdt usw.) vorhandenen Stérungen des Kolloidgleichgewichtes
kénnen also die Grundlage jenes Zustandes von Allobiose (Heubner)
darstellen, unter dem eine Salvarsaninjektion eine ungewodhnliche Gift-
wirkung entfalten kann. Wie weit solche Stérungen des Kolloidgleich-
gewichtes auch die Grundlage der spezifisch-allergischen Reaktionen
(Kritschewsky und Friede) darstellen, soll hier nicht erdrtert werden.

Die Salvarsanschiden sind also Ausdruck und Folge pathergischer
Reaktionsformen, wobei wir folgende Gruppen unterscheiden koénnen:

1. Eine spezifische Pathergie = Allergie. Auslésung einer allergischen Reak-
tion durch Endotoxine unter der Salvarsanwirkung zerfallener Spirochéiten in einem
vorher durch die luische Infektion gegen die Spirochiitentoxine sensibilisierten
Organismus (Herzheimer-Reaktion).

2. Eine unspezifische Pathergie mit folgenden Formen:

a) Parallergische Reaktionen. Sensibilisierung durch infektiése oder sonstige
Allergene, Auslosung der allergischen Symptome durch die Endotoxine von Spiro-
chiten, die unter der Salvarsanwirkung zugrunde gegangen sind.
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b) Arzneimittelallergie gegen Salvarsan.

¢) Erhohte Giftwirkung des Salvarsans bei Stérungen des normalen Zustandes
der Blut- und Gewebskolloide bei Erkrankungen der Niere und der Leber, bei
Graviditit usw.

Es ist unbedingt notwendig, sich in jedem einzelnen Fall iiber die
verschiedenen mdéglichen Faktoren Rechenschaft zu geben, unter denen
die Salvarsanwirkung zustande gekommen ist; denn hiervon wird die
einzuschlagende Therapie abhingen. Am schwierigsten prognostisch
zu beurteilen und kaum beeinflufibar sind zweifellos die Fille unserer
ersten Gruppe. Die Fille der zweiten Gruppe sind wohl wenigstens teil-
weise leichter zu erfassen. Man wird bei neben der Lues bestehenden
oder kurz vorher itberstandenen Infektionskrankheiten eine Salvarsankur
vorsichtig beginnen, bei Uberempfindlichkeitserscheinungen verschieben
und damit die Zwischenfille der Gruppe II a verringern oder wenigstens
mildern kénnen. Der Verdacht auf Arzneimittelallergie wird sich durch
entsprechende Methoden (v. Herff) bestétigen oder ausschlieBen lassen.
Liegt eine solche vor, so kann in geeigneten Fallen vielleicht durch
Desensibilisierung oder andere bei allergischen Reaktionen bewéhrte
therapeutische Verfahren ein Erfolg erzielt werden. Die Salvarsan-
schiden der Gruppe Ilc lassen sich wohl dadurch vermindern, daB
Salvarsankuren in diesen Fillen besonders vorsichtig eingeleitet und
durchgefithrt werden. Vielleicht fithren hier auch weitere Versuche zum
Ziel, die Toxizitat des Salvarsans durch Zusitze bestimmter kolloidaler
Stoffe zu den Salvarsanlésungen herabzusetzen (s. oben).

DaB in vereinzelten Fallen Fehler bei der Herstellung der Salvarsan-
priparate bzaw. ihrer Lésungen, die Verwendung zersetzter und damit
schwer toxisch wirkender Priparate und ahnliche technische Fehler zu
Salvarsanschiaden fithren kénnen, steht auBer Zweifel. Solche Vorkomm-
nisse sind aber nach allem doch gliicklicherweise als sehr selten zu
bezeichnen.

BEs wird im einzelnen Fall schwierig, in manchen Fillen sogar unmég-
lich sein, eine Einordnung des betreffenden Falles in eine dieser hier auf-
gestellten Gruppe vorzunehmen, selbst unter Heranziehung der autop-
tischen Befunde, zumal in zahlreichen Fillen wohl sicher auch eine
Kombination der bei den einzelnen Gruppen angefithrten Wirkungen
vorliegt. Unter Beriicksichtigung der verschiedenen in Frage kommenden
Faktoren wird man in vielen Fillen aber doch zu einer Klarung kommen
kénnen.

Die Einordnung meiner eigenen Fille in die aufgestellten Gruppen
mdéchte ich nach den vorliegenden Befunden folgendermaBen vornehmen:
Der erste Fall ist histologisch durch die Befunde einer akuten Entziindung
gekennzeichnet, wie sie bei allergisch-hyperergischen Reaktionen vor-
kommen. Auch die klinischen Symptome sind im Sinne einer allergischen
Reaktion zu verwerten. Wenn man beriicksichtigt, da Anhaltspunkte
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fiir das Vorliegen einer Parallergie oder einer Arzneimittelallergie nicht
vorhanden sind, liegt es deshalb nahe, diesen Fall in unsere erste Gruppe
einzuordnen. Beim zweiten Fall ist die Annahme einer Herxheimer-
Reaktion weniger wahrscheinlich, da man sich schwer vorstellen kann, da
es ausgerechnet nach der letzten Injektion der dritten Salvarsankur zu
einem besonders starken Zerfall von Spirochiten und einer Uberempfind.-
lichkeitsreaktion gegen die freiwerdenden Endotoxine gekommen ist.
Auch fiir eine Arzneimittelallergie bestehen keine Anhaltspunkte. Das
Wahrscheinlichste ist, dal dieser zweite Fall zu unserer Gruppe IIc
gehdrt. Vielleicht hat sich gegen das Ende der dritten Kur unter dem
EinfluB des Salvarsans und seiner Wirkung auf die Grundkrankheit und
unter Beeinflussung durch die autoptisch festgestelite katarrhalische
Tracheobronchitis eine Anderung der Blut- und Gewebskolloide ent-
wickelt, auf Grund derer die letzte, verhiltnismiBig hoch dosierte Sal-
varsaninjektion eine besonders toxische Wirkung entfalten konnte. Die
bei dem dritten Fall nach allen Injektionen der letzten (aweiten) Sal-
varsankur aufgetretenen Uberempfindlichkeitserscheinungen legen von
vornherein die Annahme einer Arzneimittelallergie nahe. Da nach dem
Sektionsbefund auBerdem eine infektidse Erkrankung angenommen
werden kann, wird man fiir diesen dritten Fall eine unspezifische Pathergie,
und zwar entweder eine Parallergie oder eine Arzneimittelallergie an-
nehmen diirfen und somit den Fall in unsere Gruppe II a oder b einordnen.
Der vierte Fall gehort nach Lage der Dinge wohl sicher zur Gruppe IIc.

Mit der Einordnung einzelner Fille von Salvarsanschidigungen des
Zentralnervensystems in das oben aufgestellte System soll nun nicht der
Standpunkt vertreten werden, dal bei jedem Fall nur die Wirkung
eines einzigen Faktors die krankhaften Symptome auslost. Die in den
einzelnen Gruppen des Systems aufgefithrten dtiologischen Momente
wirken sicher oft zusammen. Die obigen Betrachtungen haben aber
gezeigt, daB es hiufig doch méglich und im Hinblick auf die einzu-
schlagende Therapie notwendig sein wird, eine Wirkung als die wichtigste
und ausschlaggebende zu erkennen, neben denen die unterstiitzenden
Hilfsfaktoren an Bedeutung zuriicktreten. So soll die aufgestellte Ein-
teilung kein starrer Schematismus sein, sondern einen Versuch darstellen,
die firr die verschiedenen Formen von Salvarsanschiadigungen jeweils
wichtigsten pathogenetischen Faktoren in einer iibersichtlichen Form zu
ordnen.

Ferner wollte ich mit den obigen Darlegungen die Feststellung unter-
streichen, dafl es unter den Salvarsanschidigungen auch Formen gibt,
denen einwandfreie entziindliche Prozesse zugrunde liegen. Ich betone
das deshalb, weil in einer Reihe von Arbeiten dber diesen Gegenstand
die degenerativen Verdnderungen zu sehr in den Vordergrund gestell
wurden. DaB es sich bei vielen Salvarsanschidigungen um Salvarsan-
toxikosen mit {iberwiegend oder ausschlieBlich degenerativen Prozessen



der Salvarsanschiadigungen des Zentralnervensystems. 23

handelt, steht auBer Zweifel. Aber es sind in der Literatur auch Falle
bekannt geworden, die ebenso sicher den Stempel eines entziindlichen
Krankheitsprozesses tragen (Oseki, Jakob, Mingazzini u.a.). Wahr-
scheinlich gehért hierzu auch unser dritter und ganz sicher unser erster
Fall, der zeigt, daB es unter den Salvarsanschidigungen auch allergische
Reaktionen mit hyperergischen Entziindungsprozessen gibt. Bei diesen
Formen sind deshalb die iiblichen Bezeichnungen wie Salvarsantoxikose
mit Purpura cerebri oder Encephalomalacie oder Encephalopathie zu
wenig charakteristisch fiir die Art des Krankheitsprozesses. Zur Kenn-
zeichnung der Natur dieser pathologischen Reaktionen werden wir
zweckmaBigerweise die Bezeichnung Encephalitis haemorrhagica wihlen.

Zusammenfassung.

1. Es werden 4 Fille von Salvarsanschadigungen des Zentralnerven-
systems beschrieben, die zum Teil durch eigenartige histologische Befunde
ausgezeichnet waren. Neben den bekannten und oft beschriebenen
degenerativen Verdnderungen fanden sich auch schwere entziindliche
Prozesse, in einem Fall vom Charakter einer akuten, hyperergischen
Entziindung.

2. An Hand der eigenen und der bisher verdffentlichten Fille und
unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der einschligigen Tierversuche
werden die Probleme der Pathogenecse der Salvarsanschidigungen, im
besonderen die des Zentralnervensystems, besprochen.

Die Pathogenese der durch Salvarsaninjektionen gelegentlich aus-
gelosten krankhaften Reaktionen ist nicht einheitlich. In seltenen Fillen
haben die Injektionen zersetzter Priparate mit giftigen Oxydations-
produkten, bakterielle Verunreinigung des irjizierten Mittels oder eine
zu hohe Dosierung zu schweren Zwischenfillen bei der therapeutischen
Anwendung des Salvarsans gefithrt. Abgesehen von diesen durch tech-
nische Fehler verursachten, sehr seltenen Ereignissen ist die iilberwiegende
Mehrzahl der Salvarsanschidigungen Ausdruck und Folge einer krank-
haften Reizbarkeit, einer Pathergie. Es kann sich dabei um verschiedene
Formen. handeln, um eine spezifische Pathergie, d.h. um eine Allergie
i.e. S. oder um eine unspezifische Pathergie, bei der zwei Unterformen
zu unterscheiden sind, die Parallergie und die Heteroallergie (Pathergie
i.e. 8.).

Zu diesen verschiedenen Formen der Pathergie gekért also die Herz-
heimersche Reaktion, die Arzneimittelallergie gegen Salvarsan, paraller-
gische Reaktionen bei interkurrenten Infektionskravkheiten im Verlauf
von Salvarsankuren und die erhéhte Giftempfindlichkeit gegeniiber
Salvarsan bei Stérungen des normalen Zustandes der Blut- und Gewebs-
kolloide, wie sie bei Erkrankungen der Niere und der Leber, wihrend der
Graviditdt usw. vorkommen kénnen. In vielen Fillen liegt wohl eine
Kombination der eben genannten Einzelwirkungen vor.
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3. In einem der eigenen Fille lag in erster Linie eine Herxheimersche
Reaktion am Zentralnervensystem, in einem zweiten wahrscheinlich eine
Arzneimittelallergie, vielleicht in Verbindung mit einer parallergischen,
Reaktion bei einer neben der Lues bestehenden Infektionskrankheit,
und in den beiden letzten Fillen eine erhohte Salvarsangiftempfind-
lichkeit bei Stérung des normalen Kolloidgleichgewichtes vor.
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