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Schon bald nach der Einfiihrung des Salvarsans in die Therapie der
Syphilis im J a h r e 1910 erschienen die ersten Mitteilungen fiber Fglle,
bei denen im Verlauf einer Salvarsanbehandlung schwere, meistens zum
Tode ffihrende Erkrankungen des Zentralnervensystems aufgetreten
waren. So wurden die ersten derartigen FMle schon im J a h r e 1911 yon
B. Fischer, Almkvist und Kannengie/3er verSffentlicht. Obwohl seit
jener Zeit eine gr613ere Anzahl yon Arbeiten fiber diesen Gegenstand
erschienen und auch zahlreiche Tierversuche zur Erforschung dieser
Probleme angestellt worden sind, ist eine grol~e Reihe yon damit in
Zusammenhang stehenden Fragen bis heute noch ungeklt~rt, insbesondere
werden fiber die Pathogenese der Salvarsanscht~digungen immer noch die
verschiedenartigsten und sich vielfach widersprechenden Ansichten ver-
treten. Eine Bescht~ftigung mit diesen F r a g e n erscheint um so wichtiger,
als in letzter Zeit yon mehreren Seiten fiber eine auffallende I-t£ufung
yon Salvarsansch~den der verschiedensten Art berichtet wurde, wobei
die Frage, ob es sich dabei nur um eine absolute oder auch um eine rela-
tive Zunahme der Salvarsanscht~den handelt, noch unentschieden ist.

In der vorliegenden Arbeit sollen die Befunde yon vier, teils in patho-
logisch-anatomischer, tells in klirdscher Hinsicht sehr bemerkenswerten
Ft~llen, die ich z u untersuchen Gelegenheit hatte, mitgeteitt und mit der
Besprechung der dabei erhobenen Vert~nderungen ein Beitrag zur Mor-
phologie und z u den Problemen der Pathogenese der Salvarsanscht~di-
gungen geliefert werden.

Vor der Beschreibung der eigenen Ft~lle bringe ich kurz zusammengefal~t die
aus den bisherigen Ver6ffentlichungen bekannten morphologischen Befunde der
Salvarsanschadigungen des Zentralnervensystems und die daria vertretenen Auf-
fassungen fiber flare Pathogenese. Als regelmt~l]ige morphologisehe Befunde wurden
in den Sektionsberichten ein erhebliches t{irnSdem und in den allermeisten :Ft~llen
aueh mehr oder weniger zahlreiche, kleine, flohstichartige Blutungen beschrieben.
Die Blutungen wurden in den verschiedenen Fallen schon in allen Teilen des Gehirns
beobachtet, als ausgesprochene Prt~dilektionsstellen haben sich jedoeh die weiBe
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Substanz der Grol3hirnhemisph~ren, der Balken, die Briicke und die Stammgang-
lien erwiesen. In einigen FMlen fanden sich keine oder nur ganz vereinzelte kleine
Btutungen, in anderen dagegen zahlreiche, sehr dicht beieinander stehende, in man-
chen F~llen so zahlreich und dicht, dal3 die kleinen punktf6rmigen Blutungen zu
gr613eren Herden konfluierten und dadurch eine h~morrhagische Infarcierung ganzer
Hirnbezirke zustande kam, z. B. des Balkens, der Brficke oder grol3er Bezirke der
Stammgangtien. In zwei F~llen (Wechselmann und Bielschowsky) konnte eine
Thrombose der Vena magnaGaleni und Thrombosen in zahlreichen anderen Venen
und Capillaren des Gehirns beobachtet und als Ursache vieler kleiner Blutungen
festgestellt werden. Die oben angefiihrten Befunde, 0dem und kleinste Blutungen,
kamenniebt nur im Gehirn, sondern in einigen F~llen auch im Rfickenmark zur
Beobachtung.

Bei der mikroskopischen Untersuchung erwies sich d~s ~dem besonders hoch-
gradig in der Umgebung kleinster Gef~Be. Die Blutungen waren zum Tell typische
Ringblutungen, zum Tell unregelmgl3ig gestaltet und ohne besondere Beziehungen
zu den Gef~,Ben. In Capillaren und kleinsten Venen und Arterien fanden sich bei
vielen F~llen hyaline Thromben. Die Endothelien der kleinsten Gef~13e waren be-
sonders im Bereich der Ringblutungen oft geschwollen und zum Tell abgel6st,
h~ufig verfettet und manchmal v611ig nekrotisch. In der n~heren und weiteren
Umgebung der Blutungen land sich ~in Zerfall der Achsenzylinder und .-~Iarkscheiden,
eine verschieden welt fortgeschrittene Degeneration yon Ganglienzellen und reaktive
Ver~nderungen der Glia. In vielen F~llen wurden mehr oder weniger dichte Zell-
anh~ufungen beobachtet, die manchmal unabh~ngig yon Gef~13en, meistens aber
perivascul~r angeordnet waren und vorwiegend aus kleinen, rundkernigen Ele-
menten bestanden, wgLhrend die Leukocyten unter den Infiltratzellen ira allgemeinen
zuriicktraten. Die Frage, ob die Zellanh~ufungen als Ausdruck eines primer ent-
ztindlichen Prozesses oder als sekund~rer, reaktiver Vorgang imAnschluB an degene-
rative Gewebsver~nderungen anzusehen sind, hat, wie noch nigher ausgefiihrt
werden soll, in den einzelnen F~llen eine verschiedene Beantwortung erfahren.

Diese Frage ffihrt uns zu den viel er6rterten Problemen der Patho-
genese der Salvarsansch~,digungen. Die Verschiedenartigkeit der ein-
zelnen Auffassungen fiber die n/~heren Ursachen der nach Salvarsan-
injektionen gelegentlieh beobachteten krankhaften Ver~,nderungen wird
ohne weiteres verst~ndlich, wenn man sich die vielen Momente vor Augen
h~lt, welehe ffir die Ausl6sung der d a b e i vorkommenden pathologischen
Vorg~nge ursiichlieh in Frage kommen. Erstens kann bei der therapeu-
tischen Anwendung des Salvarsans an eine reine Giftwirkung dieses
Stoffes gedacht werden. Zweitens mul3 die MSglichkeit in Erw~,gung
gezogen werden, dal3 die nach Salvarsaninjektionen gelegentlich auf-
tretenden Krankheitssymptome nicht eine unmittelbare Salvarsan-
sch~digung darstellen, sondern eine durch die Salvarsanwirkung aus-
gel6ste, akut in die Erscheinung tretende Verschlimmerung des Grund-
leidens, derentwegen das Salvarsan therapeutisch verabreicht wurde,
in erster Linie also der Lues. SchlieBlich kSnnen beide Faktoren z~-
sammenwirken und sich verst~,rken. Bevor ich auf die yon den ver-
schiedenen Autoren im einzelnen vertretenen Anschauungen und die zur
LSsung dieser Probleme angestellten Tierversuche eingehe, bringe ich
die pathologiseh-anatomischen und - - soweit sie mir zug~nglich waren - -
auch die klinischen Befunde der yon mir untersuchten F~lle.



d e r Salvarsanschgdigungen des zentralnervensystems.

1. Fall. Klinisehe Angaben: 22j~hrige Patientin. Aus der Vorgesehichte: Als
Kind Masern, mit 13 J a h r e n Lungenentziindung. Klinischer V e r l a u f : Die Pa t .
s t a n d w e g e n Lues I I bei einer Gravidit/~t im 3 . Monat in station~rer Behandlung.
Bei der Aufnahme in d i e Klinik am 7.11.41 w a r e n d i e Wa.R. und_ die Neben-
reaktionen auf Syphilis positiv. AuGer Papeln an den groilen u n d kleinen L a b i e n
sowie in d e r U m g e b u n g des Anus (Spiroch~eta pallida im Reizserum nachgewiesen)
bestanden keine ftir Lues eharakteristischen Organbefunde, insbesondere fehlten
kraukhafte neurologische Symptome. Die antiluische Kur wurde mit Salvarsan-
pr~paraten u n d Casb i s in folgender Weise durchgefiihrt: a m 7 . 1 1 . 4 1 Casbis 1,0
i . m . ; am 8 . 1I. 4 t Neosalvarsan 0 , t 5 i.v.; a m 10 . 11.41 Casb i s 1,0 i.m. ; a m 11.11.41
Neosalvarsan 0,3 i.v.; a m 13. I 1 . 4 1 Casb i s 1,0 tim.; a m i4. 1 t . 41 Solu-Salvarsan
5,0 i.m. W~hrend nun d i e Casbisinjektionen u n d die ersten b e i d e n Salvarsan-
injektionen gut vertragen w u r d e n , kam e s a m A b e n d nach der 3 . SMvarsaninjektion
z u einem Temperaturanstieg auf 38,4. A m folgenden Tag (15.11.41) fiel d i e Tempe-
r a t u r w i e d e r zur Norm a b . Am 16. 11.41 w i e d e r Ansteigen d e r Temperatur b is auf
38,8. F e r n e r traten neurologische Symptome auf, d i e auf einen linksseitigen cere-
b r a l e n Herd hinwiesen. Deswegen am 17.11.41 Verlegung in eine neurologische
Abteilung, wo folgende Befunde erhoben w u r d e n : Bewugtlosigkeit, Nackensteifig-
keit , D6viation eonjug6e nach links, leichte schlaffe rechtsseitige Hemiparese. Bei
d e r Lumbalpunktion am 17.11.41 wurde eine DruckerhShung festgestellt u n d etwa
6 ccm abgelassen. Die Liquoruntersuchung e r g a b : L i q u o r klar, Zellzahl 4/3, ~Vonne-
Apelt-Reaktion positiv, GesamteiweiB 24,0 mg- %, Globuline 4,8 mg. %, Albumine
19,2 m g - % , Goldsolreaktion Lueszaeke, Wa.l~. b e i 0,6 E i s b i n d u n g positiv. Am
17.11.41 Luminal 0,2 i.m. - - A m 18. l l . 41 traten 3mal reehtsseitige Jackson-
epileptische Anf~lle auf. Die Patientin erhielt 2real 40 ccm Traubenzucker 4 0 % i g
i.v. Auftreten eines diffusen, klein/leckigen Exanthems im Gesicht u n d auf d e r
B r u s t . T o d a m 18.11.41 23 Uhr in tiefer Bewugtlosigkeit. Die klinische Diagnose
lautete: Lues II, Graviditas mens I I I , Encephalitis haemorrhagica nach Salvarsan-
injektionen.

Die Sektion (19.11.41, 9 Uhr) e r g a b folgenden B e f u n d : HirnSdem. P u r p u r a
cerebri. Hirndruck. Condylomata lata in d e r U m g e b u n g des Introitus vaginae
u n d des Anus. Graviditas mens I I I . Triibe Schwellung yon L e b e r u n d Nieren.
Milzschwellung mit Erweichung d e r Pulpa. V e n S s e Hyper~mie der inrieren Organe.
Pleuraverwachsungen rechts. Hypostase d e r Lungen. LungenSdem.

Schon makroskopisch erkennbare, bis stecknadelkopfgroite Blutungen f a n d e n
sich beiderseits im Markweiil u n d vereinzelt a u c h in d e r R inde des Schl~fen- u n d
Scheitellappens sowie in der Insel, ferner im Balken u n d in d e r Brticke. Von T h r o m -
bosen w a r w e d e r in den Gef/~gen d e r Hirnh~ute noch in d e r Hirnsubstanz selbst
etwas festzustellen.

Mikroskopisch finder sich in allen Teilen des Gehirns ein erhebliches 0 d e m .
Besonders hoehgradig ist es in den perivascul~ren Bezirken d e r kleinen u n d kleinsten
Gef~Be, d i e Mle s t a r k erweitert u n d strotzend mit Blur gefiillt s i n d . Die erweiterten
adventitiellen R/~ume sind vielfach mit geronnener, eiweighaltiger Fliissigkeit
erfiillt. Die Endothelien vieler kleiner Gef/iile sind gequollen oder abgestogen. I n
d e r Lichtung zahlreicher kleiner Gef~13e beobachtet man hyaline Thromben, in
anderen G e f ~ e n Ansammlungen yon weil]en BlutkSrperchen, vorwiegend Leuko-
cyten. Auch d i e vielfaeh s t a r k (idematSs gequollene Gef~gwand u n d d i e peri-
vascul~ren Zonen der Hirnsubstanz s i n d oft mehr oder weniger d i c h t yon Leuko-
cyten durchsetzt (Abb. 1). I n d e r U m g e b u n g kleiner Gefi~fle beobachtet man hi~ufig
Nekrosebezirke, welche d i e Gef/~ge mantelfSrmig umscheiden. D i e s e Befunde,
Hyper~mie, 0 d e m , perivascul~re Infiltrate u n d Nekrosen lassen sich iiberall, auch
in d e n Hirnbezirken ohne B l u t u n g e n naehweisen. Die Blutungen se lbs t sind zum
Tei] unregelmii$ig gestaltet, zum Teil s i n d es typische Ringblutungen mit einem

1"
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noch mehr oder weniger deutlich erkennbarea Gefhl3 [m Zentrum, einer perivas-
cul~ren Nekrosezone und einem diese Zone umgebenden Kranz roter Blutk6rperchen.
An einer Anzahl yon Gef~13en findet sich eine segment~re, zum Tell auch eine den
ganzen Umfang betreffende Nekrose der Gef~wand und eine dichte, vorwiegend
leukocyt~re Infiltration der nekrotischen Wandstellen (Abb. 2). An diesen Stellen
beobaehtet man hgufig kleinste K6rnchen aus ehromatischer Substanz. Es handelt
sich dabei um Kernschutt; denn im Bereieh der nekrotischen Gef~wandungen
trifft man nicht selten eine Kernaufl6sung unter dem Bild der Karyorrhexis an.
Zwischen den Bildern der schwerst verhnderten, nekrotischen und leukoeytiir
infiltrierten Gef~Bwhnde und solchen, bei denen nur Hyperiimie und perivascul.~re

~.bb. 1. Erster Fall..~Iarkweil3 des rechten Schl~fenlappens. Zwei q.uergetroffene Gef~fle
mit vorwiegend leukocyt~rer Infiltration der Gefhl3wand und ein kleines lhngsgetroffenes

GeftkB mit hyalinem Thrombus.

0dem feststellbar ist, finden sich alle ~bergange. Die Hirnhaute mit ihren Blut-
gefgl3en sind frei yon Infiltraten und zeigen nur Hyper~mie.

FaBt man die klinischen und pathologisch-anatomischen Befunde
zusammen, so l~Bt sich fiber diesen Fall folgendes sagen: Bei e i n e r
22j£hrigen Patientin wurde wegen einer Lues I I bei einer gleichzeitig
bestehenden Schwangerschaft im dritten 1VIonat eine antfluetische Kur
mit Casbis und Salvarsanpr~paraten durchgefiihrt. 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 T a g e n
erlegen ist. Bei der Sektion land sich ein hochgradiges Hirn6dem und
eine Purpura cerebri mit ungleichm£Biger Verteflung der kleinen
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Blutungen, die am zahlreichsten und dichtesten beiderseits im Mark und
Rinde des Scheitel- und Schl£fenlappens und in der Insel, im Balken
und in der Briicke zu linden waren. Auf~er syphilitischen Papeln am
:Damm waren keine luetischen Organver£nderungen nachweisbar, ins-
besondere fehlten luetische Vergnderungen am Zentralnervensystem.
Die mikroskopischen Ver£nderungen an einem Tell der kleinen Hirn-
gef~l~e t r a g e n den Charakter einer hyperergischen Entziindung, mit teil-
weiser oder v611iger Nekrose und dichtester leukocyt/~rer Infiltration der

A b b . 2 . E r s t e r F a l l . Oefi i f l m i t W a n d n e k r o s e u n d d i c h t e r l e u k o e y t a r e r In f i l t r a t ion .
R i n d e d e s r e e h t e n S e h l ~ i f e n l a p p e n s .

Gef£1~wand. An der entziindlichen N a t u r dieser Gef~l~wanderkrankung
kann kein Zweifel bestehen. Ieh m6ehte einen entziindliehen Vorgang
aber aueh an jenen Gef~l~en annehmen, an denen die perivascul~ren
Infiltrate nur gering sind und auch fiir diejenigen, an d e n e n nur Hyper-
£mie und perivascul~res 0dem festzustellen ist. IKier tragen die Gewebs-
ver~nderungen den Charakter einer ser6sen Entziindung, dort den
einer leukocyt£ren, nekrotisierenden oder h£morrhagisehen Entziindung.
:Die Versehiedenheiten in der Reaktion der einzelnen Gef£1~bezirke
w£ren dann nur als graduelle Unterschiede eines einheitliehen krank-
haften Vorganges anzusehen. Die Pathogenese und die n~heren morpho-
genetischen Vorg~,nge dieser Gewebsver£nderungen sollen erst naeh der
Beschreibung der iibrigen F~lle n£her besproehen werden.

2 . Fall. Klinisehe Angaben: 35 Jahre alter Patient. Als Kind Raehitis. Im
Jahre 1938 Brustfellentziindung. Im Jahre 1940 Infektion mit Lues. Erste anti-
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luische Kur mit Neosalvarsan Augus t b i s Oktober 1941. Zweite Kur mit S a l v a r s a n
a m 3 . 12. 41 beendet. D r i t t e Kur mit Bismogenol u n d Neosalvarsan; letzte Injek-
tion d i e s e r Kur 0,6 g Neosalvarsan a m 3 . 2 . 4 2 . Bis auf d i e s e letzte Injektion
w u r d e n alle Einspritzungen im Verlaufe d e r drei K u r e n ohne St6rungen vertragen.
Am 4 . 2.42 Bewulltlosigkeit u n d epileptiformer Krampfanfall. Nach voriiber-
gehender Wiedererlangung des Bewul3tseins verfiel d e r Patient ba ld w i e d e r in tiefe
Bewul~tlosigkeit, au s der er nicht mehr erwachte. Cheyne.Stokessehe A t m u n g .
D~viation conjug~e nach links. Pupillenstarre. Tonische S t a r r e der Hals-, Riicken-
u n d Beinmuskulatur. Babinskisches Zeichen beiderseits positiv. Puls unregelmal3ig,
welch, in E k g Zeichen eines Myokardschadens. Occipitalpunktion: D r u c k leicht
erh6ht , L i q u o r klar, Pandy- u n d Nonne.Apelt-Reaktion positiv. Nach mehreren
Luminalinjektionen verschwindet die S t a r r e der Muskulatur, d i e A t m u n g w i r d
gleichmiil3iger, ist a b e r i m m e r besehleunigt. Temperatur b is 39,2. I m U r i n ver-
einzelt Leukocyten, Erythrocyten u n d granulierte Zylinder. A m 5 . 2 . 4 2 vor-
mittags 9 U h r T o d in tiefer BewuI3tlosigkeit.

Die Sektion ( 5 . 2 . 4 2 , 10 Uhr) e r g a b folgende Befunde: Ausgedehnte an£mische
Erweiehungen im Gehirn. P u r p u r a cerebri. Hirn6dem. Katarrhalisch-eitrige
Tracheobronchitis. Bronchopneumonische t t e r d e in b e i d e a Unterlappen. Lungen-
6dem. Triibe Schwellung yon L e b e r u n d Nieren. Milzschwellung. K e i n e ana-
tomisehen Zeichen ffir Lues.

Die anttmischen Erweichungsherde im Gehirn nehmen beinahe den ganzen
Balken u n d grolle Teile des Centrum semiovale yon d e r Rindenmarkgrenze bis z u
d e n Seitenventrikeln ein. Sowohl im Bereich dieser Erweichungen als auch in den
iibrigen Teilen des Gehirns, da s s t a r k 6dematSs ist, l i n d e n sich viele, verschieden
d i c h t stehende, b i s stecknadelkopfgrol3e, punktf6rmige Blutungen, besonders zahl-
reich in Balken u n d in d e n weil3en ~Iarklagern des Grol~hirns, in viel geringerer
Zahl in den iibrigen I-Iirnbezirken. In den Blutgeft~13en d e r H i r n h a u t e sowie d e r
tiirnsubstanz se lbs t l i n d e n sich teilweise Leichengerinnsel, teilweise fliissiges B l u t ,
aber nirgends Thrombosen.

Mikroskopisch l~tl3t sich in allen Teilen des Gehirns eine Erweiterung der kleinen
u n d kleinsten Gefal3e feststellen, d i e Endothelien vieler GefaBe sind gequollen
u n d zum Teil abgel6st. U m die kleinen u n d mittleren GefaBe h e r u m f i n d e t sieh
meistens ein sehr hochgradiges, in weiterer Entfernung yon den Gefiil3en ein w e n i g e r
starkes, a b e r doch iiberall deutlich ausgepriigtes 0dem der Hirnsubstanz. D a u n d
dort beobachtet man eine perivasculare Zellvermehrung d e r gliSsen Elemente,
vereinzelt auch Lympbocyten u n d Leukocyten ( A b b . 3). I n tier U m g e b u n g vieler
kleiner Gefal3e ist das Gewebe nekrotisch; d i e Markscheiden s i n d aufgequollen
oder sehollig zerfallen, die Kerne d e r Ganglien- u n d Gliazellen b l a l l oder g a r nicht
mehr f a r b b a r . Vereinzelt l i n d e n sieh Fettk6rnchenzeUen. Die m~kroskopische
Untersuchung zeigt, dal3 n e b e n den groSen, schon makroskopisch erkennbaren,
anamischen Erweichungen zahlreiche kleine u n d kleinste, vorwiegend perivasculhre
Nekroseherde vorhanden s i n d . I m Zentrum solcher kleiner nekrotischer Bezirke
liegen vielfach noch gut erhaltene Gefiil3e; oft sind jedoch die Gefal3wande auch
selbst teilweise oder ganz nekrotisch. Dann sind haufig die perivascularen Nekrosen
yon roten Blutk6rperchen mehr oder weniger d i c h t durchsetzt. Auch beobachtet
man im Bereich solcher Bezirke mitunter eine stiirkere Ansammlung yon Leuko-
cyten u n d Lymphocyten. Die kleinen Blutungen s i n d meistens d i f f u s u n d unreget-
m/illig gestaltet ( A b b . 3), seltener s i n d es typische Ringblutungen. An den H i r n -
hiiuten ist a u l l e r einer Hyperamie ihrer GefaBe kein besonderer :Befund zu erheben.
Die mikroskopische Untersuchung d e r iibrigen Organe e r g a b keine bemerkens-
w e r t e n krankhaften Veranderungen.

D i e w i c h t i g s t e n k l i n i s c h e n u n d p a t h o l o g i s c h - a n a t o m i s c h e n B e o b -
a c h t u n g e n d i e s e s F a l l e s l a s s e n s i c h a l so f o l g e n d e r m a B e n z u s a m m e n -
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fassen: Ein 35j~hriger Mann wurde wegen Lues I I m i t drei Neosaivarsan-
kuren behandett. Ein Tag nach der letzten Neosalvarsaninjektion yon
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 angmischer Erweichungen im Gehirn, eine Purpura
cerebri und ein hochgradiges Hirn6dem. GroBe an£mische Erweichungen
fanden sich im Balken und in den wefl]en ~a rk l age rn des Gro2hirns,
zahlreiche kleine Nekrosen in alien iibrigen Teilen des Gehirns. Diese

A b b . :t. Z w e i t e r F a l l . B a l k c n . L i n k s k l e i n e s G e f ~ B m i t per ivascul~rer , v o r w i e g e n d
l y i n p h o c y t i t r e r In f i l t r a t ion . R e c h t s e i n e k l e i n e B l u t u n g .

nur mikroskopisch eikennbaren Erweichungsherde sind in der iiber-
wiegenden Mehrzahl um kleine Gef£Be h e r u m angeordnet. Die im
Bereich solcher Nekrosen vorkommenden Zellanh£nfungen aus gliSsen
Elementen und aus dem Blut stammender Zellen kSnnen wohl als reak-
tire und reparatorische Vorg/~nge gedeutet werden. Wenn die peri-
vascul/iren Infiltrate an einigen Gef£Ben auch etwas dichter sind, so
erreichen sie den Grad der akut entziindlichen, hyperergischen Gef/~l~-
prozesse des ersten Falles doch bei weitem nieht. Morphologisch faBbare
Zeichen einer Lues bestanden nicht.

3. Fall. Klinische Angaben : 27j/~hriger 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 ccm Casbis. Zweite Kur: Am 15. und 19.5.
42 je 1 ccm Bismogenol, ferner am 15., 19., 23. und 27.5.42 ]e 0,6 g Neosalvarsan,
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dann am 2., 6., 9.. 13., 18 . u n d 2 2 . 6 . 4 2 je 4 ccm Solusalvarsan. Naeh j e d e r SM-
varsaninjektion der zweiten Kur l a g d e r Patient w e g e n Mlgemeiner l~'belkeit e i n i g e
Tage im Bert. Am 2 7 . 6 . 4 2 starke Kopfschmerzen u n d leichter Meningismus.
Bewui3tsein klar. Bei d e r LumbMpunktion w u r d e n 20 ccm L i q u o r abgelassen.
L i q u o r k l a r , iibriger B e f u n d : Zellzahl 3/3, keine pathogenen Keime, ~ a s t i x k u r ~ e
normal, Pandy-Reaktion 4fach positiv, W a . R . schwach positiv, Meineckesche R e a k -
tion positiv. Am 2 9 . 6 . 4 2 Kopfschmerzen u n d Meningismus gebessert, Reflexe
normal. A m 30. 6.42 Achillessehnenreflexe beiderseits n i c h t ausl6sbar. Sonst kein
krankhafter neurologischer Befund. Subjektiv beschwerdefrei. Am 1 . 7 . 4 2 e t w a s

Abb. 4 . Dritter Fall. Oberstes Halsmark. ~bersiehtsbild. Im linken Vorderhorn mehrere
kleine Blutungen. Diehte perivaseullire Infiltrate.

starrer Gesichtsausdruck, schlaffe Li~hmung des rechten Armes u n d b e i d e r Beine,
Patellarsehnenreflexe abgeschw~cht, Achillessehnenreflexe nicht ausl6sbar, Blasen-
li~hmung, keine Kopfschmerzen, kein Erbrechen, BewuBtsein v611ig klar. A m 2 . 7 . 4 2
morgens 8 U h r zunehmende Atemnot , A t m u n g 42 pro Min., sehr miihsam. Neuro-
logischer B e f u n d sonst unver~ndert. U m l0 U h r plStzlicher T o d a n Ateml~hmung.

Bei d e r Sektion fanden sich als wichtigste Befunde ein starkes Odem des Gehirn-
u n d Riickenmarks sowie vereinzelte kleinste :Blutungen im obersten H a l s m a r k u n d
a n einigen Stellen d e r wei~en Marklager des GroBhirns, ferner eine ven6se I-Iyper-
~mie d e r inneren Organe u n d ein LungenSdem. Die H a u t des Penisschaftes zeigte
einen blgschenf6rmigen Ausschlag.

Die mikroskopische Untersuchung ( A b b . 4---6) e r g a b eine hochgradige Hyper-
~mie u n d ein erhebliches, besonders perivascul~r s t a r k ausgepr~gtes 0 d e m der
g r a u e n u n d weiBen S u b s t a n z des Gehirns- u n d Rtickenmarks. Die Gef~Be sind yon
dichten lymphocyti~ren Infiltraten umhiillt (Abb. 6). Geringe lymphocyt~re In-
filtrate lassen sich auch um die Gef~]e d e r weichen ttirnh~ute nachweisen. Zahl-
reiche Ganglienzellen befinden sich in den verschiedensten S t a d i e n der Degeneration.
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Die Glia zeigt lebhafte Veritnderungen in Form kn6tchenf6rmiger oder mehr diffuser
Wucherungen u n d Vermehrung der Trabantzellen. Diese Befunde l i n d e n sich
iiberall im Zentralnervensystem, besonders hochgradig in den Vorderh6rnern des
Riickenmarks, e t w a s weniger stark, aber doch iiberall sehr d e u t l i c h ausgepr~gt
auch in d e r Medulla oblongata, in der Brticke, im Bereich der Hirnschenkel u n d der
Vierhiigelplatte, in den Stammganglien u n d auch in Mark u n d Rinde des GroB-
u n d Kleinhirns. I n de.r g r a u e n u n d weiBen S u b s t a n z des obersten Halsmarkes
(Abb. 4 u n d 5), sowie an einigen Stellen d e r weiBen Marklager des Grol]hirns l i n d e n
sich vereinzelte kleine Blutungen. Die B l u t u n g e n sind friseh, R e s t e Mterer Blu-
tungen n i e h t naehzuweisen.

Abb. 5 . Dritter Fall. Oberstes Halsmark. Blutung in] rechten Hinterstrang.
Ausschnitt aus .-~bb. 4 bei stfirkerer Vergr613erung.

Die H a u t des Penisschaftes zeigt mikroskopisch eine starke Hyper/~mie aller
Gef/~lle u n d ein 0 d e m des Coriums u n d des Papillark6rpers, da s zum Teil so hoch-
g r a d i g ist, d a b die Epidermis stellenweise abgehoben ist. I m Papillark6rper u n d
in den tieferen Schichten des Coriums beobachtet man eine erhebliche, vorwiegend
perivasculi~re Infiltration vor~ zahlreichen Lymphocyten, Histocyten u n d Plasma-
zellen; Leukocyten l i n d e n sich - - abgesehen yon den u n t e n genannten Stellen - -
ira Mlgemeinen nur ganz wenige. Die makroskopisch erkennbaren B1/ischen erweisen
sich mikroskopisch als kleine intraepidermoidale Hohlri~ume, d e r e n Inhalt eine mit
Leukocyten durchsetzte, ser6se Fliissigkeit darstellt, u n d deren W a n d u n d n/~here
U m g e b u n g yon dichten Leukocyteninfiltraten durchsetzt ist.

Die mikroskopische Untersuchung d e r tibrigen Organe e r g a b keine nenneuswerten
Befunde.

D i e s e r F a l l b i e t e t a l so s o w o h l k l i n i s c h wie a u c h p a t h o l o g i s c h - a n a -
t o m i s c h g e g e n i i b e r d e n b e i d e n e r s t e n F M l e n m e h r e r e a u f f a l l e n d e B e s o n d e r -
h e i t e n . S i i m t l i c h e S a l v a r s a n i n j e k t i o n e n d e r z w e i t e n K u r w l l r d e n y o n
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dem Patienten sehr schlecht vertragen und mit allgemeiner schwerer
~belkeit beantwortet. Nach Beendigung der zweiten Kur (5 Monate
nach der Infektion mit Lues) t ra ten schwere Krankheitssymptome auf,
die u n t e r dem klinisehen Bild der Landrysehen Paralyse in wenigen
Tagen zum Tode fiihrten. Die pathologisch-anatomische Untersuehung
ergab das Bfld e iner diffusen Encephalomyelitis. Differentialdiagnostisch
ist nach den pathologisch-anatomischen und klinischen Befunden die
Poliomyelitis anterior acuta (Heine-)Iedinsche Krankhei t ) und die

A b b . 6 . D r i t t e r F a l l . 0 b e r s t e s H a I s m a r k . Per ivascu l t i r e , vorwiegen(1 l y m p h o c y t t i r c I n f i l t r a t e .
A u s s c h n i t t a u s A b b . 4 b e i s t h r k e r e r Ve rg r62e rung ,

Encephalitis epidemica (Economosche Krankheit) in Erw£gung zu ziehen.
Aber weder der klinische Verlauf noch die Art und die Verteilung der
histologisch festgestellten Krankheitsherde sprechen in eindeutiger
Weise fo r eines d e r beiden Krankheitsbilder. Es ist desh~lb umso nahe-
liegender, den gesamten Symptomenkomplex mit den Salw~rsaninjek-
tionen in Zusammenhang zu bringen, zumal eine Reihe yon Befunden
sehr fOr diese Anschauung spricht, und zwar erstens der enge zeitliehe
Zusammenhang mit der luisehen Infektion und den Salvarsankuren,
zweitens die in ~berempfindlichkeitserscheinungen sieh ~ul~ernde
schlechte Vertr~glichkeit des Patienten gegeniiber den Ehlspritzungen,
drittens die relativ hohe Dosierung bei den einzelnen Salvarsaninjek-
tionen und viertens der h~morrhagische Charakter der entzfindlichen
Ver£nderungen des Zentralnervensystems. Es ist natiirlich nicht mit
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S i c h e r h e i t auszuschliel3en, d a b d e m z u m T o d e f i i h r e n d e n S y m p t o m e n -
k o m p l e x eine infekt i6se E r k r a n k u n g des Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m s (in e r s t e r
L i n i e d i e Heine-Medinsche oder d i e Economosche K r a n k h e i t ) z u g r u n d e
lag u n d d i e s e d u r c h d i e S a l v a r s a n w i r k u n g oder d i e L u e s in i h r e r E r -
s c h e i n u n g s f o r m n u r modifiziert w u r d e . E i n e s o l c h e A n n a h m e m u l ~ a b e r
aus d e n oben angefii_hrten Grii~lden als n i c h t sehr wahrscheinlich be-
z e i c h n e t w e r d e n .

4. Fall. 2 Wochen a l t e r S~ugling. Vorgeschichte: Bei der ~[utter w u r d e wegen
einer Lues I I bei einer Schwangerschaft im 8 . ~[onat in station~rer Behandlung
d i e ers te ant i luische Kur mi t 12 Neosalvarsaninjektionen (Gesamtdosis 5,25 g)
und 12 Bismogenol in jekt ionen (12,0 ccm) durchgefi ihrt . D ie Injektionen w u r d e n
alle gut vertragen. Die manifesten Krankheitserscheinungen (Condylomata lata)
w a r e n w~hrend der Kur v611ig abgehei l t . Wenige Tage nach Beendigung der Kur
erfolgte d i e Spontangeburt .

Krankheitsverlauf: Das Kind zeigte bei der Geburt an Handteller uud Fuf i -
sohlen Hautver~nderungen, d i e auf einen Pemphigus syphi l i t icus verdi~chtig waren,
f e r n e r bestand ein Hydrocephalus geringen Grades. Am 3 . und 4 . Lebenstag erhiel t
das Kind j e 1/~ Table t te Spi roz id . Im Anschlul3 hieran heftiges Erbrechen und
schlechte Nahrungsaufnahme. Am 12. Lebenstag zum erstenmal Teersti ihle, v611ige
Apathie. Am 13. Lebenstag Auftreten 2--3 Sek. lang dauernder, klonischer Zuk-
kungen der ~uskulatur der l inken K6rperseite. D ie Lumbalpunkt ion ergab einen
stark blut igen Liquor. Die K_rampfzust~nde wiederholten sich in i m m e r kiirzeren
Zeitabst i~nden. Am 14. Lebenstag wieder dieselben Kritmpfe, ferner Teers t i ih le und
starke Blu tung aus der Nabelwunde. Am 15. Lebenstag trat der Tod ein .

Die Sekt ion e r g a b folgende Befunde: H~mocephalus internus , ausgedehnte
Erweichungen und kleine punktf6rmige Blutungen der Hirnsubstanz in der Um-
gebung der Sei tenventr ikel . Hirn6dem. Parenchymat6se Blu tung der Magen-
und Darmschleimhaut . Allgemeine Atrophie.

Mikroskopisch fanden sich n e b e n einem hoehgradigen 0dem der Hirnsubstanz
zahlreiehe kleine und gr61]ere Blutungen vorwiegend in der Umgebung der Seiten-
ventrikel und im MarkweiB des GroBhirns , ganz vereinzelt auch in der Grol]hirn-
rinde. Die kleinen und mit t leren Gef~13e in der Umgebung der SeitenventrikeI
zeigen perivascul~re, lymphocyt~re Inf i l t ra te verschiedener Dichte (Abb. 7). D ie
Wand der Seitenventrikel ist ausgedehnt nekrot isch, aber auch in weiterer En t -
fernung d a v o n l inden sich kleine Degenerationsbezirke. In al l diesen Zerfallsgebieten
der Hirnsubstanz und in ihrer Umgebung beobachtet man Ansammlungen yon zahl-
reichen FettkSrnchenzel len. I n den BltLtgerinnseln innerhalb der Hirnventrikel
l inden sich h~ufig grSl3ere Ansammlungen yon Leukocyten. Die Maschenr~ume der
weichen Hirnh~ute enthalten in der Umgebung des 4 . Ventrikels und an der H i r n -
basis zahlreiche, an der Konvexit~t des Gehirns nur wenige Erythrocyten. I n n e r -
halb der gr6Berea Blutungen finden sich zum Teil zahlreiche Leukoeyten. I n den
weichen Hirnhi~uten und um einige kleinere Gef~Be der weiBen Substanz des Grol3-
und Kleinhirns li~l]t s ich intracellul~r gelagertes H~mosiderinpigment naehweisen.

Die his tologische Untersuchung der i ibr igen Organe ergab auBer e i n e r hoch-
gradigen ven6sen Hyper~mie keine Besonderhei ten. Anatomische Zeichen f i i r Lues
fehl ten. Die Spiroch~tenf~rbung nach Levaditi h a t t e fiberall ein negatives :Ergebnis.

- - Bei d i e s e m v i e r t e n Fal l h a n d e l t es sich also u m e i n e n S£ugl ing , d e r
im A l t e r yon 2 W o c h e n a n s c h w e r e n c e r e b r a l e n E r s c h e i n u n g e n g e s t o r b e n
i s t . Bei d e r M u t t e r w u r d e a m E n d e d e r S c h w a n g e r s c h a f t w e g e n L u e s I I
eine K u r mi t S a l v a r s a n u n d B i s m o g e n o l d u r c h g e f i i h r t . D a s K i n d e r h i e l t
a m 3 . u n d 4 . L e b e n s t a g j e 1/~ T a b l e t t e Spi roz id . Z u n ~ c h s t k S n n t e m a n
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dabei an die MSglichkeit denken, dab die bei der Sektion erhobenen
Befunde am Zentralnervensystem (Haemocephalus internus, Erwei-
chungen, Purpura cerebri) Folge einer geburtstraumatischen Sch£digung
oder durch die Lues bedingt waren. Gegea diese Ansicht und fiir die
Annahme einer Sch~digung durch die .4xsenpr~parate (Neosalvarsan und
SpiI'ozid) sprechen aber doch eine l~eihe yon klinischen und pathologisch-
anatomischen Befunden. Erstens konnten klinisch aul~er e inem frag-
lichen Pemphigus syphiliticus keine Zeichen fiir angeborene Lues gefunden

A b b . 7 , V i e r t e r F a l l . G e f h B e m i t per ivascul~ren I n f i l t r a t e n . 0 d e m .
M a r k w e i B a u s der U m g e b u n g der Se i t enven t r i ke l .

und bei der Sektion keine Spiroch~ten oder syphilitischen Organver£nde-
rungen nachgewiesen werden. Die Geburt verlief ohne Schwierigkeiten.
Auch ergab die Sektion keine sicher als geburtstraumatisch aufzufassenden
Befunde. F~ir die ~tiologische Bedeutung e iner toxischen Wirkung der
Arsenpr£parate dagegen spricht einmal-die schlechte Vertr~glichkeit
des am 3. und 4. Lebenstag gegebenen Spirozids; bald nach d e r Ver-
abreichung dieses Mittels t ra ten heftiges Erbreehen und schleehte Nah-
rungsaufnahme, sparer ~agen-Darmblutungen und die sehweren cere-
bra len Erscheinungen auf. Diese Zeichen e iner allgemeinen Gef/~B-
sch£digung und die Lokalisation der Kirnblutungen an den fiir Salvarsan-
sch~digungen charakteristischen Pr/~dilektionsstellen sprechen doch sehr
fiir eine toxische Wirkung der Arsenpri~parate, des Neosalvarsans nach
diaplacentarer, des Spirozids nach enteraler Resorption. Damit soll
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nieh t gesagt sein, dab die diaplacentar resorbierten Toxine der Syphilis-
spiroch/~ten beim Zustandekommen der krankhaften Ver/inderungen keine
Rolle gespielt haben; dies ist sogar mit groBer Wahrseheinlichkeit an-
zunehmen. Doch ist es aus den obengenarmten Griinden sehr wahr-
scheinlieh, dab auch die Wirkung d e r Arsenpr£parate eine wesentliche
Teilursaehe beim Zustandekommen d e r schweren Krankheitserschei-
nungen yon seiten des Zentralnervensystems darstellt.

Zusammen[assende und vergleichende Besprechung der eigenen und
der bisher verS//entlichten Fiille yon SalvarsanscMidigungen des Zentral.
nervensystems.

Ira Anschlull an die Besprechung dieser vier F/~lle sollen die dabei
erhobenen Befunde mit den Beobachtungen bei den bisher verSffent-
lichten Salvarsansch/idigungen des Zentralnervensystems verglichen, ihre
Besonderheiten in morphologischer Hinsicht hervorgehoben und zum
Schlul] zur Pathogenese der zur Aussprache stehenden krankhaften
Prozesse Stellung genommen werden.

Beziiglich der Verteilung und feineren St ruktur der Blutungen sowie
hinsichtlich der starken 5dematSsen Durchtr/~nkung der Hirnsubstanz
lassen sich die Befunde des ersten Falles denen in der Li teratur bisher
bekannt gewordenen Beobachtungen durchaus gleichsetzen. Sehr auf-
fallend und in dieser Intensit/it bisher nicht beschrieben sind jedoch die
schweren Gef/il~ver£nderungen, die wit als hyperergisch-entziindlich auf-
gefaBt haben. Im allgemeinen bestehen die Infiltrate bei den Salvarsan-
sch~digungen des Gehirns im wesentlichen aus Ansammlungen yon
Lymphocyten und Vermehrung yon Gliazellen, Leukocyten t re ten fiir
gewShnlich zuriick. Gef/il3wandnekrosen und leukocyt/ire Infi l trat ioa
beobachtete auch Staemmler, und zwar ebenfalls bei einer Frau , die im
Verlauf e iner Neosalvarsankur (3. Injektion) w/~hrend der Schwanger-
schaft u n t e r cerebralen Erscheinungen gestorben ist. Nach den yon ihm
verSffentlichten Abbildungen zu schliellen, war die leukocyt/ire Infil-
t ra t ion bei seinem Fall allerdings wesentlich geringer als bei dem yon mir
beobachteten. Staemmler kommt a u f Grund seiner Beobachtungen zu
der Ansicht, dal~ in diesen Gef/~Bwandprozessen nich t ohne weiteres die
Ursache flit die Blutung zu sehen sei und vertr i t t die Auffassung, dab
die Gef/~llver/~nderungen mSglicherweise als Folge yon Blutungen und
Veri~nderungen der umgebenden HJrnsubstanz aufgetreten sind. ])as
mag fiir seine Beobachtung durchaus zutreffen; bei meinem Fall dagegen
mSchte ich den Prozell an den Gef/~Bw/inden nich t als sekund/iren und
reaktiven Vorgang auf degenerative Ver/inderungen a n der Hirnsubstanz,
sondern als einen prim/ir entziindiichen Vorgang ansehen. Fiir diese
Ansicht spricht meines Erachtens nicht nur der hohe Grad der leuko-
cyt/iren Infiltration, sondern besonders auch die Beobachtung yon peri-
vascul/iren Infiltraten ohne Gef/iBwandnekrose, Blutungen und degene-
rative Veriinderungen der umgebenden Hirnsubstanz. Und hinsichtlich
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der Genese der Blutungen daft man auf Grund dieser Feststellungen
annehmen, dab es sich zum Tell um Rhexisblutungen aus Gef~6en mit
den beschriebenen Wandnekrosen handelt, zum Teil allerdings sicher
auch um Diapedesisblutungen. Aus den Beobachtungen an diesem Fall
diirfen wir also schliel3en, dab Salvarsaninjektionen primi~r entziindliche
Prozesse im Zentra]nervensystem auszul6sen imstande sind, und zwar
solche, die sich nach den morphologischen Kriterien als hyperergisch-
entziindlicher Natur kennzeichnen. ~ber die Voraussetzungen, u n t e r
denen Salvarsaninjektionen zu solchen schweren Ver/inderungen fiihren
kSnnen, soll erst u n t e n n~,her gesprochen werden.

Das Bild des zweiten Falles wird yon den ausgedehnten an/~mischen
Erweichungen der Hirnsubstanz beherrscht. Es iiberwiegen also hier
die degenerativen Prozesse, und die Zellansammlungen diiffen wohl als
Zeichen reaktiver Vorg~,nge aufgefal~t werden.

Der drit te Fall bietet sowohl hinsichtlich der Art des Prozesses als
auch nach der Lokalisation der Veri~nderungen im Riickenmark eigen-
artige Befunde. Es sind bereits eine Anzahl F~lle yon Salvarsanschi~den
des l~iickenmarks bekannt geworden. Die Grundkrankheiten, derent-
wegen die Salvarsaninjektionen gegeben wurden, waren sehr verschieden,
in der ~¢[ehrzahl nati£rlich Lues, mit und ohne spezifische Prozesse am
Rtickenmark.

In einem Fall yon 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 yon Putschar als
durch Druck des Tumors bedingt aufgefal~t, ein Teil auf die Salvarsanwirkung
zuriickgefiihrt. Bei den iibrigen F~llen werden die Ver~nderungen im Riickenmark
yon den einen Autoren als degenerative Prozesse und als Ausdruck einer Salvarsan-
toxikose aufgefaBt (Chiar i , Socin u. a.), yon anderen dagegen als entzfindliche Vor-
g~nge und hierbei zum Tell als Herxheimersche Reaktion gedeutet (Jakob, Newmark
u.a.). Oseki land neben degenerativen Prozessen und unabh~ngig yon ihnen auch
reine primer entziindliche Vorg~nge nach Art einer Poliomyelitis. Der Fall yon
Oseki ist auch der einzige, der sich mit unserem dritten Fall nigher vergleichen li~Bt,
wenn auch betont werden mul~, da[3 die entziindlichen Veri~nderungen bei unserem
Fall viel starker und ausgedehnter waren.

An der entztindlichen N a t u r der Erkrankung des l~iickenmarks und
des Gehirns kann bei unserem Fall meines Erachtens kein Zweifel bestehen.
Wir mul~ten zwar die ~[6glichkeit einr£umen, dal~ eine Infektionskrank-
heit nach Art der H e i n e - M e d i n s c h e n oder E c o n o m o s c h e n K_rankheit vor-
lag, aber auch in diesem Fall mul~ den Salvarsaninjektionen sicher eine
wesentliche Wirkung beim Zustandekommen des schweren Krankheits-
bildes zugesprochen werden. Denn nach dem klinischen Bericht be-
herrschten die ~berempfindlichkeitserscheinungen nach allen Injektionen
der letzten Salvarsankur das ganze Krankheitsbfld so, dal~ ihnen hierbei
eine wesentliche pathogenetische Bedeutung nicht abgesprochen werden
kann. Das zeitliche Zusammentreffen mit der luetischen Infektion, die
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t2"-berempfindlichkeitserscheinungen bei der letzten Salv~rsankur, die
hohe Dosierung der einzelnen Salvarsaninjektionen und schliel]lich die
kleinen Blutungen im Riickemnark und im Gehirn machen es wahrschein-
lich, dab die Salvarsaninjektionen an einem vorher bereits gesch£digten
Zentralnervensystem einen entziindliehen Prozel~ ausgel6st haben.

Im Zusammenhang mit dem dritten Fall mSchte ich noch kurz die Rfickenmarks-
schi~digungen erw~hnen, die nach Injektion yon Salvarsanprgparaten in den Sub-
duralraum des Rfickenmarks, d. h. also nach lokaler Anwendung, zur Beobachtung
gekommen sind (Minqazzini, Nonne, Weigeldt). Weigeldt fand nach Neosalvarsan-
iniektionen eine Obliteration des Duralsackes, Nonne eine ,,Myelitis" degene-
rativer Natur ohne entziindliche Erscheinungen an den Riickenmarksh~uten und
an den Gef~Ben. In dem Fall von Mingazzini hatte bei der subduralen Injektion
yon 0,04 Stovarsol-Natrium ,,das Gift auf dem Wege fiber den Liquor eine i~ul]erst
akute Entzfindung der Gef~l]wandungen sowohl der Arterien, wie auch vor allem
der Venen der hinteren Wurzeln der Pia spinalis und des Riickenmarks, grobe und
viel st~rkere H~morrhagien in der grauen als in der weil]en Substaaz verursacht
(Myelitis haemorrhagiea)". Als m6gliche Ursache bezeichnet Mingazzini die viel-
leicht zu hohe Dosierung und die gr6i]ere Toxizit~t des Stovarsols im Vergleich zu
den anderen Arsen-Benzolpr~paraten. Es ist zwar m6glich, dal] bei den akut-
entzfindlichen Vorg~ngen des Falles yon Mingazzini eine durch die subdurale
Injektion erzeugte Infektion vorlag, besondere Griinde fiir diese Annahme yon
Petri bestehen aber meines Erachtens nach der Beschreibung yon Mingazzini
nicht.

Aus den Beobachtungen yon Mingazzini, 2Vonne und Weigeldt ergibt
sich also mit einiger Sicherheit, dab Salvarsanpri~parate bei lokaler
Anwendung sowohl degenerative als auch akut-entziindliche Ver~nde-
rungen mit h~,morrhagischem Charakter an der Substanz des Riicken-
marks und seinen tt£uten verursachen k6nnen.

Fiir unseren vierten Fall haben wir angenommen, dab es bei e inem
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 Siiugling z u einer schweren Sch~digung des Gehirns
gekommen ist, bei der im Vordergrund die degenerativen Vorg£nge mit
Blutungen standen, daneben aber auch entziindliche Ver£nderungen
vorhanden waren. Wenn wir auch die M6glichkeit einer durch die Lues
allein oder durch ein Geburtstrauma bedingten Sch£digung dabei er6rtert
haben, muBten wit aus den bei Besprechung des Falles dargelegten
Grii~den doch mit grol]er Wahrscheinlichkeit mindestens auf eine MAt.
wirkung des Salvarsans und Spirozids b e i m Zustandekommen der
schweren Kirnver£nderungen schlieBen. Eine endgiiltige Stellungnahme
ist hier wohl allerdL~gs erst dann m6glich, wenn weitere ~hnliche Fi~lle
zur Beobachtung gekommen sind, die Vergleiche u n t e r sich und mit
unserem :Fall zulassen.

~berblicken wir die eigenen und die aus der Literatur bekannten
:Fiille, so l£Bt sich auf Grund der morphologischen Befunde zusammen-
fassend folgendes sagen: Unter den Salvarsansch£digungen des Zentral-
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nervensystems finden sieh ~, :her solche mit einwandfrei entzfindliehen
Ver/~nderungen, zum Teil yore Charakter e iner akuten, hyperergischen
Entziindung. Neben diesen F,,~obachtungen mit eindeutig entziindlichen
Erscheinungen steht die grof',; Zahl von Salvarsansch/~digungen, bei denen
vorwiegend degenerative prozesse gefnnden wurden. Die genauere
Analyse der morphologischen Befunde bei manchen dieser Fglle l~Bt aber
vielleieht doch eine andere al:s die bisher /lbliehe Deutung zu. Es is't
n~mlieh sehr auffallend, dal3 im ~tte lpunkt aller histologisch feststell-
baren Befunde die Alteration d e r ldeinen Blutgef~Be steht. Die zahl-
reichen kleinen Nekrosen der Xervensubstanz umgeben meis t mantel-
f6rmig Capillaren, Pr~capillarcn und kleine Venen, die sich im Zustand
hochgradiger Hypergmie b~_ finden. Die yon Vielen vertretene Ansicht
deutet diese Beobachtungerl nun so, dab das Salvarsan eine toxische
Sch/idigung der Gef£1]wand und des umgebenden I-[irngewebes zur Folge
hat und faBt die gesamten Hirnver/~nderungen als degenerative Prozesse
auf. Bei dieserAuffassung mi~/3te man also annehmen, dab das Salvarsan
zwei verschiedene Vorg/~ngc auszul6sen imstande ist, erstens diese
degenerativen und zweitens ,rltziindlichen Ver/i,nderungen verschiedener
Intensit/~t bis zu den akuten, hyperergischen Formen der Entziindung.
Diese Ansicht h a t einige Wah rscheinlichkeit fOr sich, wenn man annimmt,
dal] das Salvarsan in dem einen Fall degenerative, in dem anderen ent-
ziindliche Vorg/~nge ausl6st,. Weniger Wahrscheinlichkeit kann diese
Anschauung aber bei den Fiillen fo r sich in A_nspruch nehmen, bei denell
neben den zun/~chst viellei('ht als nur degenerativ zu deutenden Ver-
~nderungen gleichzeitig auch akut entz/lndliche Prozesse vorliegen, l-~[an
wird fiir diese F/ille doch versuchen, die gesamten Gef~gprozesse einheit-
lich aufzufassen und zu deuten, und dies ist meines Erachtens dureh
folgende l~berlegung auch zwanglos mSglich. An einem Tell d~r Gef~13e
hat der entziindungserregende ]{eiz erst zu einem 0dem gefilkrt. Dieses
entziindliche 0dem hat in vielen F'Mlen dysorische Gewebsver/inderungen
in Form der vielen kleinen l>erivascu l~,ren Gewebsnekrosen zur Folge.
An anderen Gef~Ben ist nebeu dem entziindlichen 0dem aueh sehon
eine geringe oder st/~rkere zellige Extravasation festzustellen. Man wird
so die gesamten mikroskopisch feststellbaren Befunde (ttyper/~mie, peri-
vascul/~res 0dem mit und ohue perivaseul~ren Nekrosen, geringgradige
sowie starke und st~rkste entziindliche Infiltrate) als Ausdruck und Yolge
eines einzigen entziindungscrregenden Reizes ansehen diiffen, der uns
in den verschiedenen Teileu des Gef~6systems nur morphologisch in
verschiedener Auspr/igung uud Intensit/it entgegentritt. Dabe i sollen
zun/~chst die n/iheren Bediugungen, u n t e r denen Salvarsaninjektionen
zu Sch/idigungen filhren, noch nicht erSrtert werden; diese Fragen werden
wit wel ter u n t e n noch im Zus.mlmenhang zu besprechen haben.

Was die Entstehung der Blutung in der Hirnsubstanz betrifft, s o
habe ich bereits erw/ihnt, d:~6 es sieh dabei einmalum Rexisblutungen aus
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nekrotisch gewordenen Gef£Ben handelt, dab daneben aber - - und zwar
wahrscheinlich in der iiberwiegenden Mehrzahl - - auch typische Dia-
pedesisblutungen vorkommen. Im iibrigen sei hinsichtlich der kleinen
I-Iirnblutungen, im besonderen d e r gingblutungen, auf die Untersuchungen
yon Dietrich verwiesen, welche die Morphogenese dieser Blutungen auf
Grund eines umfassenden 3iaterials aufgekl/irt haben.

Zum SchluB mSchte ich nun noch kurz zusammenfassend die Probleme
der Pathogenese der SaIvarsanschgdigungen erSrtern, d . h. die Bedin-
gungen, u n t e r denen die Anwendung yon Salvarsanpr/~paraten zu den
besprochenen Zwischenf/illen fiihrt , einer vergleichenden Besprechung
unterziehen. Die millionenfach ohne jeden Zwischenfall durchgefiihrte
therapeutische Anwendung des Salvarsans und seiner AbkSmmlinge
zeigt, dab immer besondere Bedingungen vorhanden sein mfissen, damit
StSrungen der beschriebenen Art ausgeliSst werden. Diesc besonderen
Urnst/~nde miissen nun entweder in einer fehlerhaften Beschaffenheit
bzw. falschen Anwendungsweise des Salvarsans oder aber in e iner beson-
deren Reaktionsbereitschaft des Patienten gesucht werden. DaB die
Injektion yon zersetzten Pr/~paraten mit giftigen Oxydationsprodukten,
ferner bakterielle Verunreinigungen des injizierten Mittcls, schlielJlich
auch eine zu hohe Dosierung in einzelnen ~'glten zu katastrophaten Er-
eignissen der beschriebenen Art fiihren oder sie wenigstens begiinstigen
kSnnen, ist durch eine Anzahl yon Beobachtungen siehergestellt (Kerl).
Diese F/~lle stehen aber hier n ich t zur Debatte, zumal sie gliicklicher-
weise als sehr selten zu bezeichnen sind. Uns interessiert hier n u r die
~rage , u n t e r welchen Bedingungen einwandfreie Pr/~parate zu StSrungen
fiihren kSnnen.

Die Beurteflung der Salvarsansch~iden ist zun~ichst yon vornherein
dadurch kompliziert, dab Salvarsanpr~parate ja i m m e r nur zu therapeu-
tischen Zwecken, d . h . am kranken iVIenschen angewandt werden. Bei
der Beurteilung der autoptischen Befunde werden dana immer Schwierig-
kei ten auftreten bei der Entscheidung d e r Frage , ob die krankhaf ten
Ver/~nderungen Folge e iner Salvarsantoxikose oder den Ausdruck e iner
Exacerbation des Grundleidens darstellen. Diese Schwierigkeiten werden
am deutlichsten durch die Verschiedenartigkeit d e r fiir die einzelnen
F£11e vorgel)rachten Erkl/~rungsversuche dokumentiert. Wegen d e r Un-
fibersichtlichkeit der F/ille aus der menschlichen Pathologie wird es
deshalb zweckm/il3ig sein, vor ihrer Besprechung sich die Ergebnisse der
u n t e r diesem Gesichtswinkel angestellten Tierversuche vor Augen zu
halten. Iff_ier konnten einfachere Versuchsbedingungen gewihlt werden,
die eine yon weniger Nebenfaktoren beeinflul~te 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 Stauungshyperi~mie infolge toxischer Kreislaufschidigung bedingt

Virchows Arch iv . B d . 311. 2
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auffaBt. Sonstige Ver~nderungen a n d e n Gef~Ben u n d a n der Gehirnsubstanz
fehlten. I m Gegensatz d a z u f a n d e n Marschalko u n d Veszpremi - - ebenfalls bei
Kaninehen - - hyaline Thromben u n d Gehirnblutungen wie bei der Encephalitis
haemorrhagica des ]~enschen; entziindliche Veranderungen konnten sie in i h r e n
Versuchen nicht feststellen. Dieselben B e f u n d e erhob Assmann in entsprechenden
Tierversuchen. Dagegen verliefen d i e Tierexperimente yon Grae/ / , mit Salvarsan
bei Kaninchen Encephalitis z u erzeugen, ergebnislos (Ascho//) . Ricker u n d K n a p e
fanden nach Salvarsaninjektionen beim Kaninchen im Pankreas u n d im )Iesen-
t e r i u m Schwankungen in d e r Weite der Strombahn u n d eine Verlangsamung d e r
Str6mungsgesehwindigkeit de s B l u t e s u n d d e n G r a d dieser Veranderungen ab-
hi~ngig yon zus~tzlichen Eingriffen, z . B . yon d e r Unterbindung des Pankreas-
ausfiihrungsganges. Nach Ricker u n d K n a p e g r e i f t das Salvarsan am Gef~2nerven-
system an. Wichtig sind die Tierversuehe yon Lui th len , d e r nachweisen konnte,
daB bei n i c h t vorbehandelten Tieren zahlreiche Salvarsaninjektionen reaktionslos
vertragen w u r d e n , d a b dagegen nach Sublimatsch~digungen der Nieren u n d RSntgen-
bestrahlungen d e r Versuchstiere d i e Salvarsaninjektionen zu Ver~nderungen a m
Zentralnervensystem ffihrten, die d e n e n beim Menschen beobachteten Salvarsan-
sch~digungen voUkommen entsprachen (mikroskopische Untersuchungen yon Mar-
burg). Eine ~hnliche Abh~ngigkeit d e r Salvarsanempfindlichkeit yon gleichzeitig
bestehenden Nierenseh~digungen zeigen a u c h d i e Versuche yon Alwens , L o e w y
u n d Wechselmann.

Die Tierversuche, welche zur Entscheidung d e r F r a g e angestellt w u r d e n , ob d i e
Salvarsansch~den als anaphylaktische Erscheinungen aufzufassen s i n d , b a t t e n ver-
sehiedene u n d z u m Tell sich widersprechende Ergebnisse gezeitigt. Die e i n e n
sprechen sich fiir, die anderen g e g e n die anaphylaktische N a t u r d e r Salvarsan-
sch~den aus. Die einen berichten fiber gelungene passive tJbertragung d e r Salvarsan-
fiberempfindlichkeit, bei anderen verliefen ~hnliche Versuche negativ. Hinsichtlich
d e r Einzelheiten d i e s e r Versuche verweise ieh auf d i e Zusammenstellung yon KerI
u n d greife aus d e r groBen Zahl d i e s e r Experimente nur diejenigen yon Kritschewsky
u n d _~r/ede heraus. Sie fanden b e i i h r e n Versuehstieren im Zentralnervensystem
Hypergmie u n d Blutungen, sowie schwere degenerative Ver~nderungen a n d e n
Ganglienzellen. Nach d i e s e n b e i d e n Autoren b e r u h t das Wesentliche d e r Salvarsan-
w i r k u n g auf e i n e r $_nderung des Dispersiti~tsgrades d e r B l u t - u n d Gewebskolloide.
Diese Zustands~nderung d e r Kolloide d u r c h Salvarsan konnten sie im Reagenz-
glasversuch unmittelbar naehweisen u n d auch fiir ihre Tierexperimente w a h r -
seheinlich machen. Diese St6rungen im Kolloidgleiehgewicht k6nnen sowohl a n
d e n Endothelien oder anderen Zellen der GefaBwand, als auch an d e n Zellen d e r
parenchymat6sen Organe angreifen; sie fiihren in leichten Fallen z u reversiblen
Zellsch~digungen, in schwersten F~llen zur vSlligen Nekrose. Die Serumkrankheit
u n d andere anaphylaktische Reaktionen b e r u h e n nach Kritschewsky u n d Friede
ebenfalls auf solchen Zustands£nderungen d e r B l u r - u n d Gewebskolloide, w e s h a l b
sie eine gewisse Verwandtschaft~ der Salvarsansch~digungen mit den anaphylak-
tischen Reaktionen annehmen. Nach Freundl ich, Stern u n d Zocher treten S a l v a r s a n
u n d Neosalvarsan in ihren L6sungen als Semikolloide, d . h . zum Tell in molekular-,
zum Tefl in kolloiddisperser Form auf. S e t z t m a n solchen Salvarsanl6sungen a n d e r e
kolloidale Stoffe zu, so kann dies z u Veri~nderungen d e r LSsungsverhaltnisse des
Salvarsans u n d d a m i t zur t~nderung seiner Toxiziti~t ftihren. E s ist deshalb d u r c h a u s
denkbar, daB b e i Krankheiten, d i e mit Ver~nderungen im Z u s t a n d der B l u t - u n d
Gewebskolloide einhergehen, eine Salvarsaninjektion eine besonders starke Gift-
w i r k u n g auf d i e Gewebe des kranken Organismus entfalten k a n n .

N a c h d i e s e n H i n w e i s e n auf d i e E r g e b n i s s e e i n i g e r T i e r v e r s u c h e s o l l e n
j e t z t d i e ~ 6 g l i c h k e i t e n b e s p r o c h e n w e r d e n , wie m a n s i c h d i e E n t s t e h u n g
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der Salvarsansch~den des Zentralnervensystems beim •enschen vor-
stellen kann. ~berblickt man die zahlreichen bisher bekannt gewordeneu
Fglle, so ergibt sich, dab es eine einheitliche Pathogenese sieher nicht
gibt. Aufgabe der folgenden Betrachtung soll es sein, Gruppen yon Sal-
varsanschiidigungen mit einheitlichem Entstehungsmeehanismus zu-
sammenzufassen und gegen andere abzugrenzen.

Eine erste Gruppe yon Salvarsansehgdigungen ist sicher durch eine
Art Herxheiraer-Reaktion bedingt, d . h . Folge e iner Ubersehwemmung
des K6rpers mit Endotoxinen von Spirochaten, die u n t e r der Salvarsan-
wirkung zugrunde gegangen sind. Fiir diese Entstehungsart sprechen
auch die Fiille, in denen nicht nach e iner Salvarsan- sondern nach e iner
Quecksilberbehandlung eine Encephalitis haemorrhagica allftrat (PStzl
und Schiiller, JaHd). Die Annahme einer Herxheimer-Reaktion wird
dann besonders wahrscheinlich sein, wenn sich bei der pathologiseh-
anatomischen Untersuchung spezifisch-luetische Prozesse am Zentral-
nervensystem oder vielleicht sogar Spirochiiten im Gewebe naehweisen
lassen. Eine Herxheimer-Reaktion kann aber auch dann nicht ohne
weiteres ausgeschlossen werden, wenn sich morphologisch keine spezifisch
luetisehen Befunde erheben lassen. Denn es gibt in der Pathologie
genug Beispiele dafiir, dab grundsiitzlich gleiche Ursachen zu makro-
skopisch und mikroskopisch sehr unterschiedlichen Veriinderungen
fiihren k6nnen. 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 n ich t um
eine durch Spiroch~itenendotoxine verursachte einfache Toxikose, sondern
um ellen allergischen Vorgang, der durch die Auseinandersetzung eines
schon vorher mit den Toxinen der Spirochaeta pallida in Beriihrung
gekommenen Organismus ausgel6st wird.

l~eben dieser Allergie oder spezifischen Pathergie spielen bei der
Pathogenese der Salvarsanencephalitis in manchen Fgllen aber sieher
auch unspezifisch-pathergische Vorgi~nge eine Rolle. Fiir eine gewisse
Gruppe dieser unspezifisch pathergischen Reaktionen wurde yon Moro
und Keller d e r Ausdruck Parallergie eingefii~hrt. Ebenso wie nach e iner
Pockenschutzimphmg eine positive Tuberkulinreaktion bei vorher tuber -
kulinnegativen Kindern auftreten und ebenso wie auf dem Boden zahl-
reieher Infektionskrankheiten eine besondere Reagibilitiit gegeniiber
£nderen Infektionskrankheiten oder Allergenen entstehen kann , so werden
Infektionskrankheiten oder die Einwirkung sonstiger Allergene einen
KSrper u n t e r Umstgnden gegen die Endotoxine der Spirochaeta pallida
iiberempfindlich machen kSnnen, d. h. die Grundlage schaffen fiir manche
jener katastrophalen Ereignisse nach Salvarsaninjektionen.

Eine Sensibilisierung und die Ausl6sung eines allergischen Vorganges
kann aber . n ich t nur durch Eiweil~kSrper (sog. Vollantigene), sondern
auch durch _]Kic:htproteine (sog. Halbantigene oder Haptene) hervor-

2*
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gerufen werden. Zu diesen I-[albantigenen geh6rt neben zahlreichen
anderen Arzneimitteln aueh das Salvarsan. Den Entstehungsmeehanis-
mus solcher geaktionen stellt man sieh IolgendermaBen vor: Die Haptene
verbinden sieh naeh Aufnahme in den Organismus mit kSrpereigenen
EiweiBstoffen; diese Protein-I-Iapten-Verbindungen fiihren zur Sensi-
bilisierung, d. h. zur Bildung yon Antik6rpern, die nieht nur ffir den
Proteink6rper, sondern aueh fiir das Hapten spezifisehe Bindungs-
valenzen besitzen. Sqmit kann es dann dureh erneute Einverleibung
des Haptens, also des Arzneimittels allein, zu einer Antigen-Antik6rper-
reaktion, d. h. zu Symptomen kommen, die mit den aUergisehen eng
verwandt sind. Diese Art yon Allergie, die auch als Heteroallergie be-
zeiehnet wird, kann bei der therapeutisehen Anwendung des Salvarsans
ebenfalls eine Rolle spielen.

Die Salvarsanseh/iden, zu mindesten ein Teil yon ihnen, kSnnen naeh
dem eben Gesagten als Folge einer krankhaften Reizbarkeit, einer P a t h -
ergie (R6ssle) angesehen werden. Es wurde ausgefiihrt, dab es sieh
dabei im einzelnen um versehiedene Formen handeln kann, erstens um
eine spezifisehe Pathergie, d.h. um eine Allergie i. e. S. und zweitens
um eine unspezifisehe Pathergie, bei der wieder zwei Unterformen z u
unterseheiden sind, die Parallergie und die tteteroallergie (Pathergie
i. e. S.). tIier lassen sieh weitere Formen der unspezifisehen Pathergie,
die beim Zustandekommen der Salvarsanseh/~den beaehtet werden miissen,
ansehliegen. Wir kermen eine groBe Reihe yon krankhaften Zustfinden, bei
denen der normale Zustand der Blut- und Gewebskolloide ver£ndert ist.
Die Experimente yon Kritschewsky und Friede sowie die Untersuehungen
yon Freundlich, Stern und Zocher haben die Abh£ngigkeit der Toxizit£t
des Salvarsans yon den Verhgltnissen der Kolloide des zur Injektion
verwandten L6sungsmittels, des Blutes und der Gewebe dargelegt. Die
u n t e r bestimmten Umst~nden (Erkrankungen der Niere oder der Leber,
Gravidit&t usw.) vorhandenen St6rungen des Kolloidgleiehgewiehtes
kSImen also die Grundlage jenes Zustandes yon Allobiose (Heubner)
darstellen, u n t e r dem eine Salvarsaninjektion eine ungew6hnliehe Gift-
wirkung entfalten kann. Wie weit solche StSrungen des Kolloidgleieh-
gewiehtes aueh die Grundlage der spezifiseh-Mlergisehen Reaktionen
(Kritschewslcy und Friede) darstellen, soll hier nieht er6rtert werden.

Die Salvarsanseh~den sind also Ausdruek und Folge pathergiseher
geaktionsformen, wobei wit folgende Gruppen unterseheiden kSnnen:

i. Eine spezifisehe Pathergie = Allergie. AuslSsung einer allergisehen Reak-
tion dureh Endotoxine unter der Salvarsanwirkung zerfallener Spiroehgten in einem
vorher dureh die luisehe Infektion gegen die Spiroch~tentoxine sensibilisierten
Organismus ( Herxheimer.Reaktion).

2. Eine unspezifisehe Pathergie mit folgenden Formen:
a) Parallergisehe Reaktionen. Sensibilisierung dureh infekti6se oder sonstige

_4dlergene, AuslSsung der allergischen Symptome durela die Endotoxine yon Spiro-
ch~ten, die unter der Salvarsanwirkung zugrunde gegangen sind.



der Salvarsansch~digungen des Zentrahlervensystems. 2~

b) Arzneimittelallergie gegen Salvarsan.
c) Erh6hte Giftwirkung des Salvarsans bei St6rungen des normalen Zustandes

der Blut- und Gewebskolloide bei Erkraakungen der ~Niere und der Leber, bei
Grav/ditat usw.

Es ist unbedingt notwendig, sich in jedem einzelnen Fall t ibe r die
verschiedenen mSglichen Faktoren l%echenschaft zu geben, u n t e r denen
die Salvarsanwirkung zustande gekommen ist; denn hiervon wird die
einzuschlagende Therapie abh~ngen. Am schwierigsten prognostisch
zu beurteilen und kaum beeinflu~bar sind zweifellos die Fi~lle unserer
ersten Gruppe. Die Fiille der zweiten Gruppe sind wohl wenigstens teil-
weise leichter zu erfassen. ~an wird bei neben d e r Lues bestehenden
oder kurz vorher iiberstandenen Infektionskrankheiten eine Salvars~nkur
vorsichtig beginnen, bei t~berempfindlichkeitserscheinungen verschieben
und damit die Zwisehenfiille der Gruppe I I a verringern oder wenigstens
mfldern k6nnen. Der Verdacht auf Arzneimittelallergie wird sich durch
entsprechende Methoden (v. Her//) besti~tigen oder ausschlieBen lassen.
Liegt eine solche vor, so kann in geeigneten Fi~llen vielleicht durch
Desensibflisierung oder andere bei allergischen Reaktionen bew~hrte
therapeutische Veffahren ein Erfolg erzielt werden. Die Salvarsan-
sch~den der Gruppe IIc lassen sich wohl dadurch vermindern, dal3
Salvarsankuren in diesen F~llen besonders vorsichtig eingeleitet und
durchgefiihrt werden. Vielleicht fiihren hier auch weitere Versuche zum
Ziel, die Toxizit~t des Salvarsans durch Zus~tze best immter kolloidaler
Stoffe zu den Salvarsan16sungen herabzusetzen (s. oben).

Da~ in vereinzelten F~llen Fehler bei der I-Ierstellung d e r Salvarsan-
pr~parate bzw. ihrer L6sungen, die Verwendung zersetzter und damit
schwer toxisch wirkender Pr~parate und ~hnliche technische Fehler zu
Salvarsanschi~den fiihren k6nnen, steht auBer Zweifel. Solche Vorkomm-
nisse sind aber nach allem doch gliieldicherweise als sehr selten zu
bezeichnen.

Es wird im einzelnen Fall schwierig, in manchen Fi~llen sogar unm6g-
lich sein, eine Einordnung des betreffenden Falles in eine dieser hier auf-
gestellten Gruppe vorzunehmen, selbst u n t e r Heranziehung der autop-
tischen Befunde, zumal in zahlreichen Fiillen wohl sicher auch eine
Kombination der bei den einzelnen Gruppen angefiihrten Wirkungen
vorliegt. Un te r Beriicksichtigung der verschiedenen in Frage kommenden
Faktoren wird man in vielen F~llen aber doch zu e iner Kl~rung kommen
k6nnen.

Die Einordnung meiner eigenen F~lle in die aufgestellten Gruppen
m6chte ich nach den vorliegenden Befunden folgendermal3en vornehmen:
I)er erste Fall ist histologisch durch die Befunde e ineraku ten Entziindung
gekennzeichnet, wie sie bei allergisch-hyperergischen Reaktionen vor-
kommen. Auch die klinischen Symptome sind im Sinne e iner allergischen
Reaktion zu verwerten. Wenn man beriicksichtigt, dal3 Anhaltspunkte
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fiir das Vorliegen einer Parallergie oder e iner Arzneimittelallergie n ich t
vorhanden sind, l iegt es deshalb nahe, diesen Fall in unsere erste Gruppe
einzuordnen. Beim zweiten Fall ist die Annahme einer Herxheimer-
Reaktion weniger wahrscheinlich, da man sieh sehwer vorstellen kann ,daI~
es ausgerechnet nach der letz ten Injekt ion der dr i t ten Salvarsankur zu
einembesonders starken Zeffall yon Spiroch/~ten und e iner ~Tberempfind-
lichkeitsreaktion gegen die freiwerdenden Endotoxine gekommen ist.
Auch fiir eine Arzneimittelallergie bestehen keine Anhaltspunkte. Das
Wahrseheinlichste ist, dab dieser zweite Fall zu unserer Gruppe I I e
geh6rt. Vielleicht h a t sich gegen das Eade d e r dr i t ten Kur u n t e r dem
Einflu8 des Salvarsans und seiner ~Virkung auf die Grundkrankheit und
u n t e r Beeinflussung durch die autoptisch festgestellte katarrhalische
Tracheobronehitis eine ~mderung d e r Blut- und Gewebskolloide ent-
wickelt, auf Grund dere r die le tz te , verh~iltnism/iBig hoeh dosierte Sal-
varsaninjektion eine besonders toxische Wirkung entfalten kormte. Die
bei dem dri t ten Fall nach allen Injektionen der letz ten (zweiten) Sal-
varsankur aufgetretenen ~oerem~findlichkeitserseheinungen legen yon
vornherein die Annahme einer Arzneimittelallergie nahe. Da nach dem
Sektionsbefund auBerdem eine infekti6se 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 geh6rt nach L~ge der Dinge wohl sicher zur Gruppe IIe .

MJt der Einordnung einzelner F~lle yon Salvarsansch£digungen des
Zentralnervensystems in das oben aufgestellte System sell nun nieh t d e r
Standpunkt vertreten werden, dab bei jedem Fall nur die Wirkung
eines einzigen Faktors die krankhaften Symptome ausl6st. Die in den
einzelnen Gruppen des Systems aufgefiihrten atiologischen Momente
wirken sicher oft zusammen. Die obigen Betrachtungen haben aber
gezeigt, dab es h£ufig doch m6glich und im Hinblick auf die einzu-
schlagende Therapie notwendig sein wird, eine Wirkung als die wichtigste
und aussehlaggebende zu erkennen, neben denen die unterstiitzenden
14_flfsfaktoren a n B e d e u t u n g zuriicktreten. So soll die aufgestell~e Ein-
teilung kein starter S c h e m a t i s m u s sein, s o n d e r ~ einen V e r s u c h darstellen,
die fiir die versehiedenen Formen yon Salvarsanseh~digungen jeweils
wichtigsten pathogenetischen Faktoren in e iner fibersichtliehen Form zu
ordnen.

Ferner wollte ich mit den obigen Darlegungen die Feststelhmg unter -
streiehen, dab es u n t e r den Salvarsanschadigungen auch Formen gibt,
denen einwandfreie entziindliche Prozesse zugrunde liegen. Ich betone
das deshalb, weft in einer Reihe yon Arbeiten i iber diesen Gegenstand
die degenerativen Ver£nderungen zu sehr in den Vordergrund gestellt
wurden. Daft es sich bei vielen Salvarsanschadigungen um Salvarsan-
toxikosen mit iiberwiegend oder ausschlieBlich degenerativen Prozessen
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handelt, steht auBer Zweifel. Aber es sind in der Li teratur auch FMle
bekannt geworden, die ebenso sicher den Stempel eines entziindlichen
Krankheitsprozesses tragen (Oseki, Jakob, Mingazzini u.a.) . Wahr-
seheinlieh geh6rt hierzu aueh unser dr i t te r und ganz sicher unser erster
:Fall, der zeigt, dab es u n t e r den Salvarsanseh/~digungen aueh allergisehe
Reaktionen mit hyperergischen Entziimdungsprozessen gibt. Bei diesen
:Formen sind deshalb die iiblichen Bezeiehnungen wie Salvarsantoxikose
mit Purpura eerebri oder Eneephalomalacie oder Eneephalopathie zu
wenig eharakteristisch fiir die Art des Krankheitsprozesses. Zur Kenn-
zeichnung der Na tu r dieser pathologisehen l~eaktionen werden wir
zweckm£Bigerweise die Bezeichnung Encephalitis haemorrhagica w/~hlen.

Zusammenfassung.
1. Es werden 4 FMle yon Salvarsansch/~digungen des Zentralnerven-

systems beschrieben, die zum Teil durch eigenartige histologische Befunde
ausgezeiehnet waren. Neben den bekannten und oft besehriebenen
degenerativen Ver£nderungen fanden sich aueh schwere entziindliche
:Prozesse, in einem Fall vom Charakter e iner akuten, hyperergisehen
Entziindung.

2. An I-tand der eigenen und der bisher ver6ffentlichten F£11e und
u n t e r Berticksichtignang dcr Ergebnisse der einschl/~gigen Tierversuche
werden die Probleme der Pathogenese der Salvarsansch/~digungen, im
besonderen die des Zentralnervensystems, besprochen.

Die Pathogenese der durch Salvarsaninjektionen gelegentlich aus-
gel6sten krankhaften Reaktionen ist nieht einheitlich. In seltenen F~llen
haben die Injektionen zersetzter Pri~parate mit giftigen Oxydations-
produkten, bakterielle Verunreinigung des ivjizierten Mittels oder eine
zu hohe Dosierung zu sehweren ZwisehenfMlen bei der therapeutischen
Anwendung des Salvarsans gefiihrt. Abgesehen yon diesen durch tech-
nische Fehler verursaehten, sehr seltenen Ereignissen ist die iiberwiegende
Mehrzahl d e r Salvarsanseh/~digungen Ausdruck und Folge e iner krank-
haften l~eizbarkeit, einer Pathergie. Es kann sich d a b e i um versehiedene
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 tIeteroallergie (Pathergie
i. e. S.).

Zu diesen verschiedenen Formen der Pathergie ge~Srt also die Herx-
heimersche Reaktion, die Arzneimittelallergie gegen Salvarsan, paraller-
gische t~eaktionen bei interkurrenten Infektionskrar~kheiten im Verlauf
yon Salvarsankuren und die erh5hte Giftempfindlichkeit gegeniiber
Salvarsan bei St5rungen des normalen Zustandes der Blut- und Gewebs-
kolloide, wie sie bei Erkrankungen der Niere und der Leber, w~hrend d e r
Gravidit~t usw. vorkommen kSnnen. In vielen F~llen liegt wohl eine
Kombination der eben genannten Einzelwirkungen vor.
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3 . I n e i n e m d e r e i g e n e n F g l l e l a g in e r s t e r L i n i e e i n e H e r x h e i m e r s c h e
R e a k t i o n a m Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m , in e i n e m z w e i t e n w a h r s c h e i n l i c h e i n e
A r z n e i m i t t e l a U e r g i e , v i e l l e i c h t in V e r b i n d u n g m i t e i n e r p a r a l l e r g i s c h e n ,
R e a k t i o n b e i e i n e r n e b e n d e r L u e s b e s t e h e n d e n I n f e k t i o n s k r a n k h e i t ,
u n d in d e n b e i d e n l e t z t e n F g l l e n e i n e e r h S h t e S a l v a r s a n g i f t e m p f i n d -
l i c h k e i t b e i S t S r u n g des n o r m a l e n K o l l o i d g l e i c h g e w i c h t e s v o r .
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