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Uber die Unspezifizitit der Antisyphilitica.

Von
Prof. Eduard Neuber.

(Aus der Klinik fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten der kgl.-ung. Stefan-Tisza-
Universitiat in Debreczen.)

(Eingegangen am 16. April 1924.)

Ich bin in fritheren Arbeiten!) zu dem Schlufl gelangt, dafl das in
der Syphilistherapie so viel verwendete Quecksilber ein unspezifisches
Mittel sei und habe diese Auffassung durch Untersuchungen gestiitzt,
die sich auf das Komplement, die komplementfixierenden Stoffe, die
Agglutinine, Opsonine und das Verhalten der weiBlen und roten Blut-
korperchen erstreckten. In diesen Arbeiten kam bereits der Gedanke einer
,;omnicelluliren‘ Wirkung des Quecksilbers (,,Stmulans®) zur Geltung.

Ich habe nun, von demselben Gedankengang ausgehend und mit
der gleichen Technik, die Wirkung von Wismutpraparaten (Trepol,
Neotrepol, Bismogenol, Bismoluol) auf das Verhalten der Schutzstoffe
(Agglutinine, Opsonine, Komplement, weile und rote Blutkorperchen)
des mit Staphylovaccine (Mensch) und Typhusantigen (Kaninchen)
immunisierten Organismus untersucht.

Zu diesem Behufe wurden einesteils venerische Kranke unserer Klinik mit
Staphylovaccine, andernteils 2—21/, kg schwere Kaninchen mit Typhus immuni-
siert. Zu letzterem Zwecke entnahm ich einer 18—24stiindigen, auf Agarnihr-
boden geziichteten Typhuskultur 1—2 Normalésen (2—4 mg), emulgierte sie
in 1 cem 0,85 proz. Kochsalzlgsung und injizierte sie den Tieren intravends, in
8tigigen Intervallen, insgesamt 3mal. Einige Wochen nach der letzten Einsprit-
zung pflegt der Immuntiter lingere Zeit stationdr zu bleiben (stetige Kontrolle
an Kontrolltieren) und diese Zeitspanne beniitzte ich zur intramuskuldren Injek-
tion von Wismutpraparaten.

Beziiglich technischer Einzelheiten sei, um Wiederholungen zu vermeiden,
auf meine fritheren Arbeiten verwiesen.

Bei den Agglutinationsversuchen ging ich folgendermafen vor: Eine bestimmte
Menge Immunserum wird in 1 cem 0,85 proz. Kochsalzlésung gelost und mit
1 cem Typhusbacillenemulsion versetzt. Die Reaktion wird nach 2stiindigem
Aufenthalt im Brutschrank abgelesen.

1) Neuber, Beeinfluflt die Quecksilberbehandlung die Schutzstoffe des Orga-
nismus ? Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 105. 1910. — Die Beeinflussung der Phago-
cytose nach Darreichung einiger Antiluetica (Sublimat, Kalomel, ,,606°). Arch. f.
Dermatol. u. Syphilis 10%. 1911. — Uber die Wirkung der Wismutpraparate auf
den syphilitischen Organismus. Dermatol. Wochenschr. 1924.

32%



490 E. Neuber:

Von den an zahlreichen Menschen und Kaninchen angestellten
Agglutinationsversuchen fithre ich nur einige an, da sie mit sehr wenigen
Ausnahmen alle das gleiche Ergebnis lieferten.

Aus folgenden Tabellen ist ersichtlich, daf der Agglutinintiter durch
intramuskulidre Darreichung von Wismutpriparaten beeinflult wird,
und zwar begegnen wir auch hier, dhnlich wie bei den Versuchen mit
Quecksilberverbindungen, einer negativen und einer positiven Phase,
mit dem Unterschied, daf3 sich bei den Wismutpriaparaten die negative
Phase friiher einstellt, dafiir aber nur sehr kurze Zeit besteht. Nach 24,

Mit 0,2 ccm Bismoluol behandeltes Kaninchen.

Serumverdiinnungen
Blutentnahme |
1:400 | 1:800 | 1:1600 | 1:8200 [ 1:6400
am 12.IV. 1923 vor Bismol.-Injektion . | +++4 | +++ + — ; —
» 13.1IV.1923 nach Bism.-Inj. (3 Stdn.) | +++ | + (+) — — —
1M 13'IV‘ 1923 7" ” ” (7 " ) ‘+++ +++ +(+) i -
» 14IV.1923 0 (1Tag) | +++ | +++ | +(+) =+ -
» 16.1V.1928 ., ,, @Tage) | +++ | +++ |+ (+) | = —
» 16.IV.1923 ., , (8 , ) |+++|+++] ++ + | —
» 18.1V.1923 0, 6, ) | HHH [ FFE () B —
M ZO'I\v‘ 1923 7 n " (7 1) ) | +++ +++ | +(+) i—' i -
Mit 0,1 ccm Bismogenol behandeltes Kaninchen.
Serumverdiinnungen
Blutentnahme : |
| 1:400 | 1:800 ;1:1600 1:8200 i 1:6400
am 12.IV. 1923 vor Bismogenol-Injekt. ‘ +++ ‘ +++ + — l —
,, 13.1IV. 1923 nach der Injekt. (3 Stdn.) || +++ | + (+) — — —
» 18 IV.1923 o o, (T ) | +++ |+ [ H ()| L —
p 14.IV.1923 0, (ITag) | +++4 | ++4++(+) | + —
n 15 I‘T‘ 1928 " " 7 (2 Tage) +++ +++ ++ + 1 -
»16.IV.1923 0 B, )+t b )+ —
7" 18.IV. 1923 7 bl " (5 1 ) +++ | +++ ++ + | -
w 20.1V.1923 o (T ) A AEE ] A+ —
Mt 0,2 ccm Trepol behandeltes Kaninchen.
Serumverinderungen

Blutentnahme
1:800 [ 1:1600 | 1:3200 } 1:6400 | 1:12800

am 12.IV. 1923 vor der Trepol-Injekt. | ++ + | + 4+ | +(+)4 — | =
,» 13.1V.1923nach der Injekt. (3Stdn.) | +++ | ++ | =+ = =
SIBIV.I923 L, (T ) |t A () R —
S14IV.1923 ., (1Tag) |+++ |44+ ++ | x —
W 15.1V.1923 ., @Tage) | +++ | 44+ 4+ | £ 1 —
n 16.IV. 1923 NN " (3 ” ) +++ +++! ++ ‘ + -
2 18IV.1928 (B, )| | A+ +
w20.IV.1928 . ., (T, )|+ A+ L+
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Mit 0,2 ccm Neotrepol behandeltes Kaninchen.

Serumverdiinnungen
Blutentnahme

1:400 | 1:800 | 1:1600 | 1:5200 | 1:6400
am 11. V. 1923 vor Neotrepol-Injektion | +++ | +++4 | + (+) _ _
» 12.V.1923 nach der Inj. (3 Stdn.) | +++ | + (+) + — —
»12.V.1928 0 (T ) [k ] A +
, 13.V.1923 » »  (1Tag) L | ++ + +
»14.V.1928 ., (2 Tage) [+++ +++ +++ +(+) | +
» 16.V.1928 0 (4, ) FFF A () +
» 18.V. 1923 wow 6 )+ -+
» 20.VL1928 oy B ) A b R +

Mit einer Phiole Neotrepol behandelter Kranker (mit Staphylovaccine immunisiert).

Serumverdiinnungen
Blutentnahme |

1:160 1:320 1:640 | 1:1280 i 1:1560
am 29. V. 1923 vor Neotrepol F4++++ + — —
» 29.V. 1923 nach der Injekt. (3 Stdn.) | +++  + (+) — — —
” 29.V.1923 " ” b3 (7 1) ) +++ | +++ -+ - _—
» 80.V.1923 ., ,, (I Tag) |+++ +++ | ++ + —
2 3LV.1923 . . @ Tage) |+++ | +4++| ++ | + | =+
1, 1\1:[1923 7 ” 7 (3 7 ) +++ | +++ |+ (‘{“) :t -
» 3VL19238 ., (6 ) |+++[+++]+(H) | £ —
B3] 5.V1.1923 B2 ”» 7 (7 " ) +++ | +++ l +(+) + (+) :l:

spatesten 48 Stunden tiibersteigt der Agglutinationstiter bereits den
normalen und zeigt vom 7. bis zum 20. Tage die héchsten Werte. In
der Tabelle sind wegen Raummangels die Titerschwankungen nur bis
zum 7. Tage dargestellt, da die Agglutinine nach dem 7.Tage keine
Zunahme mehr zeigen. Drei Wochen nach der Injektion nihert sich
der Agglutinationstiter wieder den urspriinglichen Werten, sinkt aber
nicht mehr unter diese; d. h. der positiven Phase folgt keine negative.
In der Wirkung auf die Agglutininproduktion konnte ich zwischen
Bismogenol, Bismoluol, Trepol und Neotrepol keine Unterschiede be-
merken, es scheint bei allem das metallische Wismut das Mafligebende
und Charakteristische zu sein, wenn auch die 4 Priparate verschiedene
Mengen metallischen Wismuts enthalten.

Bei den Phagocytoseversuchen mit denselben Praparaten bediente ich
mich der Technik, die ich seinerzeit bei analogen Versuchen mit Queck-
silber-Arsenpriparaten im Pariser Pasteurinstitut angewandt hatte?).

Wie dort bediente ich mich der Wrightschen Methode zur Bestimmung des
opsonischen Index gegeniiber Staphylokokken, wobei 100—150 Leukocyten in

einem Préparate gezahlt wurden. Beziiglich technischer Details sei auf die er-
wihnte Arbeit verwiesen.

1) Influence exerceé par quelques produits antisyphilitiques (Sublimé, Calomel,
»606, sur la phagocytose. Ann. de dermatol. et de syphiligr. 1911).
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Von zahlreichen derartigen Versuchen méchte ich hier nur einige
anfiihren, welche beziiglich des Verhaltens des opsonischen Index die
am hiufigsten vorkommenden Mitteltypen reprisentieren. In der nach-
stehenden Tabelle sind 8 Wismutkaninchen angefiithrt, von denen
2 Bismoluol, 2 Bismogenol, 2 Trepol, 2 Neotrepol in Dosen von 0,1 bzw.
0,2 erhielten. Vor der Injektion bestimmte ich den opsonischen Index
bei dem zu behandelnden und bei einem Kontrolltier; nach der Injektion
wurde in bestimmten Zeitrdumen das Verhalten des Index gepriift.

Opsonischer Index
5283] 3| 28| 28| | an | &3 | 23
Blutentnahme ;.ié% §% gg‘) 8§ gq% 58. §§ §§.
SECEZE|ag|zg|2f 2|25
am 12. V1. 1923. 8 Uhr vorm. unmittel- | | | |
bar vor der Injektion . . . . . . 1.2 (1-8/1-81-8/1-7/1-2/1-111-0
am 12. VI. 1923. 11 Uhr vorm. 3 Stdn. |
nach der Injektion . . . . . . . 0-8 {1-0,1-2{1-2/1-0{0-70-6/0-6
am 12. VI.1923. 3 Uhr nachm. 7 Stdn.
nach der Injektion . . . . . . . 1-1 1-8/1-71-7/1-611-2/1-11-1
am 13. VL. 1923. 8 Uhr vorm. 1 Tag
nach der Injektion . . . . . . . 1.3 (1-9/1-8/1-91-4/1-3/1-1|1-1
am 14. VI. 1923. 8 Uhr vorm. 2 Tage | !
nach der Imjektion . . . . . . . 1.2 (1-91.8/1-91-6/1-3{1-1/1-1
am 15. VI. 1923. 8 Uhr vorm. 3 Tage |
nach der Injektion . . . . . . . 1.3 {1-91.72-0/1-61-3/1-2/1-2
am 17. VL. 1923. 8 Uhr vorm. 5 Tage | 1
nach der Injektion . . . . . . . 1.3 (1-91-81-9/1-7/1-2|1-1|1-1
am 19. VI. 1923. 8 Uhr vorm. 7 Tage
nach der Injektion . . . . . . . 1-2 (1-8/1-81-8{1-7/1-3/1-0/1-2
Im allgemeinen fanden sich Stellg:;e;es SmIl;e (lee;:ies Um@rear::gerte
nach 0,2 ccm Bismoluol in . . . : 3 Fillen 2 Fallen 2 Fallen
5 0,1 ccm Bismoluol in 4 1 Fall 2
» 0,2 cem Bismogenol in . 2 3 2
» 0,1 com Bismogenol in . 4 2 1 Fall
5» 0,2 cem Trepol in .. o 5 2 Fallen
» 0,lcem Trepol in . . . . 4 2 1 Fall
» 0,2 cem Neotrepol in . . . 1 Fall 2 4 Fallen
,» 0,1 cem Neotrepol in . . . 6 Fallen 1 Fall o

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die genannten Wismut-
praparate die Phagocytose und somit auch den opsonischen Index aus-
gesprochen beeinflussen. In die Tabellen reihte ich nur jene Wismut-
dosen ein, mit welchen die gréBten Opsoninausschlige erzielt werden
konnten, kleinere und gréBere als die genannten Dosen vermochten
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den opsonischen Index kaum oder {iberhaupt nicht zu heben. Die
besten Resultate ergab diesbeziiglich die Dosis von 0,1. Ein nennens-
werter Unterschied zwischen den einzelnen Priparaten war nicht zu
konstatieren.

Die Schwankungen des opsonischen Index nach Wismutpréparaten
gleichen sehr denen nach Arsen und Quecksilber, mit dem Unterschied,
daB nach Wismut die negative Phase rascher eintritt, kiirzere Zeit
wahrt und die Schwankungen viel geringer sind.

Phagocyten und Agglutinintiter zeigen nach Wismutinjektionen
ein analoges Verhalten. Die Wismuttherapie fordert also, dem Arsen und
Quecksilber gleich, die Produktion der Schuizstoffe des Organismus (Agglu-
tinine, Opsonine) und hebt dadurch dessen natiirliche Widerstandskraft.

Hier wire auch auf die verschiedentlich beobachtete Heilung von
nichtluetischen Erkrankungen, und zwar auch von solchen, bei welchen
Spirochéiten als Erreger nicht in Betracht kommen, durch Allgemein-
behandlung mit Hg, Bi oder As hingewiesen.

So sei an die Wirkung des intern verabreichten Hg auf Warzen und spitze
Kondylome erinnert (White, Jadassokn, Ziegler), an die vielfache Verwendung der
Quecksilberkur in der Augenheilkunde, z. B. bei sympathischer Ophthalmie
(Peters, Schirmer, Krause, Hirschberg u. a.), Iritis plastica (Goldzieher u. a.), retro-
bulbérer Neuritis (Scholtz u. a.), Panophthalmie (Schirmer u. a.), in der Nerven-
heilkunde (Oppenheim, Pseudotumor cerebri; Nonne, Meningitis serosa; Gernert,
Polyomyelitis; Striimpell, Bulbiarparalyse). Auch Salvarsan wird bei sympathischer
Ophthalmie, namentlich prophylaktisch, vielfach empfohlen (Siegrist, Waldeck,
Chaillon u. a.), und die ausgedehnte Anwendung des Arsens in der Dermatologie,
inneren Medizin und Nervenheilkunde ist ja allgemein bekannt.

Auf die Erklarung der Wirkungsweise der Antiluetica werde ich
spater noch zu sprechen kommen, hier méchte ich nur hervorheben,
daB in der Literatur sich auch heute noch Angaben finden, welche der
Quecksilberbehandlung nur symptomatischen Wert zusprechen. M. E.
ist diese Ansicht vollkommen haltlos, denn das Quecksilber heilt nicht
allein die Symptome, fiihrt nicht nur die Sero- und Liquorreaktionen in
die negative Phase iiber, sondern es schiitzt den Organismus — bei ge-
niigender Behandlung — vor Rezidiven. Gegen eine ausschlieBlich
symptomatische Wirkung ist der einleuchtendste Beweis der, dal} eine
an sekundsrer Syphilis leidende mit objektiven Erscheinungen be-
haftete Mutter unter Quecksilberwirkung ein gesundes Kind gebaren
kann.

Das Quecksilber als Resorbens bringt die syphilitischen Infiltrate
und Granulationen zum Verschwinden, und es erscheint sehr wahrschein-
lich, daB mit der Involution der Erscheinungen auch die Spirochéten
in diesen zugrunde gehen. Ich halte das Gleichnis fiir zutreffend: Bricht
das Haus zusammen, so erschligt es auch seine Insassen. Es ist leicht
mikroskopisch zu verfolgen, wie wihrend der Resorption syphilitischer
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Erscheinungen, besonders aber nachher (z. B. auch nach Jodwirkung,
obwohl dem Jod niemand spirochétozide Wirkungen zuerkennt), die
Spirochiten verschwinden. Nach der Resorption tritt an Stelle der
syphilitischen Erscheinungen ein normales, atrophisches oder Narben-
gewebe, und in keinem von diesen kann die Spirochite sich erhalten.
Die eventuell zuriickgebliebenen Spirochéten kénnen Rezidive an diesen
Stellen kaum mehr verursachen, denn die wihrend oder nach der Re-
sorption sich einstellende lokale Immunitét schiitzt den Organismus
davor.

Die desinfizierende Wirkung der Antisyphilitica in vitro wurde von
verschiedenen Autoren untersucht (Siebert, Uhlenhut und Mulzer,
Lipschiitz u. a.). Ich selbst habe bereits 1910 den Einflufl von Sublimat-
und Salvarsanlésungen auf die Beweglichkeit von Spirochiten im
Dunkelfeld untersucht und konnte die abtotende Dosis fiir Sublimat
mit 1:500—1: 200, fiir Altsalvarsan mit 1:1000—1: 500 bestimmen.
Zuweilen behielten die Spirochiten aber auch noch in einer Salvarsan-
I6sung von 1:100 ihre Beweglichkeit (salvarsanfeste Stamme ?). Meine
Untersuchungen der bactericiden Wirkung von Wismutpréparaten
gegeniiber verschiedenen Staphylokokkenstimmen ergaben in Uber-
einstimmung mit Levaditi und Nicolau, Frinkel und Giemsa eine sehr
geringe Desinfektionskraft. Auch die spirochitizide Wirkung der ver-
schiedenen Jodverbindungen zeigte sich in vitro sehr gering und un-
sicher.

So unterliegt es keinem Zweifel, daB die heute gebrauchlichen
Antisyphilitica keinesfalls durch ihre desinfizierende Wirkung die
Spirochiten abtoten, und wenn auch in vitro durch Zufiigung von Organ-
emulsionen, Extrakten, Blut oder Serum die Wirkung gesteigert werden
kann, so ist doch bei der groBen Verdiinnung im Organismus eine des-
infizierende Wirkung kaum anzunehmen.

Der Organismus antwortet auf die parenterale Verabreichung sowohl
von Antisyphiliticis als von unspezifischen Stoffen mit den verschieden-
artigsten Reaktionen. Ja, die Reaktion kann sogar bei ein und dem-
selben Organismus nach gleichen Dosen des gleichen Stoffes verschieden
ausfallen, je nach der Form, in welcher dieser Stoff verabreicht wurde;
auflerdem diirfen Erkrankungstyp, momentaner Zustand des Patienten,
Konstitution, Geschlecht, Alter usw. nicht aufler acht gelassen werden.
Es ist also der Vergleich von Reaktionen, die durch verschiedene Stoffe
ausgeldst werden, zweifellos mit gewissen Schwierigkeiten verbunden,
und es koénnen daher auch die Reaktionen nach Antisyphiliticis und nach
unspezifischen Stoffen nur auf Grund essentieller, stets vorhandener
Erscheinungen verglichen werden. Beide kénnen Temperatursteige-
rungen und Schiittelfrost hervorrufen, den Puls und den Blutdruck,
die Driisenfunktion, die Menses, das Korpergewicht, die Diurese beein-
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flussen, Kopfschmerzen, Erbrechen, neurasthenische Beschwerden,
Herpes, Urticaria, Albuminurie verursachen. Ein ausfiihrlicher Ver-
gleich zwischen den Reaktionen beider Gruppen mdéchte uns zu weit
fithren, kleinere Abweichungen einzelner Symptome oder Symptom-
gruppen sind belanglos, fiir um so bedeutsamer halte ich es aber, dafl
die angefithrten Symptome sowohl nach Verabreichung von Antisy-
philiticis als auch von unspezifischen Stoffen hiufig vorkommen.

In Hinsicht des zahlenmiBigen Verhaltens der weilen Blutkorper-
chen, besonders der Phagocyten bzw. ihrer phagocytiren Fahigkeit,
konnte ich wieder groBe Ahnlichkeit zwischen Wirkungen der Anti-
syphilitica und unspezifischen Stoffen feststellen.

Parallel mit meinen Untersuchungen iiber den Einflu der Anti-
syphilitica auf die Antikorperbildung habe ich auch die Wirkung der
Antisyphilitica auf die Leukocytose untersucht und gefunden, daf sich
z. B. nach entsprechenden Dosen von Hg. atoxylic., salicylic. oder
Sublimat in 2—3 Tagen eine sehr starke Leukocytose einstellt, die binnen
7—10 Tagen ihren Hohepunkt erreicht, um gegen Ende der Kur wieder
auf hochnormale Werte zu sinken. Auch bei Arsen (Salvarsan) und
Wismut stellt sich nach 1—2 Injektionen eine starke Leukocytose ein.
Auch die Zahl der Eosinophilen war zu Beginn der Kur gesteigert (bis
189,). Meine Versuche ergaben ferner, daB alle drei Antiluetica bei
entsprechender Dosierung auch die phagocytiére Fahigkeit in hohem
MaBe steigern, insofern auch eine Erhéhung des opsonischen Index fast
in jedem Falle nachweisbar war. Der Hamoglobingehalt und die Zahl
der roten Blutkorperchen nehmen nach den ersten Injektionen ab,
steigen aber nach den spiateren wieder zur Norm.

Die Wirkung der Antisyphilitica auf die Leukocytose deckt sich also
ebenso wie die bereits erwdhnte Wirkung auf die Produktion von Anti-
korpern vollig mit den Wirkungen parenteral zugefiihrter unspezifischer
Stoffe, auf deren Literatur hier nicht niher eingegangen werden soll.

Zu erwahnen wire nur noch, daB bei Uberdosierung von Antisyphi-
liticis die Antikérperproduktion, wie meine Versuche ergeben haben,
unter die Norm sinkt, eine Erscheinung, die auch bei Proteinen und an-
deren unspezifischen Stoffen klinisch wie biologisch nachweisbar war.
Das Arndt-Schultzesche Gesetz besteht also auch hier zu Recht.

Zwischen der Darreichung per os, percutan oder intravends be-
stehen nur quantitative Wirkungsdifferenzen, keine qualitativen.
Bei percutaner Anwendung baut der durch das betreffende Arznei-
mittel bedingte Hautreiz bzw. die Hautentziindung und Hautmassage
Gewebseiweil ab, so daBl auch hier eine parenterale Wirkung zustande
kommt. In dieser Hinsicht sind die Versuche Hiibners, der die Salvar-
sanbehandlung durch percutane Sapo viridis-Schmierkur erfolgreich
unterstiitzte, von Interesse. Hesse konnte durch Licht, Bruck, Kaz-



496 E. Neuber:

nelson und Lorant durch Rontgenbestrahlung Hautentziindung und
Immunkérperiiberproduktion hervorrufen. Es wére ja auch im Sinne
E. Hoffmanns (Esophylaxie), daf} die percutane Behandlung die Mobili-
sierung der im Hautorgan schlummernden Schutzstoffe vermittelt.
Bei der oralen Darreichung ist die Entscheidung schwierig, ob die Ent-
ziindung der Magen-Darmschleimhaut zu dem erhaltenen Heileffekt
beitragt oder ob der resorbierte Stoff die zur Schutzstoffproduktion
berufenen Zellen, eventuell Zellkomplexe (Entziindungsherd usw.), un-
mittelbar reizt. Bier hilt es ja nicht fiir ausgeschlossen, dafl intravends
gespritzte Stoffe auch im Blut eine Entziindung verursachen und die
roten Blutkérperchen zu einer verinderten oder gesteigerten Atmungs-
tatigkeit reizen.

Die Dosierung der unspezifischen Stoffe geschieht auch heute noch
ganz empirisch. Die Wahl der Dosis sowie der Intervalle zwischen
den einzelnen Injektionen hingt ganz vom subjektiven Gefiihl des
Arztes ab, und so gehoért es nicht zu den Seltenheiten, dafl anstatt
einer Zellstimulierung (Aktivierung) eine Zellahmung erfolgt. Eine dies-
beziiglich ausgearbeitete Methodik wiirde in der unspezifischen Therapie
mit Freuden begriiit werden. Gegenwirtig sind an meiner Klinik
solche Versuche (Dr. Rohlich) im Gange. Wir beobachten die Wirkungen
der parenteral zugefithrten Stoffe (Milch, Casein, Terpentinél) auf die
Schutzstoffe des Organismus und verabfolgen die Injektionen stets
auf der Hohe der positiven Phase und nie in der negativen. Wir ver-
gleichen dann die klinische Besserung und das Verhalten der Schutz-
stoffe der nach dieser Methode behandelten Kranken mit denen der
tiblich behandelten (parenterale Injektionen 3—5téigig) und wihlen
zu diesem Zwecke moglichst gleichaltrige Individuen. Unsere Versuche
sind noch nicht abgeschlossen, sind aber erfolgversprechend.

Wie bei den unspezifischen Stoffen ist auch bei den Antisyphiliticis die
leistungssteigernde Wirkung nicht unbegrenzt, sondern man kommt
mit wachsenden Dosen zu einem Stadium, wo sie nicht mehr reizend,
sondern indifferent oder gar lahmend wirken. Der proteinogenen Kache-
xie (nach sehr hohen und in unzweckméfBigen Intervallen verabreichten
EiweiBstoffen)ist jener Zustand sehr &hnlich, welcher nach Uberdoswru_ng
besonders von Quecksilber, zu entstehen pflegt.

UnvergeBlich bleibt mir diesbeziiglich jenes an primérer Syphilis leidende
rumanische Ehepaar, mit welchem wir uns an der Klinik nicht verstindigen konn-
ten und das, statt zweier Monate, 2 Jahre lang eine Quecksilberschmierkur machte.
Die 2 Jahre hatten sie als Hirten in den Bergen verbracht und kamen dann in
schwer kachektischem Zustand, mit mé#chtigen tertidren Erscheinungen (2 Jahre
nach dem Priméraffekt!) wieder. Sie hatten ungefihr 600mal 3 gr graue Salbe
geschmiert. War auch in diesem Falle die Einzeldosis nicht groB, ihre dauernde
Anwendung (kumulative Wirkung) ldhmte die betreffenden Zellkomplexe und
beschleunigte die Progression der Erkrankung.
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Die Wirkung parenteral verabreichter Proteinkorper wurde damit
erklart, daB3 die Abbauprodukte des dem Organismus zugefiithrten art-
fremden Eiweiles simtliche Korperzellen reizen (omnicellulire Proto-
plasmaaktivierung, Weichardt). Als sich aber herausstellte, dafi aufler
den Proteinkérpern auch Ole, Phenole, Kolloide und andere Stoffe
die gleiche Wirkung entfalten, da wurden fiir deren Wirkung die Abbau-
produkte des normalen Korpereiweifles verantwortlich gemacht. Nach
Bier sollen die im Organismus befindlichen Entziindungsherde die
Rolle der Lymphdriisen, Milz, des Knochenmarks iibernehmen, d. h.
die in die Blutbahn gelangten Stoffe an sich reiflen und fixieren. Die
Zellen des Entziindungsherdes wiren also nicht nur empfinglicher
gegen Reize, sondern sie wiirden auch groflere Mengen der in den Or-
ganismus gelangten Stoffe (Proteine) oder Arzneimittel verankern und
dadurch den Entziindungsherd einer gesteigerten Stoff- oder Arznei-
wirkung teilhaft werden lassen. Biondt und Jakoby, Léb und Michaud
bewiesen, dafl gewisse Arzneimittel (Salicylsdure und Jod) von den ver-
schiedenen Organen sehr verschieden fixiert werden, in gesteigertem
MaBe aber jedenfalls von entziindlichen Herden im Organismus. Wenn
wir beweisen koénnten, dall die erkrankten Herde des syphilitischen
Organismus die Antisyphilitica in &dhnlicher Weise fixieren, so wiren
wir dem Verstindnis ihrer Wirkung um vieles niher. Denn wenn auch
die im kranken Herde akkumulierten Quecksilber-, Arsen- und Wismut-
verbindungen wegen ihrer immer noch zu geringen Konzentration
die Spirochéten nicht abzutéten vermogen, so erscheint doch bei der
intensiveren Reizbarkeit der kranken Herde eine michtigere Schutz-
stoff-Uberproduktion plausibel. Diese Schutzstoffe wiirden, in die
Blutbahn gestofen, auf die anderen ruhenden Zellen des Organismus
als Reiz, als Stimulans, wirken.

Auch der Umstand, dafl sehr kleine Dosen von Antisyphiliticis im
gesunden Organismus keine oder wenigstens keine wahrnehmbaren
Reaktionen auslosen, der mit objektiven Erscheinungen behaftete Or-
ganismus aber oft schon auf ganz kleine Quecksilber-, Arsen-, Wismut-
dosen mit einer Herdreaktion (Jarisch-Herxheimer-Reaktion) antworten
kann, beweist, daBl die kranken Zellen eine gesteigerte Reizbarkeit
aufweisen.

Wir machen gegenwirtig an meiner Klinik in syphilitischen Er-
scheinungen — hauptséchlich breiten Kondylomen — quantitative
Quecksilberbestimmungen nach Sublimatinjektionen und vergleichen
die erhaltenen Hg-Mengen mit denen von gleichgroBlen, aber keine
objektiven Erscheinungen zeigenden Hautstiicken desselben Kranken,
shnlich den Salicylsdure- und Jodversuchen Biondis und Jakobys, Lob
und Michauds. Von diesen Versuchen erwarten wir die Beantwortung
der Frage, ob die syphilitischen Herde groflere Mengen Quecksilber
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fixieren als die gesunden. Die Versuche sind noch im Gange, nach ihrem
Abschlusse wird iiber sie berichtet werden.

Zusammenfassung.

Aus dem hier und in meinen fritheren Arbeiten Gesagten geht hervor,
daBl zwischen den Wirkungen der unspezifischen Stoffe und der Anti-
syphilitica groBe Ahnlichkeiten bestehen. In entsprechender Dosis
und Konzentration erzeugen beide Gruppen Reaktionen des Organismus,
durch welche dieselben umgestimmt und seine Widerstandsfahigkeit
gehoben wird.

Auch bei nichtvenerischen Erkrankungen konnen die gebriauchlichen
Antisyphilitica, vor allem das Quecksilber, in Form einer allgemeinen
Kur mit Erfolg angewandt werden. Hauptsiachlich in der Augen- und
Nervenheilkunde werden Quecksilber und Arsen zur Bekdmpfung nicht-
venerischer, ja meist nicht einmal infektioser Krankheiten beniitzt.

Die Wirkungen der Antisyphilitica auf die Spirochéten ,,in vitro‘
kénnen die klinisch sehr gut bewihrten Heilerfolge nicht erkliren, so
dal die Moglichkeit ihrer desinfizierenden Wirkung ,,in vivo™ fallen
gelassen werden muf.

Eine durch Antisyphilitica ausgeloste katalytische Wirkung in vivo
kann ich weder verneinen noch beweisen, bei den in vitro angestellten
Seroreaktionen konnte ich eine solche katalytische Wirkung nicht nach-
weisen.

In der Dosierung von Antisyphilitica und unspezifischen Stoffen
sind die gleichen Prinzipien giiltig, kleinere Dosen heilen, grofere
lahmen (Arndt-Schultzsches biologisches Gesetz). Demmnach ist die
richtige Wahl der Arzneidosis sowohl in der ,,unspezifischen* als auch
in der antisyphilitischen Therapie sehr wichtig und nicht immer leicht.
Das Klein oder Grof3 sind in dieser Frage ganz relative Begriffe, die Dosis-
grofle hingt vor allem vom Zustand der zu beeinflussenden Zellen
oder Zellkomplexe ab. Die Dosisgrofle mull so gewihlt werden, dafl
die grofite Leistungssteigerung erzielt wird. Die Dosierung der Anti-
syphilitica und der unspezifischen Stoffe geschieht bisher eigentlich
auf empirischer Grundlage; der Kranke erhélt jene Dosen, welche das
klinische Bild am giinstigsten beeinflussen.

Sowohl die unspezifischen Stoffe wie auch die Antisyphilitica
losen Herdreaktionen aus (Jarisch-Herxheimersche Reaktion). Es
bleibt vorlaufig eine offene Frage, in welchem Mafle die Antisyphilitica.
in den kranken Partien fixiert werden und welche Reaktionen sie dort
auszulosen vermogen. Diesbeziigliche Versuche sind an meiner Klinik
im Gange.
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