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Moderne Syphilisforschung und Neuropathologie.

Mit besonderer Beriicksichtigung der pathologischen Histologie
des Zentralnervensystems syphilitischer Kaninchen.

Von
Dr. G. Steiner.
(Hierzu Tafeln I-—VIIL)

Seit 1905, dem Jahre der Entdeckung der Spirochaete pallida,
hat die Erforschung der Syphilis und der mit ihr pathogenetisch
in Zusammenhang stehenden Krankheiten eine Reihe von wichtigen Er-
gebnissen gezeitigt, deren zusammenfassende Darstellung zu geben unter-
lassen werden darf. lch verweise auf die Ausfilhrungen von E. Hof-
mann iiber die Aetiologie der Syphilis und von Landsteiner iiber die
experimentelle Syphilis, beide im Handbuch der Geschlechtskrankheiten
von Finger, Jadassohy, Ehrmann und Gross, weiter auf die Bei-
trige zur experimentellen Pathologie und Therapie der Syphilis von
Uhlenhuth und Mulzer in den Mitteilungen des Kaiserlichen Gesund-
heitsamtes 1918, endlich auf das Nonnesche Werk ,,Syphilis und Nerven-
system®, das im Jahre 1909 in 2. Auflage erschienen ist. Hier kommt
es uns pur darauf an, diejenigen Tatsachen anzufiihren, die fiir das Ver-
stdndnis der auf Syphilis zurickzufiihrenden oder nach ihr auftretenden
pathologischen Prozesse am Zentralnervensystem unbedingt notwendig sind.

Die Kochschen Forderungen fiir die Anerkennung eines Krankheits-
erregers sind beziiglich der Spirochaete pallida noch nicht alle erfiillt;
so ist z. B. die Reinkultur des Krankheitserregers und die Erzeugung
der Erkrankung mit Hilfe solcher Reinkulturen bis jetzt noch nicht All-
gemeingut der Wissenschaft geworden. Nachpriifungen der auf diesem
Gebiete erzielten Noguchischen Erfolge haben andere Forscher zu
keinem positiven Resultat gefiithrt. Trotzdem diirfen wir wohl annehmen,
dass der Schaudinnschen Spirochaete pallida eine wesentliche ursiich-
liche Bedeutung fiir die Syphilis zukommt.
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Wie verhilt es sich nun mit dem mikroskopischen Nachweis dieses
Krankheitserregers? Sehr hiufig finden sich die typischen Spirochiten
im Sekret des Primiraffektes und in den sekundiren Effloreszenzen, sie
sind ferner nachweisbar in den Lymphdriisen und den inneren Organen,
im Blut und in der Biutgefisswand. Die Parasiten wurden weiter ge-
funden bei der Hellerschen Aortitis. Bei der tertisiren Syphilis machte
der Nachweis der Spirochaete pallida Schwierigkeiten; es gelang jedoch
auch hier, freilich nicht in allen Fallen, sie aufzufinden. In einer relativ
frith auftretenden Gummigeschwulst der Leber fand Hofmann den
Krankheitserreger. Besonders hiufig und zahlreich findet er sich in den
inneren Organen syphilitischer Foten.

Wie verhialt es. sich nun mit dem Nachweis von Spirochiten im
Zentralnervensystem? In der Zerebrospinalfiiissigkeit bei kongenitaler
und bei frischer Syphilis (Papeln) wurde, wenn auch selten, der Krank-
heitserreger aufgefunden. Bei Syphilitikern ohne Frscheinungen von
seiten des Nervensystems ist in der Riickenmarksflissigkeit selten der
Krankheitserreger gefunden worden: es ist aber im Hinblick auf spiter
zu nennende Ergebnisse einer von mir gemeinsam mit Mulzer unter-
nommenen Versuchsreihe wahrscheinlich, dass die Spirochiiten schon
friih nach der Infektion in der Riickenmarksfiiissigkeit vorhanden sein
kénnen. Bei syphilitischer Hemiplegie fanden Sézary und Paillard
den Krankheitserreger in der Riickenmarksfliissigkeit. Im Zentral-
nervensystem selbst konnten bei Gehirnsyphilis die Krankheitserreger
aufgefunden werden. Benda u. a. fanden die Spirochaete pallida bei
Arteriitis cerebralis in der Media und Adventitia und im Bereich des
Krankheitsherdes. Dem interessanten Befund von Strasmann, der in
einem Fall von Syphilis des Zentralnervensystems in den Hirnhiuten
und den grossen Gefiassen im Gebirn und Riickenmark massenhaft die
Schaudinnschen Spirochiiten nachweisen kounte, sind bis jetzt nur
wenig weitere Mitteilungen &hnlicher Beobachtungen gefolgt. Wir konnen
hier noch die Namen Levaditi, Beitzke und Dunlap nennen, die
ebenfalls bei syphilitischer Erkrankung des Zentralnervensystems im Ge-
hirn oder Riickenmark den Krankheitserreger fanden. Ausfiihvlicher ist
hier noch anf die Befunde von Ranke einzugehen, der in zwdlf Ge-
hirnen von Fillen angeborener Syphilis bei totgeborenen Friichten oder
bei Frilhgeburten, die entweder gleich nach der Geburt starben oder nur
einige Tage lebten, neunmal Spirochiten nachweisen konnte. In den
Gefdssen der Pia fanden sich zwischen den Endothelien massenhaft
Spirochaten und bei hochgradiger Infiltration war das piale Gewebe voll
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von Spirochiten, die auch in die oberen Schichten der Hirnrinde ein-
drangen. Auch in der Muskularis und der Adventitia der erkrankten
Gefdsse fanden sich Spirochiten. Infolge Anwesenheit der Spirochiten
kam es zu einer starken Wucherung der Gefisswandelemente und an
solchen Stellen wurden massenhafte Auswanderungen der Spirochéten
beobachtet. Auch im Plexus chorioideus fand sich Spirochitenauswande-
rung, die dann infiltrativ-entziindliche Veriinderungen herbeifiihrte.
Ranke spricht diesen letztbeschriebenen Verinderungen eine wesentliche
Rolle bei der Entstehung des syphilitischen Hydrocephalus zu. Aehn-
liche Befunde wie Ranke konnte Weyl an mehrmonatigen Kindern und
Toyofuku am Riickenmark syphilitischer Neugeborener feststellen. Be-
ziiglich des Strasmannschen Befundes ist noch mitzuteilen, dass in
seinem Fall 8 bis 9 Monate nach der Infektion die ersten nervisen
Storungen und nach 18 Monaten der Tod eintrat. Die Spirochiiten
lagen in den Lymphscheiden der Adventitia und der Muskularis, spérlich
in der gewucherten Intima der grossen Arterien, ferner iberall in und
um die Winde der kleinen entziindlich gewucherten Gefiisse der myeli-
tischen und enzephalitischen Herde. In den Hirnhiiuten lagen sie frei.
Von den Gefissen und ihren Scheiden drangen sie streckenweise frei ins
Gewebe. Die Verbreitungsweise im Zentralnervensystem war an den
Lymphstrom und damit an den Gefissverlauf gekniipft.

Im Zentralnervensystem der Paralytiker oder Tabiker hat sich die
Spirochaete pallida mit gleich zu nennenden Ausnahmen bisher ebenso-
wenig wie im Blut oder in der Riickenmarksfliissigkeit der Meta-
syphilitiker nachweisen lassen; sie wurde auch in den Baucheingeweiden,
Muskeln und Lymphdriisen bei progressiver Paralyse vergebens gesucht.
Berichte iiber Misserfolge finden sich gelegentlich bei Nonne (Paralyse
und Tabes), bei Marinesco (Tabes) u. a. Stanziale berichtet in einer
ausfihrlichen Arbeit iiber den vergeblichen Versuch, die Spirochiten bei
Paralyse nachzuweisen. Alzheimer weist darauf hin, dass viele ihre
negativen Resultate woh!l nicht der Veriffentlichung wert gehalten haben.
Nach Plaut darf aber aus dem bei Paralyse uud Tabes bisher nicht ge-
Jungenen Nachweis der Spirochiten nicht gefolgert werden, dass dieser
Krankheitserreger nun nicht mehr vorhanden sei, vielmehr spreche vieles
dafiir, dass die Paralytiker als Spirochiitentriger anzusehen seien. Auch
Spielmeyer schliesst sich der Plautschen Ansicht an, wenn er sagt,
es sehe so aus, als wenn der paralytische Prozess sich nur in einem
solchen Organismus entwickle, in dem noch Spirochiten anwesend sind.
Ganz neuerdings ist nun von Noguchi und Moore die Mitteilung ge-
macht worden, dass ihnen in einer Reihe von Paralysefillen der mikro-
skopische Nachweis von typischen Spirochiiten mit Hilfe einer modifizierten
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Levaditi-Methode gegliickt sei. Auffalligerweise findet sich die Pallida
in allen Schichten der Hirnrinde mit Ausnahme der Aussersten. Sie
findet sich nicht in den Gefisswiinden und zeigt auch keine Beziehung
zn diesen. Zwischen der Schwere des paralytischen Prozesses und der
Spirochitenzahl lisst sich kein Zusammenhang erkennen. In einer
zweiten Mitteilung iiber den Nachweis der Spirochaete pallida im Zentral-
nervensystem bei der progressiven Paralyse und bei Tabes dorsalis be-
richtet Noguchi allein iber eine Untersuchung von 200 Gehirnen bei
progressiver Paralyse und 12 Riickenmarken von Tabes dorsalis. Die
von ihm angewandte Fiarbemethode war die von Levaditi in einer Mo-
difikation, aber auch mit der dlteren Methode von Levaditi ergaben
sich in einigen Fallen ganz gute Resultate. Unter den 200 paralytischen
Gehirnen liess sich die Spirochaete pallida 48 mal nachweisen, einmal
sogar auch bei einem frischen Paralytikergehirn im Dunkelfeld. Nach
Anfertigung von Lingsschnitten des Riickenmarkes konnte Noguchi in
einem von den 12 Tabesfillen im Hinterstrang des Dorsalmarkes das
Vorhandensein von spirlichen Spirochiten feststellen. Bei der Paralyse
kommt nach Noguchi die Pallida hiufiger und zahlreicher in der Hirn-
rinde als in der weissen Substanz vor. Manchmal finde man sie in
Gruppen von mehr oder weniger zahlreichen Individuen regelmissig
zwischen den Nervenzellen und den Neurogliafasern verteilt. Zuweilen
sollen die Krankheitserreger in den perineuralen Riumen lings des Ver-
laufes der Achsenzylinderfortsitze liegen; nur ganz selten sehe man die
Pallida in der Nahe von Blutgefissen und fast niemals in den Gefiss-
winden. In der Pia konnte Noguchi das Vorhandensein der Pallida
nicht mit Sicherheit feststellen. Eine vielfache Nachpriifung dieser
Noguchischen Untersuchungen wird bei der Wichtigkeit seiner Befunde
dringend notig sein; ich habe selbst nach Verdffentlichung der von
Noguchi modifizierten Levaditi-Methode mit dieser den mikroskopischen
Nachweis im Schnitt versucht, bis jetzt konnte ich jedoch noch kein
positives Resultat gewinnen.

Der mikroskopische Nachweis von Spirochiten ist deshalb so er-
schwert, weil wir immer nur ein verhiltnismissig kleines Gebiet durch-
suchen konnen und weil sehr hiufiz das Material von Leichen stammt,
in denen die Spirochiten schon zum Teil wenigstens zugrunde gegangen
sein konnen. Deshalb sind die Chancen fiir den Nachweis von Spiro-
chiten bei der Tierimpfung erbeblich giinstiger. Mit der von Nicolle
im Jahre 1873 berichteten und 1903 dann Metschnikoff und Roux
einwandfrei gelungenen Ueberimpfung menschlicher Syphilis auf Affen
tritt die tierexperimentelle Methode ihren Kinzug in das Gebiet der
Syphilisforschung an. FEine genaue Darstellung des bis jetzt Erreichten
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kann hier nicht gegeben werden, zu erwibnen ist jedoch, dass abgesehen
von Menschenaffen auch andere Tiere sich fiir die Syphilis empfinglich
erwiesen (niedere Affen, Schweine, Kaninchenhornhant) und dass Gummen,
Blut, Sperma von Syphilitikern, ferner Organe von angeboren-syphiliti-
schen Kindern mit Erfolg auf Affen iberimpft wurden, Blutserum und
Mileh dagegen ohne Erfolg. Die von Uhlenhuth und Mulzer seit
November 1908 auf breitester Basis ausgefilhrten experimentellen Ver-
impfungen von menschlichem und tierischem Syphilismaterial auf Ka-
ninchen (intratestikular und intravends, bei jungen Tieren auch intra-
kardial) haben zu einer Reihe von wertvollen Resultaten gefiihrt und
versprechen auch weiterhin noch eine reiche Ausbeute. Zunichst ist
daranf hinzuweisen, dass diesen beiden Forschern mit Hilfe der schon
von Parodi inaugurierten Hodenimpfung des Kaninchens keineswegs
selten eine Haftung menschlichen syphilitischen Materials gelang und
dass so zum ersten Male in systematischer Weise an einem relativ
billigen und sehr geeigneten Versuchstier die experimentelle Erforschung
der Sypbilis ermoglicht war. Weiter bedeutet die systematische Er-
zeugung -einer Allgemeinsyphilis des Kaninchens mit Struppigwerden des
Felles, Verminderung der Fresslust, allgemeiner Abmagerung und kurz
nachher auftretender Geschwulstbildung an Nase, Ohr, Gesicht und
Schwanz, intensiver Konjunktivitis mit starker Sekretion, kolbiger Auf-
treibung der Endglieder verschiedener Zehen und Erkrankung des Nagel-
bettes einen grossen Fortschritt in der experimentellen Syphilisforschung.
Uhlenhuth und Mulzer konnten ferner bei Kaninchen, die mit dem
Leber-Milz-Knochenmark-Brei eines lokal an beiden Hoden syphilitisch
erkrankten Kaninchens intratestikular geimpft worden waren, nach der
Impfung typische Orchitis und Periorchitis syphilitica feststellen. Mit
mikroskopisch spirochiitenfreiem Blut, Blutsernm und Sperma von syphi-
litischen Menschen der sekundiren Periode vorgenommene Kaninchen-
hodenimpfungen ergaben positive Impiresultate (Orchitis und Periorchitis
syphilitica). Gemeinsam von Mulzer und mir unternommene Versuche,
Blut und Riickenmarksfliissigkeit der Fille von primirer und sekundirer
menschlicher Syphilis auf Kaninchen zu verimpfen, ergaben positive Impf-
resultate beziiglich des Blutes. Bei zwei Kranken konnte auch durch
Ueberimpfung der Riickenmarksfliissigkeit beim Kaninchen eine Orchitis
syphilitica erzeugt werden, in der mit Hilfe der Punktion und bei mikro-
skopischer Untersuchung des fadenziehenden Sekretes im Dunkelfeld
typische Spirochiten nachgewiesen wurden. Weitere Ueberimpfungen, vor
allem auch der Zerebrospinalfliissigkeit und des Blutes von tertifirsyphi-
tischen Personen mit besonderen Affektionen des Zentralnervensystems
und von Tabes and Paralysefillen sind auf Anregung von Uhlenhuth
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hin im Gange. Es werden auch im Hinblick auf die Noguchischen
Mitteilungen (von gelungenem Spirochitennachweis im Gehirn von Para-
Iytikern) Impfversuche mit Gehirnbrei von Paralytikern vorgenommen
und so der Nachweis des Vorhandenseins der Spirochaete pallida mit
dem allem Anschein nach gegeniiber der mikroskopischen Methode
feineren Nachweis der Verimpfung auf Kaninchen zu fithren gesuebt.
Abgesehen von der Tierimpfung und dem mikroskopischen Spiro-
chitennachweis spielt in der Pathologie der Syphilis und in der Wer-
tung der Beziehungen zwischen Syphilis und bestimmten Erkrankungen
des Nervensystems die Untersuchung der Spinalfliissigkeit und des Blutes
nach gewissen Methoden die wichtigste Rolle. Blutuntersuchungen bei
Syphilitikern sind in einer grossen Anzahl von Killen nach den ver-
schiedensten Richtungen hin schon vorgenommen worden; ich erwibne
einzelne nur ganz nebenbei, da sie fiir uns hier nicht von grosser Bedeutung
sind: Untersuchungen iiber Fibrinogen- und Globulingebalt des Blutes, liber
das lipolytische Ferment, iiber Agglutinationswirkung des Serums, iiber
die himolytischen Eigenschaften des Blutserums der Syphilitiker und
Metasyphilitiker, wonach das inaktive Sypbilitiker- und Metasyphilitiker-
blutserum weit hiufiger als das nicht syphilitische seine himolytische
Fahigkeit einbiisst. Wichtiger sind fiir uns die von Nonne so genannten
vier Reaktionen, erstens die Zellvermehrung der Riickenmarksfliissigkeit,
zweitens der Globulinnachweis oder die Phase I der Rilckenmarksfliissig-
keit, drittens die Wassermannsche Reaktion im Blut und viertens die
Wassermannsche Reaktion in der Riickenmarksflissigkeit. Beziiglich
der Zellvermehrung in der Spinalfliissigkeit ist zu erwiahnen, dass Ravaut
bei 54 latent Syphilitischen in der Sekundirperiode siebenmal Zellver-
mehrung, bei 55 sekundir Syphilitischen mit Papeln und anderen Haut-
erscheinungen 41 mal Zellvermehrung fand. Bei der Syphilis des Zentral-
nervensystems findet sich ebenfalls sehr hiufig eine ziemlich bis sehr
starke Zellvermehrung, vornehmlich der Lymphozyten. Nach Ravaut
entwickelt sich die Lymphozytose zugleich mit nervosen Erscheinungen
bei Syphilitikern, sie verschwindet, wenn diese Erscheinungen zuriick-
treten. Erwihnenswert ist auch der Fall von Sicard, der bei einem
frither Syphilitischen deutliche Zellvermehrung fand. Dieser Kranke
hatte die Erscheinungen der Neurasthenie. 18 Monate spiter jedoch
erwies er sich als unverkennbarer Paralytiker. Aehnliche Beobachtungen
geben Nageotte und Ravaut. Erwiahnenswert ist hier aunch, dass in
dem einen der vorhin berichteten Fille von sekundéirer Syphilis, bei
denen wir durch Ueberimpfung der Riickenmarksfliissigkeit auf Kaninchen
eine syphilitische Hodenerkrankung erzeugen konnten, auch in der
Spinalfiiissigkeit einc missige, immerhin aber doch deutlich vermehrte
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Zellenzahl der Lymphozyten festgestellt werden konnte. Die Wasser-
mannsche Reaktion kann im strengen Sinn nicht als spezifisch fir Syphilis
gelten, sie muss aber doch fiir die Syphilisdiagnose als unentbehrlich
bezeichnet werden, da sie fiir Syphilis charakteristisch ist. Was die so-
genannte Himolysinreaktion von Weil und Kafka anbetrifft, so ist sie
darauf zuriickzufiihren, dass in die Riickenmarksfliissigkeit bei Paralyse
Stoffe iibergehen, die sonst nur im Blufserum (und nicht in der Riicken-
marksfliissigkeit) des normalen Menschen vorkommen, Stoffe, die man als
Hammelblutambozeptoren bezeichnet. Der Nachweis dieser Stoffe ge-
staltet sich relativ einfach. Man bringt gewaschene Hammelblutkdrperchen
mit Spinalfiissigkeit zusammen, lasst Bindung im Brutsechrank ein-
treten und fiigt als Komplement Meerschweinchenserum hinzu. Die Re-
aktion ist positiv, wenn eine Himolyse der roten Hammelblutkorperchen
eingetreten ist. Interessant ist mun, dass diese Ambozeptoren ausser bei
Paralyse sich auch bei epidemischer und eitriger, sowie bei tuberkuloser
Hirnhautentziindung in der Spinalflissigkeit bilden. Dementsprechend
konnte Hauptmann bei einem autoptisch sicher gestellten Fall von
tuberkuldser Hirnhautentziindung bei einem Syphilitiker eine positive
Wassermannsche Reaktion finden. Diese erklirt Hauptmann als un-
spezifisch, sie komme dadurch zustande, dass die durch den meningiti-
schen Krankheitsprozess abnorm durchlissigen Plexus- und Meningeal-
gefisse die im Blut des Syphilitikers vorhandenen syphilitischen Anti-
korper in den Liquor uibergehen liessen. Bei der Paralyse miissen wir
auf Grund der Himolysinreaktion eine abnorme Durchlassigkeit der
zerebralen Gefisse (Meningeal-, Plexus- und intrazerebralen Gefasse) fiir
bestimmte Stoffe annehmen, eine Durchlissigkeit, die bei Syphilis wohl
noch nicht vorhanden ist. In entsprechender Weise ist von Kafka
nachgewiesen worden, dass Uranin in erhdhter Menge aus dem Blut in
den Liquor der Paralytiker iibertritt. Versuche, die ich in Gemeinschaft
mit Mulzer bei syphilitischen Kaninchen ausgefihrt habe und die auf
der von Goldmann angegebenen Methodik der Injektlon vom Trypan-
blau in die Blutbahn von Kaninchen beruhen, haben bis jetzt noch ein
durchaus normales Verhalten der Tiere beziiglich der Permeabilitits-
verhiiltnisse ergeben. Bei intravendsen Injektionen von Trypanblau an
Kaninchen hatte Goldmann nachgewiesen, dass das Plexusepithel ein
Arretierungsorgan fiir den Farbstoff darstellt und dass das iibrige Zentral-
nervensystem auch nach wiederholten Einspritzungen in die Blutbahn un-
gefirbt bleibt, wihrend bei direkter Heranbringung des Farbstoffes an das
Zentralnervensystem stiirmische nervdse Erscheinungen auftreten und eine
Farbung des eigentlichen Parenchyms sich zeigt. Bei unseren allgemein-
syphilitischen Kaninchen zeigte sich nun bis jetzt das Plexusepithel noch
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ebenso undurchlissig, der Schutz gegeniiber dem Eintritt von Farbstoff
in das Nervengewebe bestand fort. Es scheint also, wie wenn das syphi-
litische Gift oder tiberhaupt die Giftstoffe, die durch die syphilitische
Infektion hervorgerufen werden, zuniichst nicht geniigen, um die Gefisse
so zu schidigen, dass sie fiir bestimmte Stoffe durchlissig werden, es
gehoren offenbar zur Durchlissigkeit noch gewisse entziindliche Ver-
dnderungen der Gefisswand selbst dazu, wie sie bei der Paralyse ja
vorhanden sind.

In der nebenstehenden Tabelle sind in iibersichtlicher Weise die bis
jetzt bekannten Resultate betreffs der vier Reaktionen, der Hauptmann-
schen Liquorauswertungsmethode und der Weil- Kafka - Himolysin-
reaktion bei primirer, sekundirer und tertiirer Syphilis, bei latenter
Syphilis und bei Tabes und Paralyse zusammengestellt.

Als weniger wichtiges Moment, das aber hier auch Erwihnung ver-
dient, ist die Beeinflussung aller der eben genannten Reaktionen durch
die antisyphilitischen Behandlungsmethoden zu nennen. Ueber diese
kleine Sonderfrage ist eine grosse Literatur entstanden, deren Ergebnisse
natiirlich hier nicht ausfithrlich geschildert werden kénnen. Zunichst
muss daranf hingewiesen werden, dass Schwankungen im Ausfall der
Reaktionen auch ohne alle therapeutische Beeinflussung bei der Syphilis
auftreten. Gewohnlich gehen diese Schwankungen einher mit einer
Aenderung im klinischen Krankheitsbild, sodass beim Wiederaufflackern
des Krankheitsprozesses pathologische Liquor- bzw. Blutreaktionen auf-
treten, beim Schwinden der klinischen Krankheitserscheinungen dagegen
ebenfalls ein Schwinden der pathologischen Liquor- bzw. Blutreaktionen
stattfindet. Fiir die Wassermannsche Reaktion im Blut ist bei gewdhn-
licher Syphilis ein solches Verhalten mit Sicherheit erwiesen. Nach
Ravaut verschwindet die zugleich mit nerviosen syphilitischen Erschei-
nungen auftretende Wassermannsche Reaktion in der Spinalfliissigkeit
dann, wenn diese Erscheinungen zuriickgehen. Zusammengefasst lisst
sich wohl so viel sagen, dass, wihrend durch Quecksilber- wie durch
Salvarsankuren bei den syphilitischen Erkrankungen des Zentralnerven-
systems in frither wie in spiter Erkrankungsperiode eine Aenderung der
pathologischen Blut- und Liquorbefunde im Sinne einer Anniherung an
das normale Verhalten festzustellen war, bei den metasyphilitischen Er-
krankungen dagegen nur selten eine geringe, hiufig sogar keine Beein-
flussung des Blutes und der Spinalfliissigkeit zn erzielen war. Wir haben
hier eine ihnliche Erscheinung, wie sie uns bei der therapeutischen Be-
bandlung der psychischen und neurologischen Symptome der Syphilis
bzw. Metasyphilis auch sonst entgegentritt; die zerebrospinale Syphilis
ist den Heilmassnahmen viel eher zuginglich, bei Tabes und Paralyse
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versagt dagegen unsere Therapie, bei Tabes oft, bei Paralyse immer,
Ein anderes Analogon zu dem Verhalten des Blutes und der Spinal-
flissigkeit einerseits und den ibrigen klinischen Symptomen anderer-
seits konnen wir darin erblicken, dass nach zu schwacher Salvarsan-
dosierung eine Veridnderung der Reaktionen nach der pathologischen
Seite hin sich einstellt, was wir mit der sogenannten Jarisch-Herx-
heimerschen Reaktion bzw. der Entstehung der sogenannten Neurorezidive
zu vergleichen haben.

Die wissenschaftliche Erforschung der Beziehungen zwischen Syphilis
und Metasyphilis gelangt also nach den obigen Darlegungen zu einer
Reihe von Forderungen. Nicht fiir die Diagnose, sondern fiir die weitere
wissenschaftliche Klirung ist zu verlangen, dass eine moglichst grosse
Anzahl von Syphilisfillen in allen Stadien der Erkrankung nach einer
bestimmten Methode untersucht wird. Als Untersuchungsmethoden sind
vor allem zu nennen die Prifung der sogenannten vier Reaktionen; als
weitere wichtige Untersuchungsarten wiirden noch die Weil-Kafkasche
Himolysinreaktion und die Verimpfung auf Kaninchen nach Uhlenhuth
und Mulzer in Betracht kommen. Werden die Syphilisfille nicht nur
einmal, sondern ofter, vor und nach der Behandlung, in Remissionen und
bei akuten Schiben des Krankheitsprozesses verfolgt, so wird sich in
Zukunft moglicherweise eine Anzahl von Fillen ausfindig machen lassen,
die schon von Anfang an bestimmte Kennzeichen tragen, aus denen auf
ein spiteres Auftreten von metasyphilitischen Erkrankungen geschlossen
werden darf.

II.

Dariiber, wie die Erkrankungen des Zentralnervensystems, die man
als metasyphilitische bezeichnet, aus der Syphilis entstehen, herrscht
noch eine véllige Unsicherheit.

Die Vorfrage allerdings, ob bei den als metasyphilitisch bezeich-
neten Krankheitsbildern des Zentralnervensystems, also besonders der
Tabes dorsalis und der progressiven Paralyse, eine Syphilis vorausge-
gangen sein muss, ist wohl unbedingt zu bejahen. Krankheiten mit
dhnlichem Symptomenkomplex, jedoch ohne syphilitische Aetiologie,
also eine Reihe von Hinterstrangserkrankungen, die klinisch grosse
Achnlichkeit mit der Tabes dorsalis haben, und Pseudoparalysen alko-
holischer, arteriosklerotischer, traumatischer oder anderer Aetiologie,
miissen ohne weiteres von den metasyphilitischen Krankheitsprozessen
getrennt werden.

Ohne vorausgegangene Syphilis gibt es keine Paralyse nnd keine
Tabes. Dariiber herrscht im grossen und ganzen heutzutage Einigkeit.
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Dringen wir aber weiter in die Pathogenese der metasyphilitischen Er-
krankungen ein, so begegnen uns iiberall zahlreiche Meinungsverschieden-
heiten. Es ist vielleicht nicht ohne Interesse, die einzeluen Punkte des
Syphilis-Tabes-Paralyse-Problems aunfzufithren.

Zwei grosse Fragestellungen sind es, die immer wieder auftauchen
und deren Beantiwortung zur Zeit noch nicht méglich ist, da das em-
pirische Tatsachenmaterial zur Lésung dieser Fragen viel zu klein ist.

Wir fragen uns:

1. Ist die Paralyse oder Tabes eine Nachkraokheit der Syphilis,
mit anderen Worten, was fiir eine Ursache nicht syphilitischer
Art muss zur Syphilis noch hinzukommen, dass ein Syphilitiker
spaterhin paralytiseh oder tabisch erkrankt?

2. Ist die Metasyphilis eine besondere eigenartige Form rein
syphilitischer Spiterkrankung?

Die beiden Unterscheidungen beziehen sich also im wesentlichen
daranf, dass das eine Mal in der Pathogenese der Metasyphilis ein in
der Syphilis selbst gelegenes wirksames Moment angenommen wird, das
andere Mal nicht.

Als Momente nicht syphilitischer Art, die bei der Entstehung der
Paralyse mitwirken sollen, werden eine endogene Disposition, eine psy-
chopathische Konstitution bzw. eine hereditire Belastung genannt. Man
hat auch diese besondere endogene Disposition dadurch nachzuweisen
versucht, dass man Gehirn und Rickenmark von Paralytikern und Ta-
bikern auf Entwicklungsanomalien oder andere Abnormititen, die nicht
auf syphilitischer Basis entstanden sein konnten, untersuchte. Ich nenne
bier nur Naecke, der in einer grosseren Arbeit den Nachweis zu er-
bringen versuchte, dass die Furchen- und Windungsbildung des Para-
lytikergehirns schon vor der Erkrankung gewisse Abweichungen von
der Norm aufweise. Das Naecke’sche Vergleichsmaterial von normalen
Gehirnen ist aber noch zu gering und bietet auch nicht geniigend An-
haltspunkte fiir die Naecke’sche Ansicht. Wertvoller ist die Arbeit
von Sibelius, der nach inneren Degenerationszeichen im Rickenmark
der Paralytiker forschte. Nach ihm hatte jedes normale Riickenmark
0,93, jedes paralytische 2,71 Anomalien. Auch bei der Tabes ist neuer-
dings vielfach von Entwicklungsanomalien die Rede.

Zu der Aonahme einer endogenen Disposition nicht ohne Beziehung
ist ein Problem, das in den letztvergangenen Jahren vielfach besprochen
wurde. In manchen Lindern findet sich nimlich die Syphilis sehr
hiufig, die Paralyse dagegen sehr selten, und es ist dann die Vermutung
nicht von der Hand zu weisen, dass die Verschiedenheit der Reaktion
gegeniiber dem syphilitischen Gift auf Rassen- bzw. allgemeinen kultu-
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rellen Unterschieden beruht. Kraepelin spricht vor allem dem Alkol-
holkonsum der Kulturviolker und der hierauf beruhenden allgemeinen
Schadigung der,Volksgesundheit gegentiber dem alkoholfreien Leben der
fiir die Paralyse nicht empfinglichen Volker eine wesentliche Bedeutung
als Hilfsursache in der Pathogenese der Paralyse zu. Eine ganz an-
dere, mehr mit exogenen Bedingungen rechnende Theorie, jedoch eben-
falls solchen, die mit der syphilitischen Infektion an sich nichts zu tun
haben, ist die Edinger’sche Lehre vom Aufbrauch. Nach Edinger
sind die Tabes und Paralyse den Aufbrauchskrankheiten anzureihen.
Die fiir das Nervensystem eigenartige Elektivitit des syphilitischen
Giftes beruhe darauf, dass innerhalb des syphilitisch geschiidigten Nerven-
systems der Ersatz fir das Verbrauchte dann eine schwere Stérung
erleide, wenn eine hochgradige, aber nicht fiir alle Funktionen gleich-
missig geltende, sondern ausgewiihlte Steigerung der Anforderungen
iiber das normale Mass hinaus auftrete oder wenn an minderwertige
Zellkomplexe normale Leistungsanspriiche gestellt werden. Nach Edinger
ist die Tabes ein Additionsbild, das bei frither syphilitisch Infizierten
durch Inanspruchnabme einzelner Nervenbahnen und frithes Erliegen
derselben auftritt. Die Paralyse ist als postsyphilitisches Aufbrauchs-
bild auf vorwiegende Inanspruchnabme der Grosshirnrinde zuriickzu-
fiithren. Es ist nicht zu leugnen, dass fiir manche Fille von Tabes die
Edinger’sche Erklirung des mangelhaften Ersatzes und dadurch des
Aufbrauches sehr einleuchtend ist, bei der Paralyse aber beruht das
elektive Moment doch wohl viel weniger auf Verschiedenheiten der per-
sonlichen Ueberfunktion, als auf anderen, grésstenteils noch unbekannten
Dingen. Weiter sind dann noch eine Reihe von schidigenden Einfliissen
fir die Entstehung der Metasyphilis genannt worden, denen jedoch,
wenn iiberhaupt, nur eine mehr nebensiichliche Rolle zukommt: chroni-
scher Alkoholmissbrauch, Schiidelverletzungen, allgemeine kérperliche
Schidigung durch Krankbeiten, besonders infektioser Art, Bleivergiftung,
Sonnenstich, andauernde Wirmestrahlung des Kopfes usw.

Neuerdings :ist wieder mehr die Auffassung, allerdings in ver-
sehiedenen Modifikationen, hervorgetreten, die in der Paralyse und Tabes
nur eine besondere Form rein syphilitischer Spiterkrankung sieht. Nach
dieser Auffassung werden Paralyse und Tabes in eine Reibe mit anderen
syphilitischen Nervenerkrankungen der fritheren oder spiteren Periode,
den gummdsen, meningitisch-enzephalitischen und endarteriitischen Formen
der zerebrospinalen Syphilis gestellt. Man hat dies auch dadurch zum
Ausdruck gebracht, dass man allen diesen Erkrankungen den gemein-
samen Namen der syphilogenen Nervenerkrankungen gab. Natiirlich
stellen sich einer solchen Anschauung auch viele Schwierigkeiten ent-
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gegen. Abgesehen von der langen Zeit, die zwischen sypbilitischer In-
fektion und dem Auftreten der ersten tabischen oder paralytischen
Symptome verstreicht, erkrankt nur ein ganz geringer Prozentsatz der
syphilitisch infiziert Gewesenen an Paralyse oder Tabes. So erkranken
nach Matthes 1—2 pCt. aller Syphilitiker innerhalb von 20 Jahren
an Paralyse. Heiberg findet, dass etwa 21/, pCt. der angemeldeten
Kopenhagener Syphilitiker spiter Paralyse bekamen. Die Gliser’sche
Arbeit tiber die Hiufigkeit von Tabes nach syphilitischer Infektion ist
leider nicht verwendbar, da die Zeit zwischen Primiraffekt und Ab-
schluss der Beobachtung bei der grossten Anzahl der untersuchten Fille
(607 von 759) viel zu kurz war, maximal drei Jahre. Von den iibrig
bleibenden 152 Fillen mit einer von 4 bis zu 30 Jahren zuriickliegenden
syphilitischen Infektion waren 3 = 1,9 pCt. an Metasyphilis erkrankt.
Nach einer von Pick und Bandler aufgestellten Statistik erkranken von
den syphilitischen Mannern 2,1 pCt. an Paralyse, 1,6 pCt. an Tabes, von
den sypbhilitischen Frauen 0,33 pCt. an Paralyse, 0,22 pCt. an Tabes.
Mattauschek und Pilcz konnten 1911 an einem Material von 4134
frither syphilitisch erkrankten Offizieren 195 Erkrankungen an Paralyse
(= 4,7 pCt.) feststellen, Tabiker fanden sich unter diesem Material 86
= 1,6 pCt., Syphilis des Zentralnervensystems 114, gesund verfolgte 3165.
Erwihnenswert sind hier auch die Statistiken, die sich mit dem Auf-
treten von Paralyse bezw. Tabes bei fritheren Sekundir- und Tertiir-
Syphilitischen befassen. Nach Hudovernig und Guszwan sind von
50 Tertidrsyphilitischen mit einer Beobachtungsdauer von 3 bis 30 Jahren
nach der Infektion 44 pCt. gesund geblieben, withrend 14 pCt. an Paralyse,
8 pCt. an Taboparalyse und 24 pCt. an Tabes erkrankten. Ueber die Er-
fahrungen Fournier’s, der unter 243 sehr schweren Fillen von Syphilis
keinen einzigen spiter paralytisch erkranken sah, soll nachher im Zu-
sammenhang bei Gelegenheit der Erorterung iiber den Einfluss der anti-
syphilitischen Behandlung auf das Auftreten der Metasyphilis berichtet
werden. :

Es erkranken nach Erb im ganzen kaum mehr als 10 bis 15 pCt.
aller syphilitisch Infizierten an Tabes, Paralyse und anderen syphilo-
genen Affektionen des Zentralnervensystems. Dass nur ein relativ kleiner
Prozentsatz der Syphilitiker Metasyphilis erwirbt, darf keinen Gegen-
beweis gegen die Anschauung ven der kausalen Abhingigkeit der Meta-
syphilis von der Syphilis bilden. Erkranken doch in ganz analoger
Weise wie bei Metasyphilis nach Marschalkdé nur 7,4 pCt. aller Syphi-
litiker an tertiiren Erscheinungen und nach den Aufstellungen der
Charité in Berlin ergibt sich nur ein Prozentsatz von 3,3 Tertiarismus.
Nach Kraepelin schwanken die Angaben anderer Beobachter, die auf
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die Hiufigkeit der nach syphilitischer Infektion auftretenden tertiiren
Erscheinungen Bezug nehmen, zwischen 6, 8 und 22 pCt. Worauf diese
Verschiedenheit im Verhalten der Syphilitiker berubt, von denen also
spaterhin nur ein relativ geringer Bruchteil tertiire oder metasyphili-
tische Erscheinungen aufweist, wissen wir nicht. Erklirungsversuche
liegen wohl vor, sie bewegen sich nach zwei einander entgegengesetzten
Richtungen. Die eine Theorie setzt eine besondere Disposition des
syphilitisch Infizierten gegeniiber dem syphilitischen Gift voraus, die
andere nimmt eine eigenartige Varietit des Virus an, das eine besondere
neurotrope Tendenz besitze. Bezliglich der ersten Anschauung lisst sich
wieder eine Einteilung in zwei Untergruppen vornehmen:

1. Gewisse Individuen besitzen primir eine abnorme Abwehrreaktion
des Gesamtorganismus gegeniiber dem syphilitischen Viras.

2. Gewisse Individuen vermégen eine spezielle Beeinflussung der
Syphiliserreger in der Weise herbeizufiihren, dass der Erreger
eine besondere Affinitit zum Nervengewebe erlangt.

In erster Linie sei betont. dass das, was wir iber die abnorme
Abwehrreaktion wissen, nur hypothetisch ist. Unser Wissen griindet
sich zwar auf eine Reihe von Evscheinungen, die tatsichlich beobachtet
werden konnen, trotzdem ist uns aber der vermittelnde Vorgang zwischen
diesen Tatsachen und der geforderten abnormen Abwehrreaktion des
Organismus unklar.

Zunichst sei auf ein Ergebnis der Ueberimpfung hingewiesen.
Finger und Landsteiner konuten bei Tertiarsyphilitischen durch
Einimpfung eines Materiales, das von primiren oder sekundiren
Herden herstammte, Impfprodukte von vollig tertifrsyphilitischem Cha-
rakter erzielen. Damit ist eine andere Abwehrreaktion des Tertisr-
syphilitischen gegeniiber dem Krankheitserreger festgestellt. Es ist wohl
auch als sicher anzunehmen, dass der eigenartige Verlauf der soge-
nannten Syphilis maligna auf einer eigenartigen Disposition der Infi-
zierten berubt. Eine Spirochiitenart mit besonderer Tendenz, den Syphi-
lisinfektionen malignen Charakter zn verleihen, gibt es wohl kaum.
Dafiir sprechen auch die Erfahrungen von Superinfektionen bei an ma-
ligner Syphilis Erkrankten, wo auch die Superinfektionsstellen malignen
Charakter zeigen, ferner die Erfahrungen, die jman mit kutanen Pirquet-
Impfungen gemacht hat, weiter die Erscheinung, dass eine sichere
Reinfektion bei einem Fall von Syphilis maligna auch wieder ganz den-
selben malignen Typus zeigte (Kuznitzky).

Dass eine angeborene Disposition oder eine durch die Infektion
selbst erzeugte ,,Umstimmung der Gewebe“ Verschiedenheiten im Ver-
lauf von Syphilisinfektionen bedingen kénnen, darauf weisen auch die
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Erfahrungen hin, nach denen verschiedene Personen, die sich fast zur
selben Zeit und an derselben Infektionsquelle infiziert haben, schon in
ganz f{rithen Stadien der Erkrankung verschiedenartige Verlaufsformen
zeigen. Die Umstimmungider Gewebe ist ein Hilfsbegriff, den die Sypbi-
lidologen schon lange zur Erklirung aller dieser Erscheinungen brau-
chen. Die Moglichkeit, dass eine Gewebsumstimmung (in #hnlicher
Weise wie diejenige, die bei dem eben genannten Versuch von Finger
und Landsteiner an Tertidrsyphilitischen die Produktion ausgesprochen
tertifirsyphilitischer Manifestationen hervorruft, und die auch bei wirk-
lichen Neuinfektionen, deren Vorkommen wir heute wohl als sicher an-
erkennen miissen, aus anderen Infektionsquellen am gleichen Individnum
den Verlauf der zweiten Infektion der der ersten #hnlich macht) auch
bei einem kleinen Teil von Syphilitikern die Bedingungen fiir die Ent-
stehung einer Paralyse oder Tabes herzustellen vermag — diese Moglich-
keit ist bis auf weiteres nicht von der Hand zu weisen.

Es gibt zweifelsohne Fille, die von Anfang an eine gewisse neuro-
trope Tendenz zeigen. Vielleicht sind diese Fille besonders disponiert
zu syphilogenen Erkrankungen des Zentralnervensystems. Hier ist die
Wichtigkeit der Untersuchung der Riickenmarksfliissigkeit hervorzuheben.
Nicht allzn selten finden sich Fille von Frithsyphilis (1. und 2. Stadium),
wo eine Vermehrung der Lymphozyten und eine positive Wasser-
mann’sche Reaktion in der Spinalfliissigkeit sich vorfindet. Die Be-
handlung solcher Fille ergibt hiuflg, wie schon oben erwiihnt, ein
Schwinden der pathologischen Liquorreaktion, nachdem manchmal bei
Beginn der Behandlung eine Provokation, eine rasch voritbergehende Ver-
schlechterung im Verhalten der Reaktion aufgetreten war. Schwindet
das pathologische Verhalten der Spinalflissigkeit, so liisst sich vielleicht
annehmen, dass eine Erkrankung des Zentralnervensystems nicht ein-
treten wird. Es gibt aber auch sicher Fille, bei denen sich der krank-
hafte Befund in der Riickenmarksfliissigkeit der energischen antisyphili-
tischen Behandlung gegeniiber refraktir verhilt. Hier ist vielleicht (ein
sicheres Urteil wird erst nach.Sammlung eines grossen Materials mog-
lich sein) eine spitere schwere Erkrankung des Zentralnervensystems
zu erwarten. Dreyfuss vertritt die Anschauung, dass in derartigen
Fillen mit grosster Wahrscheinlichkeit das Zentralnervensystem schon
erkrankt ist oder noch erkranken wird.

Es ist ja vielfach behauptet worden, dass der spiter paralytisch
oder tabisch werdende Syphilitiker sich gegeniiber dem von diesen Krank-
heiten frei bleibenden Syphilitiker beziiglich des ganzen Verlaufs seiner
Syphilis anders verhalte. Diese Erscheinung kann natiirlich darauf be-
ruhen, dass der Krankheitserreger selbst ein anders gearteter ist, d. h.,
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dass die Spirochaete pallida des spiter paralytischen oder tabischen
Syphilitikers eine andere ist, wie diejenige des Syphilitikers, der nicht
an Paralyse oder Tabes erkrankt. Es kann aber auch der Fall sein,
dass der spaterhin metasyphilitische Syphilitiker gewisse Bedingungen
fiir die Entstehung seiner Metasyphilis selbst, d. h. von sich aus, auf
Grund der Reaktionen seines Organismus mitbringt.

Es ist angenommen worden, der spiter paralytische Syphilitiker
zeige einen auffallend milden Verlanf seiner Syphilis. Dementsprechend
sollte in den Fillen von relativ schwerer Syphilis mit ausgesprochenen
Haut- und Knochenhautaffektionen das spitere Auftreten von Tabes oder
Paralyse ein seltenes sein. Von 83 Paralytikern konnte Fournier, der
hauptsichlich diese Ansicht vertrat, nur 3 mit fritheren, kurze Zeit vor-
handenen tertisiren Erscheinungen nachweisen und dementsprechend fand
sich unter 243 schwer verlaufenen Sypbhilisfillen kein einziger, der
paralytisch geworden war. Fiir den Vergleich zwischen tertifirer Syphilis
und Paralyse, auch nach anderen Richtungen hin, ist die Tatsache von
Belang, dass Hirschl bei einer grosseren Anzahl von Tertifirsyphiliti-
schen nur in 86,5 pCt. der Fille positive Angaben iiber stattgehabte
Infektion bezw. primére und sekundire Erscheinungen erbielt. Nach
Fournier wissen 50 pCt. aller Tertifirsyphilitiker nichts von ihren
Prim#raffekten, nach Marschalko konnen 26,2 pCt. der Minner und
57,4 pCt. der Frauen iiberhaupt nichts von einer syphilitischen Infektion
angeben. Es muss also auch hier, wenn wir von den Fehlerquellen,
die in anamnestischen Erhebungen iiberhaupt liegen, absehen diirfen, bei
einer grossen Zahl Tertiirsyphilitischer ein milder Verlauf der fritheren
Erkrankungsstadien angenommen werden.

Als Gegenstiick zu dem milden Verlauf der Syphilis bei spiter Meta-
syphilitischen sei hier noch folgendes angefiihrt: Wenn die Syphilis in
ein bisher unberiihrtes Land eingeschleppt wird, so zeigt sie besonders
schwere Formen. In entsprechender Weise aber findet sich dann bei einer
Reihe von Volkern, vor allem der Tropen und anderen aussereuropiischen
Landern aber auch noch in Europa, z.B. in Bosnien, der Tiirkei, in Persien,
Algier, Aegypten, bei den Negern Afrikas, in Abessinien, in China und
Japan und in Niederlindisch-Indien ein deutliches Missverhiltnis zwischen
verbreiteter schwerer Syphilis und iiberhaupt nicht oder sehr selten vor-
kommender Paralyse bzw. Tabes. Bei den Arabern scheint dieses Miss-
verbiltnis nicht zn bestehen. Die Tatsache, dass es eine ganze grosse
Zahl von Lindern mit hiufiger Syphilis und sehr wenig Metasyphilis
gibt, sucht Plaut in folgender Weise za erkliren:

Die Syphilis gibe erst dann Anlass zur Entstehung der Paralyse,
wenn sie durch mehrere Generationen innerhalb eines Volkes hindurch-
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gegangen sei, Volksstimme, in denen die Syphilis noch eine nenartige
Krankheit darstelle, seien weniger in Gefahr, an Metasyphilis zu er
kranken. Kraepelin ist ebenfalls der Ansicht, es konne eine jahr-
hundertelange Durchseuchung mit Syphilis eine Umstimmung des Volks-
korpers in dem Sinne bewirken, dass sich dem Gifte neue Schidigungs-
mﬁg]ichkei,ten erdfinen und dass damit Anlass zur Entstehung der Paralyse
gegeben wird. Er weist jedoch auf eine der eben gemachten Annahme
widersprechende Tatsache hin, nimlich, dass die Paralyse bei den Ne-
gern und den Indianern Nordamerikas sich auffallend rasch verbreite
und dagegen in Siditalien und Spanien, wo doch die Syphilis dlter sei
als bei uns, die Paralyse verhiltnismissig selten sei. Neuerdings hat
Westhoff die Ansicht ge#iussert, dass die Paralyse eine Rassekrankheit
sei, insofern nimlich vor allem die Germanen ausserordentlich hiufig
an Paralyse erkranken und dass alle anderen Rassen von der Paralyse
verschont bleiben, wenn sie die gefihrliche Blutmischung mit der ger-
manischen Rasse vermeiden, auch dann, wenn die Syphilis noch so sehr
unter ihnen verbreitet ist. Wir werden diese Ansicht als zu extrem
ablehnen diirfen. Hoches Kritik derartigen Forschungen gegeniiber
ist sehr am Platz. Er weist daranf bin, dass man in fremden Lindern
einen Massstab fiir die Hiufigkeit der Geisteskranken und damit anch
der Paralytiker nur in der Frequenz der Irrenanstalten besitze, ohne
irgendwelche Wahrscheinlichkeit fiir die Annahme zu haben, dass diese
Ziffer in einer mit unseren Verbiltnissen vergleichbaren Weise als Aus-
druck der wirklichen Krankheitshiufigkeit angesehen werden diirfe.
Unter den fremden Volkern konnten die Paralysen anders verlaufen und
die Notwendigkeit einer Einweisung in eine geschlossene Anstalt nicht
bestehen. Schwierigkeiten in der Beherrschung der fremdiindischen
Sprache und eine Verschiedenheit in den Untersuchungsgrundsitzen und
der Diagnosenstellung schaffen neue Fehlerquellen, so dass die statisti-
schen Untersuchungen bei fremden Vélkern fiir unsere Frage bedeutend
an Wert verlieren. ‘

Vielleicht in #hnlicher Weise ist die Ansicht zu beurteilen, dass in
friheren Jahrhunderten die Paralyse nur in sehr bescheidenem Masse
bestand. Wir konnen uns vorliufig nicht der Ansicht von Monke-
méoller anschliessen, der auch bei Beriicksichtigung aller Fehlerquellen
ein Anschwellen der Paralysehiufigkeit annehmen zu konnen glaubt,
das sich am Ende des 18. und Beginn des 19. Jahrhunderts bemerkbar
mache.

Auch beziiglich der Tabes ist von einem Missverhiltnis zwischen
der Hiufigkeit von Syphilis und Seltenheit dieser metasyphilitischen
Erkrankung in verschiedenen Landern die Rede. In den Kirgisenldndern
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Zentralasiens, in Arkansas, unter den Negern, in Bosnien und der Her-
zegowina, in Abessinien, in Indo-China, in Kieinasien und in tropischen
Landern soll nach einer Zusammenstelluong Nonnes Syphilis stark ver-
breitet, Metasyphilis dagegen ausserordentlich selten oder gar nicht vor-
handen sein. Einzelne dieser Beobachtungen sind jedoch nicht unwider-
sprochen geblieben.

Bis wir weiteres, nach einbeitlichen Prinzipien gesammeltes Material
besitzen, konnmen wir nur vermutungsweise davon sprechen, dass die
nicbt nur der Anzahl, sondern auch der Generationsdauer nach moglichst
ausgedehnte syphilitische Durchseuchung eines Volkes eine Bedingung
fir ein gehsiuftes Auftreten von Paralyse oder Tabes sei.

Nun hat sich auch die Familienforschung mit der Untersuchung
der Ehehilften und der Kinder von syphilitisch Gewesenen und meta~
syphilitisch Erkrankten befasst und unter anderem feststellen konnen,
dass bei anscheinend ganz gesunden Angehorigen solcher Familien in
auffallend hoher Prozentzahl eine positive Wassermannsche Reaktion
sich fand (Nonne, von Sarbé, Hauptmann). Es besteht die Mog-
lichkeit, dass solche Individuen einer (erneuten?) syphilitischen Infektion
gegeniiber anders sich verhalten, wie vollstandig syphilisfreie. Mog-
licherweise sind derartige Personen besonders dazu pradisponiert, eine
Umstimmung der Gewebe nach der Richtung der Metasyphilis hin zu
erleiden, jedoch ist die Beantwortung dieser I'rage vollkommen der Zu-
kunft iiberlassen. Die Ubtersuchungen an Familienangehirigen meta-
syphilitischer Personen in ausgedehntester Weise fortzusetzen, ist jeden-
falls von grosser Wichtigkeit, denn die Moglichkeit liegt vor, — darin
ist Nonne durchaus beizustimmen — dass die Losung der Frage, wer
Paralyse oder Tabes bekommt, auf diesem Gebiet der Familienfor-
schung liegt.

Bedeutsam ist auch, was wir heutzutage iiber die Moglichkeit
des Syphilitikers, seine Krankeit zu verbreiten, wissen. Die Infektiositit
der Syphilis (auch der latenten) ist eine viel grossere, als man bisher
annahm. Damit ist die Ausbreitungsmoglichkeit einer Infektionsquelle
ebenfalls als eine bedeutendere anzusehen. Wir kennen Fille, in denen
ein Individuum Syphilis erworben und iibertragen haben kann, ohne
selbst etwas davon zu wissen. Auch besitzen wir Erfahrungen genug,
die eine Uebertragung der Syphilis bis in die dritte Generation be-
weisen (vergl. die Zusammenstellung von TFournier und Finger).
Nicht iibergangen soll auch hier die Beobachtung werden, dass in Fillen
von infantiler Tabes und Paralyse bei den Aszendenten hiufig ein Vor-
kommen von Metasyphilis sich findet. Interessant ist eine Mitteilung
Riegers iiber eine Familie, in der der Vater, Sohn, Tochter und En-
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kelin an Paralyse erkrankten. Froéhlich fand 'bei juveniler Paralyse
in 16,4 pCt. Paralyse eines der. Aszendenten, ausserdem in 13 pCt. noch
Tabes oder sonst organische Hirnerscheinungen (Hemiplegie, Apoplexie)
Nach Frey lassen sich bei der Heredolues zwei Formen von Tabes unter-
scheiden, erstens die juvenile bzw. virginelle Tabes und zweitens die
Heredotabes, bei deren Zustandekommen ausser der Heredelues noch
die tabische Belastung der Aszendenz mitspiele. Die syphilogenen
Erkrankungen des Zentralnervensystems, wozu ausser Paralyse . und
Tabes auch noch die verschiedenartigen Formen der zerebrospinalen
Syphilis zu rechnen sind, zeigen also vor allem, was die eigentlich
metasyphilitischen Formen Paralyse und Tabes angeht, in gewissen
Fallen, jedoch nicht in allen, die Tendenz zu gleichartiger Verbreitungs-
weise der syphilitischen Nacherkrankungen auf die Nachkommen. Nach
Nonne darf man heate wohl sagen, dass die Fille von Paralyse und
Tabes auf hereditir-syphilitischer Basis in der Mehrzahl der Fille nicht
isoliert in ihrem Milieu sind.

Nach Rumpf ist der Prozentsatz der Erkrankung an Heredosypbhilis
des Zentralnervensystems bei Kongenitalsyphilitischen iiberhaupt 13 pCt.

Wie die Erscheinung der gleichartigen Weiterverbreitung der Er-
krankung auf die Nachkommen zu erkliren ist, dariiber lisst sich nichts
Bestimmtes sagen. Eines steht jedenfalls fest, dass die familiire neuro-
pathische Belastung, die Familiendisposition fiir eine Erklirung nicht
ausreicht. Wir verfiigen némlich auch iiber eine ganze Reihe von Be-
richten tiiber metasyphilitische Gruppenerkrankungen nicht familifirer
Entstehung. Wahrend die Fille von konjugaler Metasyphilis noch zu
zu den familisiren Erkrankungen gerechnet werden konnen, so gilt dies
in keiner Weise fiir die Fille von mehrfachen syphilogenen Nerven-
krankheiten bei miteinander gar nicht verwandten Personen, die sich an
derselben Infektionsquelle angesteckt haben. Erb erwihnt, dass, wih-
rend im ganzen kaum mehr als 10—15 pCt. aller syphilitisch Infizierten
von syphilogenen Nervenkrankheiten befallen werden, bei gewissen
Gruppenerkrankungen, die nachweisbar von einer Infektionsquelle aus-
gehen, 40—60 pCt. aller Infizierten von syphilogenen nervosen Erkran-
kungen befallen werden, wenn {iberhaupt solche Nervenkrankheiten auf-
treten. Es wird spiter bei Erorterung der Frage.der Syphilis & virus
nerveux mnoch ndher auf diese verschiedenen Beobachtungen einzu-
gehen sein.

Wir verlassen das zunichst nur kurz gestreifte Problem einer Spi-
rochiitenvarietit, die die syphilogenen Nervenerkrankungen hervorrufen
soll, und wenden uns wieder der Frage zu, ob nicht eine primiir bei
bestimmten Individuen bestehende Abwehrreaktion des Gesamtorganismus
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gegeniiber dem syphilitischen Gift die syphilogenen Erkrankungen des
Zentralnervensystems hervorrufen kénne. Wir haben oben ausfiihrlich
die Anschaunung dargelegt, die denjenigen, bei dem die Syphilis mild
verlduft, fir Metasyphilis besonders gefihrdet hilt und die in dem
milden Verlauf der Syphilis eine besondere individuelle und fiir Meta-
syphilis prédestinierende Reaktion eines Organismus sieht. Hier ist eine
Analogie zn erwihnen, auf die Plaut in seinem Syphilis-Paralyse-Referat
des Jahres 1909 Bezug nimmt. Der im Greisenalter erworbenen Sy-
philis soll die Tabes bzw. die Paralyse auffallend schnell folgen und
dementsprechend soll bei Greisen die Syphilis auffallend milde verlaufen,
was allerdings nicht von allen Syphilidologen anerkannt ist. Weiter wird
von Plaut darauf hingewiesen, dass bei Greisen die Schwellung der
regiondiren Driisen sehr gering sei oder sogar ganz fehle, ein Verhalten,
das vielleicht im Sinne einer herabgesetzten Reaktionsleistung des lym-
phatischen Apparates zu deuten sei.

Zu den Theorien von der abnormen Abwehrreaktion des zur Meta-
syphilis befihigten Syphilitikers gehort auch die Kraepelinsche An-
schauung von der Méglichkeit eines biologischen Zwischengliedes zwischen
Syphilis und Paralyse. Besteht doch gerade eine mangelhafte Abwehr-
reaktion des Organismus' darin, dass nun in ihm gegen den Infektions-
erreger Quellen sich erdffnen, aus denen schwere Schiden fiir Bau und
Getriebe des Gesamtorganismus hervorgehen. Kraepelin weist darauf
hin, dass bei der progressiven Paralyse nicht nur krankhafte Prozesse am
Zentralnervensystem, sondern anch Gefissverinderungen, Krankheitsvor-
ginge am Herzen und an den Nieren, sogenannte trophische Stérungen
der Haut, Erkrankungen der Knochen und sonstige allgemeine Ernah-
rungs- und Stoffwechselstorungen (Storungen im Verhalten des Korper-
gewichts und der Warmeregulierung) hiiufig sich finden. Die progressive
Paralyse sei dann moglicherweise als eine Stoffwechselerkrankung anf-
zufassen, die zwar durch die Syphilis innerhalb lingerer Zeitriume ent-
stehe, aber ihr nicht mehr angehére wund die auch ibrerseits jenes Gift
erzeuge, in dem wir die letzte Ursache der paralytischen Verinderungen
zu sehen haben. Damit wird fiir die progressive Paralyse eine nicht
rein neurogene, sondern eine heterotope Lokalisation der primiren Schi-
digung angenommen. Ich erinnere hier auch an die von den Franzosen,
besonders von Klippel, angenommene insuffisance hépatorenale, die
bei der Entstehung der Paralyse eine wesentliche Rolle spielen soll.
Die Kraepelinsche Theorie von einem biolegischen Zwischenglied in
der Pathogenese der Paralyse hat Beziehung zu der von Hoche u. a.
vertretenen Meinung, dass die eigenartigen Gewebsverinderungen im
Zentralnervensystem der Paralytiker gar nicht mehr auf den Kontakt
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mit den Spirochiten, die aber wohl im Kérper der Paralytiker noch an-
wesend seien, sondern auf eine direkte oder indirekte Giftwirkung zu
beziehen seien. Bei tertisir syphilitischen Gewebsverinderungen des
Zentralnervensystems seien die Parasiten in den kranken Stellen oder
in ibrer Nachbarschaft nachweisbar, bei der progressiven Paralyse da-
gegen iiberhaupt nicht, darauf sei moglicherweise der Unterschied
zwischen diesen Gewebsverinderungen zuriickzufiihren.

Fillt mit der Theorie der abnormen Abwehrreaktion grosserer Wert
auf die individuelle Komponente im Verlauf einer syphilitischen Erkran-
kung, so ergibt sich in der Annahme einer besonderen individuellen
Beeinflussung des syphilitischen Virus mehr die Betonung desjenigen
Momentes, das sich auf die Veriinderung des Virus selbst kiirzere oder
lingere Zeit nach der Infektion bezieht. Natiirlich ist auch bei dieser
Anschauung eine wesentliche individuelle Reaktion vorauszusetzen und
damit wird eine scharfe Trennung dieser beiden Theorien, der
abnormen individuellen Abwehrreaktion gegeniiber dem unverinderten
syphilitischen Virns und der Verinderung des syphilitischen Virus auf
Grund einer besonderen individuellen Organisation, die auch durch
dussere Momente, therapeutische Vernachlissigung und dergleichen her-
beigefiihrt werden kénnte, unméglich.

Schon oben ist von der Annahme die Rede gewesen, nach
der die mild verlaufenen Fille von Syphilis besonders zur Meta-
syphilis disponiert sein sollen. Es ist auch die Fourniersche Statistik
angefithrt worden. Fournier selbst erklirt aber die von ihm nach-
gewiesene Erscheinung, dass gerade die mild verlaufenen Spirochiten-
infektionen ihren Triger zu metasyphilitischen Erkrankungen besonders
geeignet machen, damit, dass in solchen milden Fillen die therapeu-
tische Vernachldssigung eine sehr grosse Rolle spiele. In 95 pCt. der
Fournierschen Fille von Paralyse war die antisyphilitische Bebhand-
lung eine unzulingliche gewesen. Der Fournierschen Anschauung
schliessen sich eine Reihe anderer Forscher an. Pilcz und Mattau-
schek berichten, dass die iiberwiegende Mehrheit threr paralytischen
Offiziere eine ungewdhnlich leicht, d. h. ohne Rezidive, verlaufene Sy-
philis durchgemacht hatten und dass die Syphilis dieser Offiziere nur
mangelhaft oder iiberhaupt nicht behandelt worden ist. Auch beziiglich
der Tabes wird von diesen und manchen anderen Autoren ein dhnlicher
Standpunkt vertreten. Redlich zum Beispiel berichtet iiber eine Sta-
tistik von 308 Tabesfillen, von denen 81,2 pCt. gar nicht oder mangel-
haft spezifisch behandelt worden waren, nur bei 18,8 pCt. war eine
regelrechte spezifische Therapie durchgefithrt worden. Redlich ist der
Ausicht, dass eine energische wiederholte Quecksilberbehandlung der
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Syphilis zwal einen gewissen giinstigen Einfluss anf die Verhiitung einer
Tabes hat, aber kein sicheres Prophylaktikum darstellt. Nach einer
Neisserschen Statistik sind 53—57 pCt. von 445 Tabikern iiberhaupt
nicht spezifisch behandelt worden. Schuster findet den Prozentsatz
der mit zahlreichen Kuren (3—8—9) behandelten Tabiker bei seinem
Material (75 Fille) zwischen 17 und 19 pCt., ausserdem konnte er noch
35 Paralysefille und 76 it Syphilis des Zentralnervensystems unter-
suchen. Er findet bei allen diesen als Maximalzahl 28 pCt. unbehan-
delte Falle. Fir Schuster, Collins, Kron und neuerdings auch
O. Fischer ist ein Nutzen der Quecksilberbehandlung hinsichtlich der
. Verhiitung nervoser Nachkrankheiten nicht erweislich. O. Fischer zieht
aus den von Mattauschek und Pilcz gegebenen Zahlen den Schluss,
dass es fiir die Entwickelung der Paralyse wesentlich wichtiger ist, ob
eine syphilitische Infektion leicht verlaufe oder ob eine griindliche Be-
handlung stattgefunden habe. Bei Durchsicht der Literatur wird man
aber bei der Mehrzahl der Autoren die Ansicht vertreten finden, dass
eine systematische Quecksilber- bzw. Jod- oder Arsenbehandlung des
Syphilitikers durchgefiihrt werden muss, schon allein auf die Méglich-
keit hin, dass eine energisch durchgefiihrte Behandlung das spéitere Auf-
treten einer progressiven Paralyse .oder Tabes oder anderer syphilogener
Nervenerkrankungen hintanzuhalten oder zu verzigern vermag. Die
antisyphilitische Behandlung schadet auf keinen Fall, sie verhindert
aber auch nicht in jedem Fall das Auftreten von Metasyphilis. Jeder
Neurologe und Psychiater “wird iiber Paralytiker oder Tabiker be-
richten konnen, bei denen die friithere antisyphilitische Behandlung den
strengsten Anforderungen entsprochen hat. Jedenfalls aber abzulehnen
ist die Annahme, dass eine systematische spezifische Behandlung eher
zur Entwickelung und Verschlimmerung syphilegener' Nervenkrankheiten
beitrage. Wir kénnen uus auch nicht der von O.Fischer und Anderen
-vertretenen Anschauung anschliessen, dass eine intensive antiluetische
Behandlung das Intervall zwischen Primiraffekt und Manifestwerden der
Tabes oder Paralyse verkiirze.

Ob seit der aunsgedehnteren und auch vielleicht der intensiveren
‘Behandlung vieler Syphilitiker die Veranderung, die sich in dem Krank-
beitsbild der Paralyse und in der Hiufigkeit der Erkrankungen seit
-einigen Jabrzehnten zu zeigen scheint, auf die therapeutischen Mass-
nahmen zuriickzufiihren ist, wage ich nicht zu entscheiden.

Die eigentiimliche Unbeeinflussbarkeit metasyphilitischer Prozesse
durch die spezifische Behandlung wird spiter noch zu besprechen
‘gein, vielleicht ist uns aber hier ein kurzer Hinweis darauf gestattet,
‘dass die fehlende therapeutische Beeinflussbarkeit metasyphilitischer
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Prozesse nichts gegen den prophylaktischen Wert spezifischer Kuren
beim Syphilitiker oder gegen die Spirochitenitiologie der Metasyphilis
besagt. ‘

Es ist ja schon mehrfach davon die Rede gewesen, dass verschiedene
Autoren ein Vorhandensein der Spirochiten im Korper des Metasyphili-
tikers annehmen. Es wire nun wohl méglich, dass die im Korper des
Metasyphilitikers vorhandenen Spirochiten andere geworden sind, als
die noch zur Zeit der manifesten Syphilis im Korper des gleichen Indi-
viduums vorhandenen Spirochiten, Ja, es ist wohl mit Sicherheit an-
zunehmen, dass, wenn die Spirochiten im Organismus des Paralytikers
oder Tabikers iiberhaupt sich noch finden, wortiber wir vorldufig ausser
den Mitteilungen von Noguchi nichts Positives wissen, diese Spiro-
chiten dann eine andere biologische Form, eine andere Existenzform
{(Hoche) erworben haben. Als Parallele hierzu mochte ich die von
Hauptmann aufgestellte Hypothese anfiihren, dass die Spirochiten
infolge ihrer Passage durch das Zentralnervensystem bei dem infizie-
renden Individuum so viel an Virulenz einbiissen, dass sie nicht mebr
imstande sind, bei dem infizierten Individuum auffallendere Primir- oder
Sekundirerscheinungen hervorzurufen. Wir erkennen in dieser Annahme
wieder die merkwiirdige Beziehung, die zwischen dem milden Verlauf
der Syphilis und einer syphilitischen Erkrankung des Zentralnerven-
systems, diesmal jedoch bei einem anderen Individuum, dem Syphilis-
iibertrager, und durch eine Beeinflussung der Spirochiten vor Eintritt
der Infektion besteht. Hier ist auch auf die Fischerschen Mitteilungen
hinzuweisen, nach denen aus dem Hauptmannschen Material ein
anderer Schluss zu ziehen sei, nimlich der, dass die Paralytiker bzw.
Tabiker, die meist eine ,leichte“ Syphilis gehabt haben, auch ihre
Frauen mit ,leichter® Syphilis infizieren, dass also nicht die Passage
durch das Zentralnervensystem die syphilitische Infektion leicht macht,
sondern dass eine besondere Spirochiitenvarietiit zunichst leichte sypbi-
litische Erkrankung und dann Metasyphilis hervorruft, und zwar beim
infizierenden Individuum genau so wie beim infizierten.

Moglicherweise kann auch eine besondere Lokalisation der Spiro-
chiten im Organismus des Metasyphilitikers vorliegen (Hoche). Mit den
Anschauungen von der Aenderung der Existenzform der Spirochiten oder
einer besonderen Lokalisationsweise dieser Krankheitserreger bei be-
stimmten Individuen wohl zu vereinbaren ist das eigenartige refraktire
Verhalten solcher Menschen bei Anwendung von spezifischen antisyphi-
litischen Heilmitteln, ferner die Unmoglichkeit der Krankheitsiibertra-
gung seitens metasyphilitischer Individuen, die Unmdaglichkeit der Ueber-
impfbarkeit syphilitischen Materials auf Metasyphilitische, wihrend doch
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bei tertisir syphilitischen Menschen an den geimpften Stellen gewisse
lokale Erscheinungeu sich zeigen.

Dass durch die Behandlung #iberhaupt eine Beeinflussung der Spiro-
chiten stattfindet, ist mit aller Wahrscheinlichkeit anzunehmen. Welcher
Art diese Beeinflussung ist, dariiber lisst sich nichts Bestimmtes sagen,
obwohl gerade experimentelle Untersuchungen tiiber die Chemotherapie
der Spirochitenerkrankungen (Uhlenhuth, Ehrlich) ausserordentlich
wertvolle Resultate gebracht haben. Einige eigenartige Erscheinungen
bei der Syphilisbehandlung kennen wir aber neuerdings, die wohl durch
eine Reaktion der Syphiliserreger zustandekommen. Wir miissen hier zu-
nichst der sogenannten Jarisch-Herxheimerschen Reaktion Erwihnung
tun. [m Sekundirstadium der Syphilis, wihrend des Bestehens der Haut-
effloreszenzen, besonders der syphilitischen Roseola, tritt verhiltnismissig

rasch nach der Darreichung von Quecksilber eine Verdnderung der Haut-
~ erscheinungen ein, die Zahl der Flecke wird grosser, sie erheben sich
mehr iiber das Hautniveau, die Rétung wird intensiver, von urtikariellem
Aussehen oder gar von kleinen Himorrhagien begleitet. Nach kurzer
Zeit verschwinden diese Erscheinungen wieder. Beachtenswert ist, dass
diese Reaktion nur im Stadium des allgemeinen Hautexantbems sich
findet. Auch beim Salvarsan, nicht dagegen beim Arsazetin und anderen
Arsenpriparaten konnte die Jarisch-Herxheimersche Reaktion beob-
achtet werden. Die Erklirung dieser Reaktion ist noch strittiz. Auf
der einen Seite besteht die Moglichkeit, dass das spezifisch erkrankte
Gewebe dem eingefiihrten Medikament gegeniiber in besonderer, stirkerer
Weise reagiert, andererseits — die wahrscheinlichere Annahme — werden
durch die Therapie mit Quecksilber oder Salvarsan plétzlich mehr Krank-
heitserreger abgetitet und ihre auf diese Weise freigewordenen Endo-
toxine tragen zu einer Vermehrung der spezifischen syphilitischen Gift-
stoffe bei und bringen eine stirkere Reaktion des erkrankten Gewebes
hervor. Immerhin bleiben auch mit dieser zweiten Annahme noch einige
Momente ungekldrt.

Auch iiber die Entstehung der sogenannten Neurorezidive herrscht
noch durchaus nicht die Einigkeit, wie sie von einer ursiichlich voll-
stindig gekliarien Erscheinung verlangt werden muss. Die Frage der Neuro-
rezidive stellt heutzutage noch einen sehr uniibersichtlichen Abschnitt
der Syphilisforschung dar. Die Literatur dariiber ist sehr gross und oft-
mals hat wohl ein allzu grosser Subjektivismus einen objektiven Stand-
punkt erschwert.

Als Neurorezidive bezeichnet man Krankbeitssymptome von seiten
des Nervensystems, besonders der Hirnnerven (Akusticus, Fazialis, aber
auch Optikus, Okulomotorius), die wihrend einer spezifischen Behand-
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lung auftreten. Moge es gestattet sein, zuniichst die gesicherten For-
schungsresultate zu berichten und dann auf die einzugehen, iiber die
noch keine vollige Uebereinstimmung herrscht.
1. Die Neurorezidive nach Salvarsanbehandlung sind bedeutend
hiufiger wie die nach Quecksilbertherapie.
2. Die Neurorezidive finden sich in iiberwiegender Anzahl im frithen
Sekundirstadium der Syphilis (nach Benario in 94 pCt., nach
Finger bei Salvarsan in 60 pCt. aller Neurorezidivfille, in 12 pCt.
aller Gberhaupt mit Salvarsan behandelten Fille). Auch bei
intravendser Anwendung von Salvarsan gibt es Neurorezidive.
3. Das Auftreten der Neurorezidive steht in Beziehung zur Wir-
kung des Medikamentes.

Als sicher diirfen wir endlich wohl auch noch nebenbei erwihnen,
dass nach BSalvarsandarveichung Todesfille vorgekommen sind, die in-
folge schwerer Arsenvergiftung eingetreten waren. Ich erinnere hier
an die von Chiari pathologisch-anatomisch untersuchten ¥Fille, die
morphologisch Gewebsveriinderungen erkennen liessen, wie sie bei schwerer
Arsenvergiftung ein gewohnliches Bild sind. Weiter sind hier die von
Marschalk¢ berichteten Befunde an mit Salvarsan vergifteten Kanin-
chen zu erwihnen. Auch ich selbst habe die von Marschalkd be-
ziiglich des Zentralnervensystems angegebenen Ergebnisse nachgepriift
und vollauf bestitigen konnen. Mit der anatomischen Untersuchung der
Kaninchen und menschlicher Salvarsantodesfille ist zugleich bewiesen,
dass Salvarsan eigenartig toxisch wirken kann und dass diese toxische
Wirkung nichts anderes als eine Arsenvergiftung darstellt.

Verschiedene Ansichten herrschen iber das Zustandekommen der
Neurorezidive nach Salvarsangebrauch. Ein Teil der Forscher sieht
darin eine rein toxische Wirkung des Salvarsans, das eben eine besondere
neurotrope Wirkung entfalten kénne (Rille, Finger u. a.), die anderen
sprechen davon, dass die Neurorezidive nach Salvarsangebrauch nichts
anderes als Syphilisrezidive seien (Ehrlich, Benario, Singer u. a.).
Ehrlich selbst fussert sich folgendermassen: ,,Die beschriebenen, meist in
Knochenkanilen eingeschlossene Hirnnerven betreffenden Stérungen sind
nicht toxischer Natur, sondern syphilitische Manifestationen. Sie rithren
von vereinzelten, bei der Sterilisation der Hauptmasse librig gebliebenen
Spirochiten her und kommen auch nach Quecksilberbehandlung vor.
Die auffallenden klinischen Symptome verdanken sie nicht ihrer Aus-
dehnung, sondern ihrem anatomischen Sitz . . . . es handelt sich also
um keine konstitutionellen Rezidive, sondern um letzte Ueberbleibsel aus
der vorhergegangenen Sterilisation“. Nach Goerlitt scheint die Syphilis-
erkrankung an sich durch die Einwirkung des Salvarsans eine andere
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Entwicklung anzunehmen, so sei es zu verstehen, dass wir schon in
frithen Stadien der Erkrankung Symptome zu sehen bhekommen, die
frither erst in spiteren Stadien aufzutreten pflegten.

Gerade die Annahme einer neurotropen Tendenz des Salvarsans hat
auch zur Aufstellung der Frage Anlass gegeben, ob die Salvarsanbehand-
lung der syphilitischen Primir-, Seknndir-, Tertisrerscheinungen in Zu-
kunft das Auftreten von metasyphilitischen, tabischen oder paralytischben
Prozessen. begiinstige, und andererseits haben die Anhiinger der grossen
Sterilisationstherapie die Hoffnung ausgesprochen, Syphilisfille, die mit
Salvarsan behandelt worden seien, wiirden von metasyphilitischen Er-
krankungen frei bleiben. Die Zeit seit der Anwendung von Salvarsun
ist noch viel zu kurz, um eine Entscheidung nach der einen oder anderen
Richtung hin zu ermdglichen. Bis jetszt konnte ich aber doch schon
zwei verhiltnismissig frith nach der Infektion aufgetretene Fiille
von progressiver Paralyse ermitteln, deren Syphilis mit Salvarsan
(in ausreichendem Masse) behandelt worden war. Natiirlich ist es vor
Abgabe eines entscheidenden Urteils nétig, ein grosses Material zu
sammeln, dazn ist die gemeinsame Arbeit aller Neurologen und
Psychiater erwiinscht; ausserdem miissen wir aber auch noch eine An-
zahl von Jahren abwarten.

Vielleicht ergeben sich aus der Behandlungsweise, ob reine Salvarsan-,
reine Quecksilber-, oder gemischte Salvarsan-Quecksilber-Therapie Diffe-
renzen beziiglich einer grosseren oder kleineren Tendenz zu meta-
syphilitischen Frkrankungen und damit ein Hinweis darauf, dass durch
die Verschiedenheit der Behandlung eine verschiedene Weiterent-
wicklung der syphilitischen Erkrankung zustandekommt, sei es nun,
dass eine individuelle Umstimmung der Gewebe des Krankheitstrigers
oder dass eine Verinderung in der Existenzform des Krankheitserregers
vor sich geht.

"Schliesslich ist noch iiber eine wertvolle Erfahrungstatsache zu be-
richten, die ein eigentiimliches Licht auf den Zusammenhang zwischen
Syphilis und Paralyse zu werfen geeignet ist und die auch in das Ge-
biet der Beeinflussung des Krankheitserregers oder der Gewebsumstim-
mung des Krankheitstrigers gehort. Mattauschek und Pilcz berichten
niimlich, dass bei einer grosseren Anzahl (157) von nicht paralytisch
gewordenen Offizieren in den Krankheitsberichten Angaben iiber fiebet-
hafte Infektionskrankheiten sich fanden, wihrend dies bei keinem der
spiter an Paralyse erkrankten dev Fall war. Und sie schliessen: ,Eine
fieberhafte Infektionskrankheit wihrend der ersten Jahre nach der lueti-
schen Infektion scheint bis zu einem gewissen Grade die Wahrschein-
lichkeit einer spiteren Erkrankung an Paralyse zu verringern®.
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Ueberall stossen wir also noch auf ungeldste Fragen und auf grosse
Liicken in unserer Erkenntnis. Auch die Annahme einer besonderen
Spirochitenvarietit, die - fir das Nervensystem schidlich sein und
die Entstehung der syphilogenen bzw. metasyphilitischen Erkran-
kungen bedingen soll, steht noch durchaus auf hypothetischem Boden.
Schon vor der Entdeckung der Spirochaete pallida wurde der Begriff
der Syphilis & virus nerveux gepriigt, und auch nachdem die kausale
Bedeutung der Spirochaete pallida fir das Wesen der Syphilis iiber
allen Zweifel sicher gestellt war, sind immer wieder Beobachtungen mit-
geteilt worden, die die Vermutung einer besonderen neurotropen Syphilis-
spirochiitenvarietidt nahelegten. Bevor wir auf diese Mitteilungen ein-
gehen, ist darauf aufmerksam zu machen, dass die Frage nach einer
besonderen neurotropen Spirochitenvarietit sich aufldst in eine ganze
Reihe von einzelnen Problemen, die im folgenden genannt sind:

1. Gibt es eine experimentelle oder andere Beeinflussung der Spiro-
chitenstimme in der Weise, dass der Stamm sich verindert?

2. Wenn 1. zu bejahen ist, in welcher Weise kommt dann die
Beeinflussung zustande, auf pharmakochemischem Wege, auf
biologischem Wege (Passagen) usw.?

3. Wenn ja, nach welcher Richtung hin zeigt sich die Veriinde-
rung? (Virulenzsteigerung tiberhaupt oder Virulenzabschwichung,
Ausbildung besonderer histio- oder organotroper Affinitiiten,
Verinderungen morphologischer Art?)

Dann erst kann mit Erfolg an die Losung der Probleme, die sich
mit der Syphilis & virus nerveux im eigentlichen Sinne beschiftigen,
herangegangen werden.

4. Ist die besondere neurotrope Spirochitenvarietiit ein an und
fiir sich unverinderlicher Stamm, eine besondere Abart, oder
werden erst nach stattgehabter Infektion

a) von innen heraus,

b) durch #ussere Einwirkungen (z. B. durch Ueberginge von
einem Individuum aunf ein bestimmtes anderes, das die
Spirochiiten im Sinne der Erzeugung der Metasyphilis
veriindert) die Bedingungen aktuell, dies aus dem gewdhn-
lichen Spirochitenstamm einen solchen mit besonderer
neurotroper Tendenz machen?

5. Welcher Art sind diese #usseren Einwirkungen oder diese
inneren Bedingungen?

Das empirische Material ist zur Behandlung aller dieser Fragen im
einzelnen nach den aufgeziihlten Punkten noch zu klein, es wird sich
‘bei Besprechung der Hypothese von der neuraffinen Spirochitenvarietit
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im allgemeinen Gelegenheit geben, iiher die bis jetzt bekannten, leider
nur spirlichen Tatsachen zu berichten.

Die erste Frage ist schon in einer der vorhergehenden Ersrterungen
gestreift worden; wir besprachen ja das Problem, ob die Metasyphilis
auf einer besonderen Beeinflnssung des syphilitischen Virus durch das
spiter metasyphilitisch erkrankende Individuum beruhe, wir gingen auf
die Bedeutung der therapeutischen Beeinflussung der Spirochiten ein,
wir betonten ferner, dass die Syphiliserreger selbst lingere Zeit nach
stattgehabter Infektion eine andere Existenzform angenommen haben
kénnten. Das Organeiweiss eines jeden Individuums ist ja von dem des
anderen verschieden, der Krankheitserreger kommt also beim Ueber-
gang von einem zum anderen Menschen immer in ein wenn auch nur
wenig anderes Medium, in dem er lebt.

Ein wichtiges Ergebnis der experimentellen Impfsyphilis beim Ka-
ninchen berichten Uhlenhuth und Mulzer: Bei ihren Kaninchenhoden-
impfungen stieg die Virulenz der Spirochiten von Fall zu Fall. In den
hoheren Passagen war der Prozentsatz positiver Impferfolge ein viel
grosserer, er betrug anfangs 8—25 pCt. und stieg allmihlich auf 75 bis
100 pCt., die Inkubationsdauer verkiirzte sich von 8—12 auf 6 bis
4 Wochen, die Intensitdt und Schwere der Hodenerkrankungen nahm
stetig zu. Uhlenhuth und Mulzer sprechen sich dahin aus, dass die
Spirochaete pallida durch allmihliche Anpassung an das Kaninchen zu
einem fiir diese Tierart Ausserst pathogenen Mikroorganismus geworden
ist, was sie vorher nicht war. Dabei hat sich auch gezeigt, dass die
Virulenz dieser Kaninchenspirochitenstimme auch fiir Affen nicht ab-
genommen hat; mit Kaninchenhodenmaterial konnte von der Blutbahn
aus ein Affe infiziert werden, der dann schwere allgemein-syphilitische
Hauterscheinungen zeigte.

Fest steht jedenfalls nach den Untersuchungen von Uhlenhuth
und Mulzer, dass durch Ziichtung eine Virulenzsteigerung des gleichen
Stammmaterials sich erzielen ldsst. Viel weiter ist man aber bis jetzt
in der Erforschung der Lebensbedingungen der Pallida noch nicht ge-
kommen. Die Morphologie und Physiologie der Syphilisspirochiite ein-
gehend kennen zu lernen, wird eine zukiinftige Aufgabe sein.

Beziiglich der morphologischen Verhiltnisse ist noch folgendes zu
erwihnen: Man hat die Unmaéglichkeit des mikroskopischen Nachweises
von Syphilisspirochéiten bei Paralyse und Tabes damit zu erkliren ge-
sucht, dass bei diesen Erkrankungen andere, mit den gewdhnlichen Me-
thoden des mikroskopischen Spirochitennachweises nicht darstellbare
Formen des Krankheitserregers sich entwickelt haben sollen. Dauer-
formen sind fiir die Spirochiten noch nicht einwandfrei beschrieben;
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nach Doflein sollen allerdings auch gerade fur die pathogenen Spiro-
chitenarten Dauerformen nicht notig sein.

Nach Doflein werden die verschiedenen Riickfallfieber, die euro-
piischen, nordamerikanischen, ost- und westafrikanischen durch Spiro-
chiten erzeugt, die in ihren biologischen Reaktionen, z. B. den Immuni-
titsreaktionen und ihrer Pathogenitéit fiir verschiedene Tierarten sich
voneinander deutlich unterscheiden, die aber morphologisch nicht von-
einander zu trennen sind.

Die Ueberimpfung von Spirochiten auf fremde Tierarten #ndert fiir
gewdhnlich nichts an dem morphologischen Verhalten der Spirochiten.
Bemerkenswert ist auch, dass beim Riickfalifieber wihrend des ersten
Anfalles Immunstoffe auftreten, die von denen des zweiten Anfalles ab-
weichen.

Mit ein paar Worten miissen wir auf den Nachweis Ehrmann’s
eingehen, der bei zwei Initialsklerosen in Sechunitten durch die tieferen
Schichten die Syphilisspirochéiten nicht nur in dem ein Nervenbiindel
begleitenden Bindegewebe und in den Lymphspalten der Nervenscheiden,
sondern auch im Nervenbiindel selbst zwischen den Nervenfasern fand.
Ehrmann bezeichnet den Gedanken verfihrerisch, ,in der anatomischen
Lagerung der Schaudinn’schen Syphiliserreger in den Nerven selbst
einen anatomischen Hinweis auf die Entwicklung einer syphilitischen
Erkrankung des Nervensystems zu sehen®. Levaditi macht gegen die
Ehrmann’sche Anschauung mit Recht den Kinwand, dass eine schon
im Primiraffekt sich fussernde, morphologisch nachweisbare Affinitit der
Pallidae zum Nervensystem erst dann annehmbar sei, wenn nicht nur im Be-
reich der Initialsklerose, sondern auch noch in einiger Entfernung davon
in den Nerven Spirochiten sich vorfinden wiirden. In den tieferen Schich-
ten der Initialsklerose sind nach Levaditi alle Gewebsbestandteile
von den Spirochiten diffus durchsetzt. Freilich besteht im allgemeinen
eine besondere Vorliebe der Spirochiiten cher fiir das mesodermale
‘System. Nach E. Hoffmann dringen die Syphiliserreger sehr gerne in
das Lumen und die Winde der Lymphbahnen, in das Bindegewebe und
die Wandungen der Blutkapillaren und Venen ein. ,Aber auch die
interepithelialen Spaltriume suchen sie mit Vorliebe auf und gelangen
das Epithel durchwandernd an die Oberfliche der Schleimhaut oder der
von der Hornschicht entblossten Haut.... In grosser Zahl finden sie
sich in den interspinalen Spalten des Rete Malpighii, zumal in den tie-
feren Schichten und auch in den Schweissdriisen, Talgdriisen, Haarwurzel-
scheiden und Haarpapillen kommen sie vor. Im Bindegewebe konnen sie
sehr zahlreich sein, in den Gefissbahoen, den Blut- und Lymphbahnen
finden sich nicht selten dichte Netze. Es ist dann durchaus begreif-
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lich, dass auch die Hautnerven von der Invasion befallen werden. Be-
sonderen Wert michte ich auf die Feststellung Ehrmann’s legen, dass
ein Eindringen der Spirochiten in die Markscheide nicht nachweisbar
war, auch fanden sich die Achsenzylinder nicht veriindert und keinerlei
entziindliche Erscheinungen in den Nervenbiindeln. Es wiire ja wichtig,
wenn schon in frithesten Erkrankungsstadien sich die Affinitit der
Spirochiten zum Nervensystem nachweisen liesse, und wenn in be-
stimmten Fillen diese neurotrope Tendenz sich zeigen wiirde, in an-
deren dagegen nicht, so wire die Annahme einer besonderen neuraffinen
Spirochitenvarietiit durchaus verstindlich. Gegen die Ehrmann’sche
Hypothese miissen wir uns aber mit Riicksicht auf die gegen sie von
Levaditi geltend gemachten Einwéinde und nach alldem, was wir sonst
iiher das Vordringen der Spirochiten wissen, weiter im Hinblick auf
das Fehlen aller reaktiven Erscheinungen von seiten der angegriffenen
peripheren Nerven vorlduflg wenigstens ablehnend verhalten.

Sebr wertvoll sind auch die Untersachungen vergleichender Krank-
heitsforschung, die zur Kldrung der Syphilis-Metasyphilisfrage berange-
zogen wurde. Schon 1904, noch vor Entdeckung des Syphiliserregers,
wies Nopne auf die mannigfaltigen Analogien zwischen den beiden
Krankheitsgruppen Syphilis-Metasyphilis einerseits und Lepra tuberosa-
Lepra anaesthetica andererseits, wenigstens was das Nervensystem an-
langt, hin. Die einzelnen von Nonne aufgefiibrten Punkte betreffen
bei der Lepra nervorum im Gegensatz zu der tuberdsen Form den im
allgemeinen progressiven Charakter des Verlaufs, die Kachexie, die
akuten Schiibe im Krankheitshild und die Auffassung der anisthetischen
Lepra als abgeschwichter Infektionsform. Das patholegisch-anatomische
Bild sei auch bei der nervisen Lepra kein spezifisch-leproses, der Krank-
heitserreger komme nur selten und spirlich vor und vielleicht sei die
Lepra nervorum der Effekt eines besonderen, zum Nervensystem Attrak-
tion besitzenden Virus. In Analogie zu dieser Form von Lepra wird
die Tabes angefihrt, die auch hiufig einen chronisch-progressiven Cha-
rakter zeige, die hiufig zu Kachexie fithre, bei der akute Progressionen
wiederholt vorkommen konnen. Weiter wird von Nonne erwihnt, dass
die Tabes in der Regel nach leicht verlaufenen Syphilisfillen auoftrete,
dass sie keinen spezifisch-syphilitischen Krankheitsprozess darstelle, dass
der mikroskopische Nachweis der Krankheitserreger nicht gelinge und
dass man auch bei Tabes zu der Auffassung einer Syphilis & virus ner-
veux gekommen sei. ‘

Die Forschungen Spielmeyer’s tiber die Trypanosomenkrankheiten
haben uns fusserst wichtige Analogien mit der Syphilisspirochiteninfek-
tion und deren Verlauf erkennen lassen. Wenn wir die Analogien im
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klinischen und pathologisch-anatomischen Bild zwischen den Trypano-
somenerkrankungen und der Syphilis bzw. Metasyphilis (Uebertragungs-
art der Infektion z. B. bei der Dourine, Liquorbefund, positive Wasser-
mann’sche Reaktion im Blut der von Schlafkrankheit Befallenen, charak-
teristisches Nebeneinander von 'fortschreitenden psychischen Schwiche-
erscheinungen und progressiven koérperlich-nervisen Krankheitszeichen,
Trypanosomentabes der Tse-tse-Hunde) iibergehen, wenn ich absehe von
den experimentell-chemotherapeutischen Studien Uhlenhuth’s und seiner
Schiiler, die vielfach iibereinstimmende Reaktionen der beiden Arten von
Krankheitserregern feststellen konnten, so ergeben sich auch sonst beziig-
lich des Problems der neuraffinen Spirochiitenvarietit Husserst wichtige
Anphaltspunkte aus der Erforschung der entsprechenden Verhiltnisse bei
Trypanosomenkrankheiten.

Rein biologisch ist ja die friihere Schaudinn’sche Hypothese von
der nahen Verwandtschaft zwischen Trypanosomen und Spirochiiten noch
nicht gesichert, es hat eher den Anschein, wie wenn Koch, Laveran,
Levaditi, Sobernheim, Ranke u. a. Recht behielten, die sich gegen
die Protozoennatur der Spirochiten ausgesprochen haben. Ranke hat
die Anordnung der Syphilisspirochiten in langen Ketten, wie sie in den
Organen syphilitischer Foten sich manchmal finden, als ein Beweisstiick
fiir die Bakteriennatur dieser Erreger angesprochen und auch Doflein
dussert sich dahin, dass die Spirochiten viele Beziehungen zu den Bak-
terien haben und monereniihnliche Gebilde darstellen. Andererseits er-
kennt Doflein an, dass die Spirochiiten auch wieder zu den Flagel-
laten in Beziehung stehen, er bezeichnet sie als Proflagellaten und stellt
sie der Protozoengruppe der Mastigophoren voraus.

Wihrend die pathogenen Trypanosomen hinsichtlich ihrer Virulenz
fiir die einzelnen Tierarten sich ganz verschieden verhalten, wihrend sie
auch hinsichtlich der pathologischen Verinderungen und der klinischen
Symptome grossere Differenzen unter einander aufweisen, sind viele
Arten nach ibrem morphologischen Aussehen mit den heutigen Mitteln
der Erkenntnis nicht von einander zu treunen. Wir miissen annehmen,
dass die einzelnen Trypanosomenstimme gegeneinander biologisch nicht
fest abgegrenst sind, dass durch besondere Ziichtungen bestimmte Eigen-
tiimlichkeiten der besagten Krankheitserreger zu erzielen sind, und dass
auch die zur Zeit pathogenen Trypanosomen auf gelegentlich entstan-
dene hochvirulente Stamme zuriickzufiihren sind. Dass es gelingt, -durch
systematische allmihliche Anpassung die Rekurrensspirochiite auch fiir
andere Tierarten pathogen zu machen, z. B. fiir Miunse und Ratten, und
in Passagen fortzuziichten, hat Uhlenhuth einwandfrei nachgewiesen.
Bei den chemotherapeutischen Versuchen hat es sich herausgestellt, dass
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die Resistenz der Trypanosomen gegeniiber den angewandten Mitteln,
z. B. dem Arsen, eine sebr verschiedene sein kann, die Erreger der
menschlichen Schlafkrankheit z B. sind in Togo durch Arsen leichter zu
beeinflussen als die Krankheitsformen im Kongo oder in Ostafrika. Es geht
dieses refraktire Verhalten sogar so weit, dass man eine Arsenfestigkeit
bestimmter Trypanosomenstimme angenommen hat.

Besitzen gewisse Trypanosomen eine besondere neurotrope Tendenz,
z. B. das Trypanosoma gambiense, so ist hiebei aber bemerkenswert,
dass durchaus nicht bei allen an Gambiense-Infektionen erkrankten
menschlichen Individuen und auch nicht immer bei den experimentellen
Tierversuchen eine Erkrankung des Zentralnervensystems in Form der
bei Schlafkrankheit bekannten auftritt; bei den Spielmeyer’schen
Versuchstieren waren es durchschnittlich nur 1 bis 2 pCt., bei denen sich
der Paralyse ahnliche Prozesse im Zentralnervensystem nachweisen liessen.

Ganz besonders wichtig erscheinen mir aber die Beobachtungen
Spielmeyer’s iber die sogenannte Trypanosomentabes. Das Ausgangs-
material dieses Forschers bildete ein Stamm von Trypanosoma Brucei
(Tse-tse-Tryp.), der Hunde schon nach 5 bis 8 Tagen totete. Dieser
Stamm wurde dann auf weissen Miusen und Kaninchen weiter geziichiet
und #nderte sich durch diesen Wechsel in der Tierpassage in der Art,
dass der Tod bei den Hunden erst 10 bis 12 bis 15 Wochen nach In-
fektion erfolgte (Abschwichung der Virulenz). Bei diesen Hunden fand
sich nun in 70 bis 80 pCt. eine degenerative Erkrankung der Hinter-
wurzelsysteme im Riickenmark, primire Fasererkrankung der sensiblen
Trigeminuswurzel und in einigen Fillen auch des Optikus. Ohne Aen-
derung im Material der Hunde konnte diese Trypanosomentabes nur
innerhalb eines Zeitraumes von etwa 10 bis 12 Monaten beobachtet
werden. Obwohl bei spiteren Versuchen die Tiere nach der iiblichen
Zeit eingingen, wurden die zeutralen Verinderungen immer seltener und
verschwanden schliesslich ganz.

Es ist also hier durch bestimmte Ziichtung eine neurotrope Tendenz
der Trypanosomen herausgebildet worden, die nach kurzer Zeit hei wei-
teren Tierpassagen wieder verschwand und bisher nicht wieder heraus-
geziichtet werden konnte. Mit Recht spricht hier Spielmeyer von einer
Trypanosomiasis & virus nerveux, und er erwihnt, dass diese Beobach-
tung auch mit Riicksicht auf die Geschichte der Paralyse von Interesse
sei; es wiare nicht ,unmoglich, dass die Paralyse, wie sie erst nach
Jahrhunderte langem Bestehen der Syphilis auftrat, auch wieder ver-
schwindet*.

Eine Reihe unverkennbarer Analogien zwischen Spirochiten und
Trypanosomen einerseits und den von ihnen erregten Krankheiten an-
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dererseits haben wir kennen gelernt und es ist zu hoffen, dass die ver-
gleichende Krankheitsforschung noch neue fiir die Syphilis-Metasyphilis-
Frage wertvolle Momente zu Tage fordern wird.

Wie in der Syphilisforschung unserer Tage, so findet sich auch in
der Trypanosomenforschung das Problem einer besonderen Varietit der
Krankheitserreger mit der Tendenz, das Zentralnervensystem zu befallen.
Fir das Vorhandensein einer solchen Spirochiitenart bei der Syphilis
sprechen sich Fournier, Arning, Erb, Neisser, Fischler, West-
phal, Nonne, Spielmeyer, Fischer u. a. aus, als Gegner dieser
Anschauung nenne ich besonders Hiibner und Plaut. Den Anstoss
zur Aufstellung der Theorie der Lues nervosa (oder der Syphilis & virus
nerveux) gab die vielfach gemachte Erfabrung der konjugalen und fami-
lisiren syphilogenen Nervenerkrankung bzw. Metasyphilis uwnd die Tat-
sache des gehiuften Auftretens metasyphilitischer und anderer syphilo-
gener Nervenkrankheiten bei nicht miteinander verwandten Menschen,
die sich an derselben Infektionsquelle infiziert hatten. Fischler und
spiter Nonne berichten ausfithrlich iiber die verschiedenen Formen
der nervds-syphilitischen und metasyphilitischen Gruppenerkrankungen,
unter denen insbesondere die nicht familiiren, von der gleichen Infek-
tionsquelle ausgehenden und nicht verwandte Individuen befallenden
Falle (Brosius, Erb, Nonne u.a.) unbedingt fiir eine neurotrope
Tendenz des syphilitischen Virus zu sprechen scheinen. Bezeichnender
Weise berichtet Nonne aber in seinem Werk iber Syphilis und Nerven-
system auch von mehreren Fillen, wo verschiedene Mitglieder derselben
Familie, wenn sie sich an verschiedenen Quellen syphilitisch infiziert
hatten, organisch nervenkrank wurden; bei solchen Vorkommnissen dringt
sich dann eher der Gedanke an eine familidire Disposition des Nerven-
systems, unter dem Einfluss einer syphilitischen Infektion organisch zn
erkranken und damit die Ablehnung der Syphilis & virus nerveux auf.

Die Gegner der Theorie von den besonderen neurotropen Eigen-
schaften gewisser Syphilisspirochitenstimme betonen meiner Ansicht
nach mit Recht, dass die von der gleichen Infektionsquelle ausgehenden
syphilogenen nervisen Gruppenerkrankungen als ganz vereinzelte Vor-
kommnisse von jeher besondere Beachtung gefunden haben; solche Fille
sind oft und gern verdffentlicht worden, wihrend die hiufigen Fille,
wo nur ein Ehegatte an einer auf Syphilis beruhenden Nervenerkrankung
leidet, als nicht hervorhebenswert ibergangen wurden. So fand Monke-
moller unter 741 Paralysen nur 18 konjugale Fille (= 2,42 pCt.),
Kron bei 117 tabischen Frauen 12 metasyphilitische Minner (= 10,2 pCt.)
und Hiibner stelite bei 450 tabischen oder paralytischen Ehefrauen

nur 14 Mal eine metasyphilitische Erkrankung des Mannes fest. Fischer
Archiv f. Psychiatrie. Bd. 52. Heft 1. 3
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fand unter 895 Fillen von verheirateten Paralysen 10 Mal konjugale
metasyphilitische Erkrankung (== 2,58 pCt.). Es ergab sich hierbei,
dass, nach Geschlechtern getrennt, 319 paralytische Minner 8 Mal meta-
syphilitisch erkrankte Frauen hatten (= 0,94 pCt.); 76 paralytische
Fraven 7 Mal metasyphilitische Manner (= 9,2 pCt.). Auch wenn wir die
Einwinde, die Fischer beziiglich der konjugalen Erkrankungen bei den
819 paralytisch erkrankten Minnern macht, gelten lassen, so ist doch
der Prozentsatz von 9,2 kein so hoher, dass er zu Gunsten einer be-
sonderen neurotropen Spirochitenvarietdt sprechen wiirde. Man kann
also wohl sagen, dass in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille von syphi-
litischer Ansteckung in der Ehe nur' ein Ehegatte metasyphilitisch er-
krankt, auch dann, wenn beide von der gleichen Infektionsquelle aus-
gehend syphilitisch gewesen sind. Ebenso findet. man auch sonst bei
anderen Arten nervos-syphilogener Nervenerkrankungen das Verschont-
bleiben von ,Zwischengliedern.

» Neuerdings hat sich Fischer fiir die Annahme einer besonderen
neurotropen Spirochiitenvarietit ausgesprochen und in folgerichtiger Weise
nimmt er beim Virus der Lues nervosa zwei Unterarten an, von denen
die eine zur Tabes, die andere zur Paralyse fithre. Er schliesst dies
vor allem daraus, dass die Fille gleichartiger konjugaler Metasyphilis
bedeutend zablreicher seien, wie die- ungleichartigen (nach Summierung
der in der Literatur sich findenden und der eigenen Beobachtungen
78 pCt. gleichartige Fille gegeniiber 22 pCt. ungleichartigen). Trotzdem
kommt Fischer auch nicht ohne eine besondere Disposition der er-
krankten Personen aus, insofern ,neben den erschlossenen Differenzen
des Tabes- und Paralyse-Virus“ die Frauen mehr zur Tabes, die Minner
mehr zur Paralyse neigen. Nicht zu diesen durch eine besondere neuro-
trope Spirochitenyarietdt hervorgerufenen Nervenerkrankungen seien die
gummdsen Prozesse des Zentralnervensystems zu rechnen, d. h. das soli-
tire Gumma und die meningitisch-gummosen Erkrankungen. Die end-
arteriitischen Formen nennt Fischer nicht.

Auffallig ist und ebenfalls gegen die Anschauung von einer Syphilis
4 virus nerveux spricht auch die Erscheinung, dass die syphilogenen
Nervenerkrankungen mit Einschluss der metasyphilitischen bei Prosti-
tuierten ungleich hiufiger als sonst sind, zirka 42 pCt. gegeniiber sonst
15 pCt. (Kron, Hiibner). Vielleicht ist aber bei diesen Statistiken
nicht geniigend beriicksichtigt, dass unter den Prostituierten tberhaupt
ein’ grosser Prozentsatz Syphilitischer sich findet und dass dann deshalb
anter geistes- oder nervenkranken Prostituierten gerade auch die syphi-
logenen Nerven- und Geisteskrankheiten eine ausserordentlich grosse
Rolle spielen miissen.
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Schliesslich soll noch ein pathologisch-anatomisches Moment gegen
die Lehre vom Virus nerveux sprechen. Hiitbner weist auf Grund einiger
von ihm beobachteter Fille darauf hin, dass bei der Syphilis 3 systéme
nerveux auch andere Organe zugleich mit dem Nervensystem befallen sein
kionnen. Es seien dann bei Annahme einer besonderen neurotropen
Spirochitenvarietit zwei Arten von Krankheitsstoffen vorhanden, ein
speziell das Nervensystem schidigender und ein andere Organe angreifender.
In diesem Fall komme es dabn so weit, dass wir histopathologisch ganz
identische Prozesse, z. B. Gammata in der Dura und in der Leber als etwas
von einander Verschiedenes erkliren miissten. Dieser Einwand erscheint
‘mir aber nicht stichhaltig, denn erstens einmal stellt die Dura doch kein
nervises Organ vor, und deshalb lisst sich bei einem meningealen
Gumma nicht von einer neurotropen Tendenz der Spirochiiten sprechen.
Andererseits ist auch ein Spirochitenstamm nicht undenkbar, der, ab-
gesehen vom Zentralnervensystem, auch noch andere Organe bzw. Ge-
webe angreift, der also neben der neurotropen Tendenz auch noch andere
organo- bzw. histiotrope Richtungen aufweist. Gerade bei der pro-
gressiven Paralyse, aber auch bhei der Tabes. ist ja — wenn hier die
lebenden Spirochiiten tberhaupt noch pathogenetisch wirksam sind —
der Sachverhalt doch so, dass neben dem Zentralnervensystem noch eine
ganze Reihe von Organen mit den verschiedensten Gewebsarten an der
Erkrankung beteiligt sein konnen, ein Umstand, der ja auch fiir Krae-
pelin die Veranlassung war, das eigentliche Wesen der Paralyse in
einer Stoffwechselerkrankung zu seben,

111

Aus der Aufzihlung der verschiedenen Anschauungen iiber den Zu-
sammeshang zwischen Syphilis und syphilogenen Nervenerkrankungen
bzw. Metasyphilis geht klar und deutlich hervor, dass unsere Einsicht
in diesen Zusammenhang noch eine #usserst diirftige ist. Nicht zum
wenigsten infolge dieser mangelhaften Erkenntnis sind wir auch iiber
das eigentliche Wesen der Metasyphilis, der Tabes und Paralyse unge-
niigend unterrichtet. ) :

Auf der einen Seite haben einzelne Stadien der Syphilis und die
Metasyphilis eine ganze Anzahl von Erscheinungen gemeinsam, anderer-
seits bestehen doch wieder wichtige Verschiedenheiten.

Fangen wir mit der Besprechung der den beiden Krankheitsformen
gemeinsamen Erscheinungen an, so haben wir zuniichst an bestimmte
Verhiltnisse im Blut zu denken. Ich will auf die Befunde des Blut-
bildes und beziiglich des Himoglobingehaltes nur kurz eingehen, da

3*
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andere Verinderungen des Blutes viel wichtiger sind. Eine Verminde-
rung der Zahl der roten Blutkdrperehen bei Syphilis fand schon Virchow,
sie ist auch von verschiedenen anderen Forschern spiter festgestellt
worden. Weiter findet sich eine Vermehrung der weissen Blutkorperchen
bei sekundirer Syphilis, und ausserdem ist der Himoglobingehalt des
Blutes verringert. Bei der progressiven Paralyse ist ebenfalls eine Ab-
nahme der roten Blutkdrperchen und des Himoglobingehaltes nachge-
wiesen worden. Daneben besteht hier noch eine Verminderung der
Lympho- und eine Vermehrung der Leukozyten. Weit wichtiger ge-
staltet sich aber das serologische Verhalten des Blutes. Wenn wir einen
Blick auf die frither dargestellte Tabelle (S. 9) werfen, so sehen wir
beziiglich der Wassermannschen Reaktion im Blutserum bei den Féllen
von Syphilis und Metasyphilis das gleiche Verhalten, eine positive Re-
aktion. In einzelnen Fillen von Syphilis (im Sekundirstadium beson-
ders' und solchen mit Symptomen von Seiten des Zentralnervensystems
und bei allen Fillen von Hirnsyphilis) ergeben sich dieselben patho-
logischen Befunde der Spinalfliissigkeit, wenn auch in geringerem Grade
(Auswertungsmethode!) wie bei progressiver Paralyse und bei der Tabes
dorsalis (Lymphozytose, positive Wassermannsche Reaktion, positive
Phase I). Nicht unerwihnt sollen auch gewisse Analogien der Erkran-
kungshiufigkeit und des klinischen Verlaufs bei tertiirer Syphilis und
Metasyphilis bleiben. Von allen Syphilitikern — darauf wurde oben
schon hingewiesen — erkrankt nur ein bestimmier relativ kleiner Bruch-
teil an tertidrer Syphilis, ein noch kleinerer an Syphilis des Zentral-
nervensystems, und genau so verhiilt es sich mit der Tabes und der
Paralyse. Ferner ist ebenso wie fir die Metasyphilis auch fiir die ter-
tidre Syphilis die Behauptung aufgestellt worden, dass beide Krank-
heitsarten gerade aus den klinisch mild verlaufenen Fillen von Syphilis
hervorgehen.

Schliesslich ist noch eine mehr theoretische Erwiigung zu erwihnen,
die von der Tatsache ausgeht, dass eine Immunitit gegen Syphilis nur
bei bestehender Syphilis selbst vorliegt. So driickt sich Wolf schon
1881 dahin aus, dass ,es keine andere Moglichkeit géibe, gegen Syphilis
immun zu bleiben, als Syphilis selbst“. Auch bei der tertifiren Syphilis
findet sich noch die Immunitit gegen Reinokulationsversuche mit syphi-
‘litischem Virus. Die Immunitiit ist im allgemeinen die Regel in allen
Stadien der Syphilis. Die bis jetzt in geringer Anzahl von Paralyse-
fallen vorgenommenen Syphilisreinokulationsversuche, iiber die Krafft-
Ebing schon 1897 berichtete, verliefen negativ, dieses Ergebnis wiirde
‘also durchaus mit der Annahme iibereinstimmen, dass die Paralyse noch
eine syphilitische Erkrankung ist. Wir kennen bis jetzt noch keine
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Beobachtung, wonach ein Tabiker oder Paralytiker mit frischer Syphilis
sich infiziert hitte, wihrend doch gerade bei dem durch die Psychose
bedingten, hiufig sehr ungehemmten, ansschweifenden Lebenswandel
der Paralytiker die Bedingungen der Uebertragung von syphilitischem
Virus durchaus vorliegen, eine Tatsache, auf die auch Wollenberg
hinweist.

Wir kennen neuerdings eine Reihe von Krankheitskombinationen,
bei denen spezifisch-syphilitische Prozesse sonst im Korper und sogar
im Zentralnervensystem der Metasyphilitischen sich finden. Auf die
pathologisch-anatomischen Bilder dieser Kombinationen im Zentralnerven-
system wird spiter noch einzugehen sein. Adrian teilt die Fille von
Metasyphilis (Tabes) mit Kombination spezifisch-syphilitischer Erkran-
kungen in folgende drei Gruppen ein:

1. anatomische Befunde von Tabes mit Syphilis des Zentralnerven-
systems;

2. anatomische Befunde von Tabes mit Syphilis nichtnerviser
Organe;

3. zu Lebzeiten vorhaundene Symptome aktiver konstitutioneller
Syphilis bei Fillen von Tabes.

Auch bei der Paralyse finden sich Kombinationen mit spezifisch-
syphilitischen Hirnerkrankungen, die, besonders seitdem man darauf zu
achten gelernt hat, keineswegs selten sind. Aber auch an bestimmten
nicht nervisen Korperorganen der Paralytiker lassen sich spezifische
Prozesse hiufiz nachweisen; ich erwihne hier vor allem die Aortitis
syphilitica von Dohle-Heller (in ihrer nicht gummosen Form). Die
Befunde auslindischer Autoren, die bei Paralyse manchmal in Nieren
und Leber herdformige kapillire Blutungen und Plasmazellen- und
Lymphozyteninfiltrationen feststellen konnten, méchte ich hier nur kurz
erwihnen und ihre Bedentung als spezifisch-syphilitische Krankheits-
produkte noch nicht als gesichert bezeichnen. Weist doch auch Alz-
heimer darauf hin, dass diese infiltrativen Plasmazellenansammlungen
in den nicht nervosen Koérperorganen auch bei anderen Erkrankungen
haufig vorkommen konnen. Hinsichtlich der sogenannten trophischen
Stérungen, wie sie bei Tabes und Paralyse vorkommen (Rippenbriichig-
keit, Spontanfrakturen, Arthropathien, Mal perforant usw.), wird neuer-
dings auch wieder vielfach die Ansicht geiussert, dass diese Erkran-
kungen als auf rein sypbhilitischer Basis entstanden zu betrachten seien,
So veroffentlicht Stargardt einen anatomisch-pathologischen Befund von
Arthropathie bei einem Taboparalytiker und spricht die pathologisch-
anatomischen entziindlichen Verinderungen der Synovialmembran als
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einen chronisch syphilitischen Prozess an, der ohne Gummenbildung
verlief. Auch beziiglich der Optikusveranderungen bei der Tabes und
Paralyse ist Stargardt der Ansicht, dass ihr Zustandekommen sich
durch entziindlich-neuritische Verinderungen spezifisch - syphilitischer
Natur (tertiir-luetische, nicht gummése Prozesse) erkliren lasst. Viel-
leicht darf hier erwihnt werden, dass nach meinen eigenen Unter-
suchungen an den peripherei Nerven der Tabiker und Paralytiker
ausser einer seltenen- Nervenfaserdegeneration symptomlos verlaufende,
herdfsrmige, entziindliche Erscheinungen in Form von perivaskuliren
Plasmazellen- und Lymphozyteninfiltraten vorkommen, die wohl patho-
genetisch ‘auch auf den chronisch - entziindlichen Krankheitsprozess
des gesamten Nervensystems und einer Anzahl von anderen Organen
zu beziehen sind.

Mit fiir den Nachweis der spemﬁsch syphilitischen Eigepart meta-
syphilitischer Krankheitsprozesse zu verwerten ist auch noch die Er-
scheinung, dass die Fille von hereditirer Paralyse oder Tabes fast
ausnahmslos die Zeichen der kongenltalen Syphilis noch, nachweisbar
an sich tragen (Hutcbinsonsche Za.hne, Rhagadenbildung im Gesicht,
Keratitis parenchymatosa u. s. f.).

Alle diese eben erwihnten Tatsachen und Ueberlegungen haben
manche Forscher dazu gefilhrt, die Metasyphilis als eine besondere Form
eigenartiger syphilitischer Erkrankung aufzufassen (Hirschl, Leredde
u. a.). Lesser mochte sogar diesen nicht gummosen Prozessen im
Zentralnervensystem und auch in anderen Organen, die in den spéiten
Perioden der Syphilis auftreten, den Namen quartirer Erscheinungen
geben. Hiernach miissten die metasyphilitischen Prozesse als syphili-
tische aufgefasst werden. ‘

So giinstig diese Anschauung fiir zukiinftige therapeutische Grund-
lagen wire, leider stehen ihr noch eine Anzahl von Einwinden ent-
gegen. Ich sehe zunichst ab von der Eigenart des histopathologischen
Bildes der metasyphilitisehen Nervenerkrankungen, iiber die spiterhin
nach Darlegung der experimentell am Kaninchen erzeugten Veriinderungen
des Zentralnervensystems noch niher einzugehen sein wird. Dagegen
muss ich hier erwihnen, dass nach namhaften Hirnanatomen (Spiel-
meyer u. a.) der Beweis fiir die nichtsyphilitische Natur des paralyti-
schen Prozesses anatomisch nicht zu erbringen ist, selbst dann, wenn
man das eigenartige Vorherrschen degenerativer Vorginge an manchen
Stellen und in manchen Fillen beriicksichtigt. Vier Punkte sind es,
die eine Unterscheidung zwischen spitsyphilitischen und metasyphiliti-
schen FErkrankungen des Zentralnervensystems notwendig zu machen
scheinen:
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Eine zeitliche Differenz. Zwischen Ansteckung und Auftreten
tertisirer Erscheinungen verstreicht im allgemeinen ein viel ge-
ringerer Zeifraum wie zwischen der Ansteckung und der Er-
scheinung der metasyphilitischen Prozesse. Freilich ist hier von
Interesse, dass es einerseits seltene Fille von Syphilis gibt, die
erst viele Jahre nach der Ansteckung, sogar erst im dritten
Jahrzehnt nach der Erwerbung der Syphilis mit typischen
Tertifirerscheinungen erkranken, auf der anderen Seite kénnen
(natiirlich sind hier auch nur ganz vereinzelte Fille bekannt)
schon im dritten Jahre nach der syphilitischen Infektion die
ersten Zeichen der progressiven Paralyse auftreten. Auch
innerhalb der eigentlich syphilitischen Erkrankung selbst findet
sich eine grosse zeitliche Differenz. Es bestehen oft schon in
Frithstadien der Syphilis organische Zerebralerscheinungen. So
sind schon von der dritten bis vierten Woche nach der In-
fektion syphilitische Fritherkrankungen des Nervensystems
zweifellos festgestellt worden (Mingazzini, Brasch, Lohe).
Man darf sich wohl heute dahin aussprechen, dass in jedem
Stadium der Syphilis eine organische Erkrankung des Zentral-
nervensystems, die spezifischer Natur ist, auftreten kann. Dass
im allgemeinen eine Differenz in dem Intervall zwischen syphi-
litischer Ansteckung und Hirnsyphilis auf der einen und zwischen
Infektion und progressiver Paralyse auf der anderen Seite be-
steht, ist nicht zu leugnen. Wir brauchen bloss auf die an-
schaulichen diagrammatischen Darstellungen des Kraepelin-
schen Lehrbuches einen Blick zu werfen.

Auch beziiglich der Tabes ist ein grosses Schwanken im
zeitlichen Auftreten der ersten Symptome zu berichten. Nach
Striimpell schwankt die Zeit von der Infektion bis zum Auf-
treten der tabischen Erscheinungen zwischen 2 und 20 Jahren,
nach Oppenheim zwischen 5 und 15 Jahren.

. Eine Differenz in der Wirksamkeit der Therapie. Schon frither

wurde berichtet, dass die Beeinflussbarkeit der Liquorreaktionen
durch die Heilmassnahmen bei der Metasyphilis selten oder
gar nicht vorhanden ist, wihrend sie bei den syphilitischen
Krankheitsprozessen im Zentralnervensystem sich sehr wohl
nachweisen lisst. Dies ist nun nicht immer richtig, gerade
bei den Gummen des Gehirns wird hiufig iiber ein Versagen
der spezifischen Quecksilber- bzw. Salvarsantherapie berichtet.
Und auch jeder erfahrene Syphilidologe wird iiber Fille ver-
fiigen, in denen die Quecksilberbehandlung, in anderen wieder,
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wo die Salvarsanbehandlung (z. B. bei bestimmten Formen der
Syphilis ulcerosa) nicht den gewiinschten Erfolg hatte. Dies
alles sind aber doeh nur vereinzelte Fille, wihrend eben bei
Metasyphilis, bei der Paralyse und auch bei der Tabes, hier
vielleicht nicht immer, die spezifische Behandlungsweise voll-
standig versagt.

Immerhin ist hier darauf hinzuweisen, was auch schon
oben betont wurde, dass dieses Verhalten noch nichts gegen
eine spezifische Aetiologie der metasyphilitischen Krankheits-
prozesse besagt.

. Eine Differenz in der Art der klinischen Symptomgruppierungen.

Es gibt ausgesprochene Formen syphilitischer Erkrankungen
des Zentralnervensystems (herdférmige, meningoenzephalitische,
endarteriitische, gummagse Formen), die ohne Schwierigkeit sich
von der progressiven Paralyse abtrennen lassen. Auch die so-
genannte Pseudoparalysis syphilitica zeigt erkennbare Unter-
schiede gegeniiber der progressiven Paralyse. Auf die Schwie-
rigkeit in der Frage der Tabespsychosen, ob die kirperlichen
Erscheinungen als metasyphilitische, die psychotischen Erschei-
nungen dagegen als syphilitische aufzufassen sind (natiirlich
nur in manchen Fillen, in anderen handelt es sich wohl nur
um ein zeitlich zufalliges Zusammentreffen der Psychose und
der Tabes), gehe ich hier gar nicht ein, ebensowenig im be-
sonderen auch auf die sogenannte Pseudotabes syphilitica:
Kraepelin stellt die wesentlichen Unterscheidungsmerkmale
zwischen der Hirnsyphilis in Form der Pseudoparalysis syphi-
litica und der progressiven Paralyse iibersichtlich zusammen.
Er weist auf die mehr partielle Einbusse psychischer Fihig-
keiten und das mehr herdartige Geprige der korperlichen
Krankheitserscheinungen, auf den langsameren, unregelmissi-
geren und prognostisch nicht durchweg ungiinstigen Verlauf
bei der Pseudoparalysis syphilitica im Gegensatz zu der pro-
gressiven Paralyse hin; er erkennt aber auch an, dass gegen-
fiber Fillen von stationdirer progressiver Paralyse die Ab-
grenzung sehr schwierig werden kann. Dem ist unbedingt zu-
zustimmen, es gibt sicher Fille, wo zunichst eine sichere diffe-
rential-diagnostische Entscheidung zwischen progressiver Para-
Iyse und syphilitischer Pseudoparalyse unmoglich ist und wo
nur der Verlauf oder am Ende gar erst der Leichenbefund die
sichere Klirung bringt. Und auch dann noch werden wir mit
Hoche sagen diirfen, dass bei bester Sachkunde zweifellos ein



Moderne Syphilisforschung und Neuropathologie. 41

gewisser Prozentsatz von Féllen bleibt, ,bei denen die Unter-
scheidung zwischen Hirnsyphilis und Paralyse im Leben iiber-
haupt nicht und aus dem Leichenbefund nicht mehr mit Sicher-
heit zu machen ist“.

Wiigen wir nach den eben gegebenen Ausfilhrungen lber
Syphilis und Metasyphilis die Aehnlichkeiten gegeniiber den
Verschiedenheiten ab, so werden wir zu keiner endgiiltigen
Entscheidung gelangen kénnen, zum mindesten miissen wir aber
zugeben, dass sich die Wagschale sehr zugunsten der Ansicht
neigt, die in der Metasyphilis nur eine spitsyphilitische Er-
krankung sieht.

Die Namen Parasyphilis (Fournier) und Metasyphilis (Moebius)
werden also wohl nunmehr so zu verstehen sein, dass sie fiir Erkran-
kungen zu reservieren sind, bei denen es sich aller Wahrscheinlichkeit
nach um spitsyphilitische Prozesse oder sonst im Verlauf der Syphilis
auftretende Krankheitserscheinungen handelt, bei denen aber der Beweis
fir die sypbilitische Natur der Erkrankung noch nicht mit voller Sicher-
heit zu fiihren ist. Ausser der progressiven Paralyse und der Tabes
dorsalis sind als hier in Betracht kommend noch zu nennen die reine
degenerative (im pathologisch-anatomischen Sinne) spastische Spinal-
paralyse Erbs (oder auch primare Lateralsklerose), die jiingst von
Schroeder beschriebene funikulire Erkrankang des Riickenmarkes, die
Fourniersche parasyphilitische Epilepsie und nach Wilson auch die
primire Sehnervenatrophie und die progressive Muskelatrophie. Eine
eigenartige Stellung nehmen auch die klinisch einwandfrei beschriebenen
Fille von isolierter reflektorischer Pupillenstarre ein. Gegen die An-
nabme einer parasyphilitischen Form der verhiltnismissig bald nach
der syphilitischen Infektion auftretenden Epilepsie spricht der Umstand,
dass in solchen Fillen Lymphozytose und schwach positive Wasser-
mannsche Reaktion in der Spinalfliissigkeit nachgewiesen werden
konnten. Wir miissen Redlich Recht geben, wenn er die Auffassung
der parasyphilitischen Epilepsie als einer rein toxisch bedingten Er.
krankung fiir kaum mehr berechtigt halt.

Wenn es sich also auch bei der Metasyphilis aller Wahrscheinlich-
keit nach um eine sp#tsyphilitische Erkrankung handelt, so werden wir
doch fragen miissen, was denn das eigentliche Wesen dieser spit-
syphilitischen Erkrankungsform ist und wie ihr Zustandekommen zu er-
klaren ist.

Bis jetzt sind fiir eine hinreichende pathogenetische Erklirung nur
einige wenige Anhaltspunkte gegeben.
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Schon oben ist bei der Besprechung des Syphilisnachweises aus-
gefithrt worden, dass im Serum des gesunden Menschen Stoffe vorhanden
sind, die nicht in die Spinalfliissigkeit iibergehen und dass bei der Paralyse
offenbar das Verhalten der Meningealgefisswandungen und der Gefisse
des Plexus sich éndert, insofern als die sonst nur im Blutserum vorhandenen
Stoffe nun auch in die Spinalflissigkeit tibergehen. Diese Eigentiimlich-
keit, die auf eine erhohte Durchlissigkeit der Meningealgefiisse und der
Gefisse des Plexus chorioideus, wahrscheinlich auch der intrazerebralen
Gefisse hinweist, findet sich aber nicht nur bei der progressiven Paralyse.

In #hnlicher Weise ist nimlich auch fiir eine ganze Anzahl von
Meningitisformen (tuberkuldse, eitrige Meningitis u. a.) der Nachweis ge-
fiihrt worden, dass gewisse chemisch wobl charakterisierte Stoffe, z. B.
Nitrate (Mestrezat), Jod (Widal, Sicard u. a.) ebenfalls in die
Spinalfiiissigkeit iibergehen, wihrend dies unter normalen Verhiltnissen
nicht der Fall ist. Uranin tritt in erhghter Menge in die Spinalfliissig-
keit bei progressiver Paralyse (Kafka). Sofort wird man bei der Be-
trachtung aller dieser Tatsachen an das Verhalten der Wassermann-
schen Reaktion im Blutserum bzw. in der Spinalfiiissigkeit bei der Meta-
syphilis und der Syphilis erinnert. Besonders auf eine Art von Durch-
lissigkeit -mochte ich verweisen, bei der eine Semipermeabilitat fir ge-
wisse Stoffe nur in einer Richtung vorzuliegen scheint, eine Erscheinung,
die vielleicht die Grundlage fiir die seltenen Fille von positiver
Wassermannscher Reaktion in der Spinalfliissigkeit und negativer im
Blutserum bietet. Dass gerade die Gefisswinde eine besondere Rolle
im Zustandekommen des paralytischen Krankheitsprozesses beanspruchen,
wird auch durch die histopathologisch nachweisbare und durchaus im
Vordergrunde des morphologischen Bildes stehende Reaktion der Ge-
fasswandungen wahrscheinlich gemacht.

Wir miissen bei der Syphilis eine zunéichst nur paraneurall) (dieses
Wort in Analogie zu parenteral gebildet) vorhandene Noxe voraussetzen.
Ueber die Art dieser Schadliehkeit kénnen wir noch kein sicheres Urteil
abgeben, es mogen entweder die Krankheitserreger selbst oder durch
Absterben dieser freigewordene Endotoxine oder durch die Infektion im
Organismus selbst entstandene Abwehr- und Schutzstoffe oder vielleicht
sogar nicht nur eines, sondern mehrere dieser Momente sein.

Auf Grund eines bis jetzt noch unbekannten Mechanismus
verindert sich nun die Durchlissigkeit der Gefisswandungen,
die vorher nur paraneural vorhandene Schidlichkeit dringt
diffus in das Zentralnervensystem selbst ein und kaun nun

1) Paraneural = ausserhalb des Zentralnervensystems, ohns Beteiligung
des eigentlichen nervisen Gewebes.
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ihre verheerenden Wirkungen ausiiben; aus der Syphilis wird
die Metasyphilis. '

Im Hinblick auf- die eben ausgefilhrte Anschauung besonders 'in-
teressant sind die Tierversuche Goldmanns, der, wie schon oben be-
richtet, nachgewiesen hat, dass die Injektion von Trypanblau in die
Blutbahn bei Kaninchen, also eine paraneurale Einverleibung in unserem
Sinne, relativ harmlos verlief (der Farbstoff wurde im Plexus chorioideus
deponiert und gelangte nicht bis in die nervise Substanz), wihrend bei
direkter Heranbringung des Farbstoffs an das Zentralnervensystem durch
Trepanation stiirmische Erscheinungen von seiten der nervisen Organe
und sogar Tod der Versuchstiere eintraten, wobei autoptisch sich eine
Farbung des Parenchyms zeigte.

Die Eigenart der Permeabilititsverhiltnisse der Gefisse vermag aber
noch eine Reihe von anderen Erscheinungen zu erkliren. Die bei der
Paralyse hiufig vorhandenen, ohne irgendeine Beeinflussung von aussen-
her zustandekommenden Remissionen konnten mit Schwankungen in der
Durchlissigkeit der Hirngefiisse hinsichtlich der Schidlichkeit im Zu-
sammenhange stehen. Die therapeutische Unbeeinflussharkeit der Meta-
syphilis konnte darauf beruhen, dass fiir die Heilmittel die Permeabilitit
nicht oder nur in geringem Grade vorhanden ist, wiahrend sie fiir die
eigentliche Noxe in stirkstem Masse besteht. Gewisse, allerdings nur
missige therapeutische Erfolge, die sich auf der Methode systematischer
Entziindungserregung griinden, liessen sich dadurch erkliren, dass vor-
iibergehend die Permeabilitit im Sinne einer besseren Durchlissigkeit
in das Zentralnervensystem hinein fiir gewisse Heilmittel oder Schutz-
stoffe sich gefindert hat.

Dass zugleich mit einer Verinderung in der Durchlissigkeit der
Gefisswandungen auch ein in den Gefissen kreisender schidigender Stoff
angenommen werden muss, versteht sich von selbst. Bei der Syphilis
sind nun tatsichlich in den Gefissen lebende Spirochiten vorhanden,
die von da aus natilirlich iiberall hin gelangen konnen. Wir miissen dies
heute auf Grund aller Erfahrungstatsachen annehmen; die Syphilis ist alg
eine chronische Septikimie oder Bakteriimic aufzufassen, und es hingt
nur von der Resistenz der Gefisswandungen ab, wo ein syphilitischer
Prozess sich lokalisieren kann. Bei den mehr herdfsrmigen syphilitischen
Erkrankungen des Zentralnervensystems ist eine mehr umschriebene Ver-
anderung der Gefisswanddurchlissigkeit anzunehmen, wihrend bei der
progressiven Paralyse der Nachlass in der Widerstandskraft der Gefiss-
wand ein mehr allgemeiner und ausgedehnter ist.

Natiirlich sind alle die angefiibrten Erklirungsversuche zunichst
nur hypothetische. Es wird noch einer grdsseren Anzahl von experi-
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mentellen Untersuchungen bediirfen, um eine Entscheidung zu Gunsten
oder Ungunsten unserer Hypothese herbeizufilhren. Als Richtungslinien
der Forschung haben aber die eben dargelegten Ausfiibrungen gewiss
ihre Bedeutung.

Iv.

Durch das liebenswiirdige Entgegenkommen der Herren Geheimrat
Professor Dr. Uhlenhuth und Privatdozent Dr. Mulzer war es mir
moglich, das Zentralnervensystem einer grossen Anzahl syphilitischer
Kaninchen histologisch zu untersuchen.

Im ganzen konnte bis jetzt das Zentralnervensystem von einund-
dreissig syphilitischen Tieren durchforscht werden.

Ich fiihre hier zunichst die Nummern der Kaninchen an, wie sie
zu Lebzeiten bezeichnet waren, und gebe bei jedem einen kurzen Bericht
iiber den Impfmodus und den Krankheiisverlauf aus den Uhlenhuth-
Mulzerschen Protokollen, deren Durchsicht mir bereitwillgst gestattet
wurde.

1. Kaninchen 4. Mit Hodenemulsion vom Kaninchen 961 (XVI. Passage)
am 9. 9. 11 in beide Hoden und unter beide Augenbrauen geimpft. 16. 10.
o. B. 8.11. beginnende Orchitis diffusa, Augenbrauen o. B. 27. 11, rechts
Orchitis diffusa, links o. B. 22. 12. rechts starke Orchitis diffusa, Augenbrauen
o. B. 15. 1. 12 rechts starke Orchitis diffusa. 13. 4. 12 getotet.

2, Kaninchen 6. Mit Kaninchenhodenemulsion am 9. 11. 11 in beide
Hoden geimpft. 27. 11. 11 zirkumskriple Periorchitis. 22. 12. 11 starke Peri-
orchitis. 1. 2. 12 zirkumskripte Orchitis und Periorchitis. 11. 3. 12 Peri-
orchitis rechts, Punktion ergibt lebende Spirochéiten, keine Allgemeinerschei-
nungen; getdtet.

3. Kaninchen 10. Mit Virus vom Kaninchen 961 am 9. 9. 11 intravends
(5 cem) geimpft. 16, 10. 11 o. B. 8. 11. 11 multiple Priméraffekte auf der
Skrotalhaut beider Hoden, Papeln an der Ohrwurzel, an der rechten Augen-
braue, multiple Schwanztumoren. 27. 11. 11 multiple Priméraffekte auf dem
Sechwanz, papuloulzersse Syphilide an der linken Ohrwurzel, im Gesicht und
iiber dem linken Auge, Allgemeinbefinden sehr schlecht. 7. 12. 11 Hoden fast
abgeheilt, desgleichen Auge und Ohrwurzel, auch der Schwanz, am Bein und
Gesiiss noch Syphilide, Allgemeinbefinden sehr schlecht. 14. 12. 11 Status
idem. 22. 12. 11 Keratitis beiderseits. 17. 2. 12 noch linkerseits Keratitis.
13. 5. 12 getitet.

4. Kaninchen 323. Mit Organbrei der Leber eines Fétus am 2. 2. 12 in
heide Hoden geimpft; der Fotus stammt von einem Tier, dem 5 Minuten vor
seinem Tode 10 cem einer Spirochitenaufschwemmung des Hodens intravends
injiziert worden waren. 9. 3. 12 suspekt (Punktion ergibt positiven Spiro-
chitenbefund). 15. 4. 12 an der rechten Skrotalhaut typischer Primiraffekt,
ausserdem allgemeinsyphilitische Erscheinungen. Am 3. 5. 12 eingegangen.



Moderns Syphilisforschung und Neuropathologie. 45

5, Kaninchen 406. Mit Brei syphilitischer Kaninchenhoden am 16.3. 12
in beide Hoden geimpft (2 cem). 1. 5. 12 beiderseits starke Orchitis diffusa.
9. 5. 12 beiderseits starke Orchitis diffusa; getotet.

6. Kaninchen 410. Am 16. 8. 12 mit demselben Material und auf die-
selbe Art geimpft, wie das vorhergehende Tier. 1. 5. 12 rechts starke Orchitis
diffusa. 24. 5. 12 getotet.

7. Kaninchen 563. Mit Hodenstiickchen des vorhergehenden Tieres am
24. 5. 11 in beide Hoden geimpft. 20. 6. 12 o. B. 16. 7. 12 im linken Hoden
kleine Knoten. 23.7. 12 Papeln an der Nase, Keratitis syphilitica, Hoden o. B.,
eingegangen.

8. Kaninchen 752. Mit Blut cines Falles von menschlicher Syphilis (I,
stark positive Wassermannsche Reaktion) am 30. 8. 12 geimpft (1 cem).
10. 9. 12 o. B. 15. 10. 12 rechtsseitige Orchitis mit positivem Spirochaten-
befund; getdtet.

9. Kaninchen 760. Mit Blut cines Fallcs von menschlicher Syphilis (II,
Driisen und schwach angedeutete Roscola) am 80. 8, 12 in beide Hoden ge-
impft (1 eem). 10. 9. 12 o. B. 4. 10. 12 o. B. 29. 10. 12 beiderseits in
den Hoden positiver Spirochdtenbefund und Orehitis. 13. 11. 12 beiderseits in
den Hoden Spirochéten; getdtet.

10. Kaninchen 842. Mit Blut eines Falles von menschlicher Syphilis (IT,
makulopapuldses Syphilid) am 25. 9. 12 in beide Hoden geimpit (1 cem Blut).
13. 11. o. B. 27. 11. linksseitige typische Orchitis mit positivem Spirochiten-
befund. 12. 12. 12 getitet.

11. Kaninchen 846. Mit Blut eines Falles von menschlicher Syphilis
(papuldses Rezidiv, 4 Monate nach einer ersten Quecksilberkur) am 25. 9. 12
in beide IToden geimpft (1 ecm). 13. 11. 12 o. B. 29. 11. 12 rechtsseitige
Orchitis mit positivem Spirochitenbefund. 30. 11. 12 getétet.

12, Kaninchen 848. Albino! Am gleichen Tage mit demselben Stoff in
derselben Weise wie das vorhergehende Tier geimpft. 13. 11. 12 positiver Spi-
rochétenbefund in beiden Hoden, Orchitis; getdtet und weiter verimpft.

13. Kaninchen 902. Mit Virus von Tier 930 am 30. 6. 11 intrakardial
geimpft. 29. 8. 11 beginnender Nasentumor. 19. 9. 11 typischer Nasentumor,
beginnender Schwanztumor. 16. 10. 11 starker Nasentumor, endstdndiger,
ulzerierter Sehwanztumor, rechte Aussenkralle zeigt Paronyehie. 8. 11. 11
Nasentumoren versechwunden, typisches ulzerokrustoses Schwanzsyphilid, sehr
ausgesprochene Paronychie, Augen o. B.; an diesem Tag mit anderem Virus
in beide Illoden nachgeimpft. 17. 11. 11 Hoden o. B. 7.12. 11 Hoden o.B.
22.12. 11 Hoden o. B., auch sonst o. B. 11. 1. 12 alles abgeheilt. 13.6. 12
getotet.

14, Kaninchen 1024. Mit Schiittelaufschwemmung des Hodens von
Kaninchen 848 am 16. 11. 12 intraskrotal geimpft (1 cem). 3. 1. 13 rechts
wallnussgrosse Orchitis, links o. B.  25. 1. 18 links méchtige Orchitis diffusa.
27. 2. 13 getitet.
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15. Kaninchen 1076. Mit Hodenemulsion von Kaninchen 1248 am
80. 11. 12 in beide Hoden geimpft (je 1 eccm). 18. 1. 13 beiderseits michtige
Orchitis und Periorchitis; getétet und weiterverimpft.

16. Xaninchen 1088. Mit demselben Stoff wie beim vorhergehenden
Tier am 30. 11. 12 intravends geimpft (5 cem). 11. 1. 13 Suspekt. 11. 2. 13
linkes oberes Augenlid zeigt pfenniggrossen Priméraffekt, ebenso an beiden Ohr-
wurzeln, an beiden Hoden nichts Besonderes. 22. 2. 13 getdtet und innere
Organe verimpft.

17. Kaninchen 1090, Mit demselben Impfmaterial am selben Tag und
ebenfalls intravends geimpft. 11. 1. 183 Suspekt. 11. 2. 13 multiple Primér-
affekte an beiden Ohren. 22. 2. 13 getotet und innere Organe verimpft,

18. Kaninchen 1096. Mit Hodenemulsion von Kaninchen 846 und 842
am 30. 11. 12 in beide Hoden geimpft (2 cem). 11. 2. 13 beiderseits be-
ginnende Orchitis. 25. 2. 13 nur noch rechts kleiner Rest von Orchitis.
24. 8. 13 noch rechts kleiner Knoten; getotet.

19. Kaninchen 1116. Mit Blut eines unbehandelten Falles von Syphilis
(II, néssende Papeln am Skrotum und an der Eichel) am 3. 12. 12 in beide
Hoden geimpft (2 ccm). 11. 2. 13 rechtsseitige Orchitis. 4. 8. 18 rechtsseitige
Orchitis; getotet.

20. Kaninchen 1206. Mit Hoden von Kaninchen 1240 am 14. 12. 12
in beide Hoden geimpft (2 cem). 14. 1. 13 beiderseits suspekt. 11. 2. 13
beiderseits diffuse Orchitis und zirkumskripte Periorchitis. 25. 2. 13 beiderseits
leichte diffuse Orchitis. 27. 2. 13 getotet.

21, Kaninchen 1240. Mit Hodenemulsion von einem Berliner Kaninchen
(XXIV. Passage) am 26. 10. 12 in beide Hoden geimpft (2 cem). 27, 11. 12
beiderseits starke Orchitis. 12. 12. 12 beiderseits michtige Orchitis; getotet.

22. Kaninchen 1248. Impfmaterial, Impfmodus und Impftag wie beim
vorhergehenden Tiere. 27. 11. 12 Deiderseits Orchitis diffusa. 30. 11. 12
getitet.

23. Kaninchen 1254. Impfmaterial, Impfmodus und Impftag wie bei
den beiden vorhergehenden Tieren. 27. 11. 12 beiderseits Orchitis diffusa,
12. 12. 12 besonders links starke diffuse Orchitis. 12. 2. 13 links diffuse Or-
chitis und Primiraffekt; getotet.

24, Kanincher 1372. Mit Blut eines Falles von menschlicher Syphilis
(1) am 23. 12. 12 in beide Hoden geimpft. 11. 1. 13 o. B. 11. 2. 13 o. B.
25. 2. 13 links starke Orchitis diffusa, rechts beginnend. 18. 3. 13 links Peri-
orchitis circumscripta und Primiraffekt.

25. Kaninchen 1408. Mit Blut eines Falles von menschlicher Syphilis
([, genitaler Primdraffekt) am 11. 1. 13 in beide Hoden geimpft (2 com).
5. 8. 13 beiderseits michtige Orchitis. 6. 3. 13 getotet.

26. Kaninchen 1557. Mit Hodenemulsion eines Berliner Stammkanin-
chens (XXV. Passage) am 15. 2. 13 in beide Hoden geimpft. 15. 8. 13 rechts-
seitige Orchitis. 20. 3. 13 getdtet.
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27, Kaninchen 1701. Mit Hodensubstanz von' Kaninchén 1088 wund
1090 am 22. 2. 13 in beide Hoden geimpft. 27. 8. 13 beiderseits typische
Orchitis. 10. 4. 13 getdtet.

28—30. 3 Berliner Kaninchen, darunter eines mit allgemeinsyphilitischen
Erscheinungen. .

31. Ein von Herrn Dr. Hiigel iiberwiesenes allgemeinsyphilitisches Ka-
ninchen, das in beide Hoden geimpft und nicht behandelt worden war. Spontan
eingegangen.

Es wurden also syphilitisch infiziert durch:

A. Hodenimpfungen

a) mit menschlichem Blut die Kaninchen: 752, 760, 842, 846,
848, 1116, 1372, 1408,
b) mit Kaninchenhoden bzw. Emulsion solcher die Kaninchen:
4, 6, 406, 410, 563, 1024, 1076, 1096, 1206, 1240, 1248,
1254, 1557, 1701,
¢) mit inperen Organen von Kaninchen das Tier: 823;
B. intravendse Impfungen die Kaninchen: 10, 1088, 1090;
C. intrakardiale Impfung das Kaninchen: 902.

Davon hatten klinisch nur eine lokalisierte Erkrankung, die so-
genannte primire Impfsyphilis, folgende Tiere aufzuweisen: 4, 6, 408,
410, 752, 760, 842, 846, 848, 1024, 1076, 1096, 1116, 1206, 1240,
1248, 1254, 1372, 1408, 1557, 1701 und 2 Berliner Tiere. Mit All-
gemeinsyphilis behaftet waren folgende Kaninchen: 10, 323, 563, 902,
1088, 1090, 1 Berliner Tier und das von Dr. Hiigel {iberwiesene
Kaninchen. :

Moglichst unmittelbar nach dem Tod der Tiere wurden Gehirn und
Riickenmark freigelegt. Das Gehirn wurde sagittal in die beiden gleichen
Halften zerlegt, die eine Hiilfte in 96 prozentigem Alkohol, die andere
in 10prozentigem IFormol konserviert. Das Riickenmark wurde ge-
wohnlich in 6 Teile zerlegt durch quere Durchtrennung und von den
s0 gewonnenen Stiicken die eine Hilfte ebenfalls in 96prozentigem Al-
kohol, die andere in 10prozentigem Formol konserviert. Von einigen
Tieren (nicht von allen) wurden auch Stiickchen von Gehirn und Riicken-
mark direkt in Weigertsche Neurogliabeize eingelegt.

Folgende Firbemethoden wurden angewandt:

a) nach Alkoholfixierung
1. Toluidinblaufirbung,
2. Methylgriin-Pyroninfirbung,
3. Hamatoxylin-Eosin-Farbung;
b) nach Formolfixierung
4. Sudan-lII-Farbung und Nachfirbung mit Himatoxylin,
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5. Scharlach-R-Firbung nach Herxheimer und Nachfirbung
mit Himatoxylin,

6. Nilblausulfatfirbung,

7. Markscheidenfirbung am Formolgefrierschnitt nach Spiel-
meyer, «

8. Blocksilberfirbung nach Bielschowsky zur Darstellung der
Neurofibrillen,

9. Weigertsche Resorzin-Fuchsin-Fiarbung zur Darstellung der
elastischen Gefissmembran,

10. Giemsa-Farbung nach Schmorl zur Darstellung der Spi-
rochiten, " ‘

11. alte Levaditische Methode zur Darstellung der Spirochiten;

¢) nach Fixierung in Gliabeize ohne bzw. mit Formol

12. Weigertsche Neurogliamethode,

18. Alzheimer-Mannsche Methylblau-Eosin-Fiirbung.

Bevor wir auf die Schilderung der histopathologischen Befunde am
Zentralnervensystem unserer Kaninchen eingehen, ist einiges iiber den
normalen Bau bestimmter Teile des Zentralnervensysiems vom Kaninchen
zu sagen. Vor allem ist bemerkenswert, dass im Lendenmark und von
da nach abwirts immer grossere, in sich abgeschlossene Gruppen von
Ganglienzellen, die den Typus der Spinalganglienzellen tragen, zu beiden
Seiten des eigentlichen Riickenmarksquerschnittes und ausserhalb des-
selben verlaufen. Es wird sich hier um Spinalganglienbildungen han-
deln, die nicht mehr intervertebral, d. h. im Foramen intervertebrale,
sondern schon im eigentlichen Riickenmarkskanal und innerhalb der
Duralscheide liegen. Je weiter kaudal man komms, desto hiufiger treten
nach aussen hin von diesen Spinalganglienzellengruppen und deutlich
von ihnen durch perineurale Scheiden getrennt Nervenbiindel (Wurzeln)
auf, die nicht im Querschnitt getroffen sind, sondern die eher einen
schiefen, manchmal einen direkt lings gerichteten Verlauf zeigen. Als
weiteres wichtiges Moment ist zu erwihnen, dass zwischen die eben ge-
nannten Ganglienzellengruppen und den eigentlichen Riickenmarksquer-
schnitt, je tiefer man kommt, desto mehr und ausgedehnter unverkenn-
bares Fettgewebe mit zahlreichen Gefissen, vor allem dicht gefiillien
grossen Venen, eingeschaltet ist. Auch scheinen mir gerade die kau-
dalen Partien des Kaninchenriickenmarkes ausserhalb der eigentlichen
grauen und weissen Riickenmarkssubstanz, also vor allem im Gewebe
der Hiillen #usserst stark vends vaskularisiert zu sein. Eine Unter-
scheidung der Hilllen von einander ist nur schwer moglich. Zwar ist
das derbe Gewebe der Dura leicht kenntlich, es ist aber dusserst schmal
und ldsst sich nicht leicht von dem der weichen Hiillen trennen. Es
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sendet’ auch Ziige. hinein in die Zwischenrdume zwischen Spinal-
ganglienzellengruppen und Riickenmarksquerschnitt, es umgibt die das
Riickenmark: begleitenden Wurzeln, es legt sich aber iiberall sehr dicht
an die feineren Hilllen an, und diese hingen aufs engste miteinander
zusammen, so dass weder von einem ausgesprochemen Subdural-, noch
von einem Subarachnoidealraum die Rede sein kann. Dementsprechend
haben auch Versuche, bei Kaninchen Spinalpunktionen auszuftihren, mir
immer nur ein negatives Resultat ergeben. Dagegen ist ein ziemlich
grosser Zwischenraum zwischen dem Zusseren Blatt der spinalen Dura,
die gleichbedeutend mit dem Periost des Wirbelkanals ist, und dem
inneren Blatt, der eigentlichen Dura mater spinalis, vorhanden. Dieser
Zwischenraum ist grosstenteils mit Fettgewebe ausgefiillt, das reichlich
vends vaskularisiert ist.

Um die Beziehungen zwischen den knochernen Partien der Wirbel,
den Hilllen und der eigentlichen nerviésen Substanz klarzustellen, warde
aus dem Kérper eines normalen Tiers die Wirbelsiule im ganzen ent-
fernt und nach Hirtung in Alkobol eine Entkalkung des Knochenge-
webes mit Trichloressigsiure vorgenommen und dann Serienschnitte
ausgefihrt,

Sonst ist liber histologische Besonderheiten der kaudalen Teile des
Rickenmarks der Kaninchen nicht viel zu berichten. Eine Anzahl von
Praparaten beweisen mir mit Sicherheit das Vorhandensein eines soge-
nannten Ventriculus terminalis, d. h. einer ventrikelférmigen Erweiterung
des Zentralkanals. Ausserdem konnte ich in einigen Priparaten fest-
stellen, dass der Zentralkanal bis an die Grenze der Riickenmarksperi-
pherie heranreichte, wo er nach beiden Seiten hin sich ausbuchtete und
ohne Deckschicht blieb. Es liegt also hier die Annahme nahe, dass
sich der Zentralkanal in den Sulcus medianus eroffnet.

Erwahnenswert ist noch das Vorhandensein gewisser Zellen, die
bei dunkelhaarigen Tieren ein durchaus gewdhnliches normales Vor-
kommnis sind, die aber dem Unkundigen zuniichst als etwas Pathologi-
sches imponieren konnen. Es sind dies eigentiimlich veriistelte, manch-
mal auch spindelférmige Zellen mit blassem Kern, die in ihrem Zellleib
schwarze oder braune grobe Pigmentkérner dicht aneinander tragen
und die stellenweise besonders in den zarten Hiillen, aber auch wm den
Zentralkanal in den kaudalen Partien desselben oft gehiuft vorkommen
und dann einen dunklen, in dickeren Schnitten oft unentwirrbaren Halb-
kreis oder Bogen von Zellen bilden. Diese Zellen sind identisch mit
zelligen Elementen, wie sje sich auch in der menschlichen Pia als Pig-
mentzellen finden und von Ribbert als Chromatophoren bezeichnet
worden sind. An Priparaten der menschlichen Cauda equina konnte
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ich feststellen, dass das Vorkommen dieser Zellen auch hier ein sehr
zahlreiches ist.

Als letzten Punkt mochte ich noch folgenden anfithren: In der nur
mehr Nervenbiindel (Wurzeln) enthaltenden kaudalen Spitze des Dural-
sackes findet sich Fettgewebe, das eine miissige Anzahl eigenartiger,
rundkerniger Zellen mit grossem basophil-metachromatischem und ziem-
lich fein granuliertem Protoplasmaleib enthalt. Diese Zellen werden
wir in pathologisch vermehrter Anzahl bei vielen unserer syphilitischen
Kaninchen wiederfinden.

Auf weitere histologische FEinzelheiten einzugehen, eriibrigt sich
hier, da es uns ja nur darauf ankommt, die normalen Verhiiltnisse so
weit kennen zu lernen, als es fiir das Verstindnis der histopathologi-
schen Prozesse und fiir ihre Abgrenzung nétig ist.

Bei einer Reihe von Tieren konnte {iiberhaupt kein pathologisch-
anatomischer Befund im Zentralnervensystem erhoben werden. Es waren
dies folgende: 4, 6, 406, 410, 760, 846, 1024, 1076, 1088, 1096, 1206,
1372, 1408, 1557, 1701 (15 von 81 = 48 pCt.).

Bei einer zweiten Gruppe waren die Verinderungen nur wenig aus-
gesprochen. Hier zeigte das peri- und interdurale Fettgewebe der lum-
balen und sakralen Riickenmarkspartien eine mehr oder weniger aus-
gebreitete Infiltration mit den eben erwihnten zelligen Elementen, d. h.
Zellen mit grossem rundem, ziemlich blassem Kern, der gewdhnlich zwei
Kernkérperchen aufweist und deren Protoplasma eine grosse, dicht ge-
dringte Anzahl feiner bis feinster basophil-metachromatischer Kérnchen
enthilt. Derartige Zellen sind auf Taf. II, Figg. 5, 6, 7 abgebildet. Beim
normalen Tier finden wir solche Zellansammlungen nicht, hochstens ein-
zelne solcher Zellen diffus im Fettgewebe zerstreut, gelegentlich auch
einmal mehr solcher Zellen in einer grisseren Vene.

Diese verhiltnismissig geringfiigigen Verinderungen und sonst kei-
nerlei pathologische Befunde weisen folgende Tiere, die wir als eine
zweite Gruppe abtrennen wollen, auf: 752, 842, 902, 1116, 1240, 1248,
1254 und zwei Berliner Tiere (9 von 81).

Hinsichtlich der dritten und letzten Gruppe endlich soll zunichst
das Ergebnis der histopathologischen Untersuchung bei jedem einzelnen
Tier berichtet werden. Der dritten Gruppe gehoren folgende Tiere an:
10, 823, 563, 848, 1090, ein Berliner Kaninchen und das von Dr. Hiigel
tiberwiesene Tier (7 von 31).

Kaninchen 10. Befund im Lumbalmark und den noch mehr kaudal ge-
legenen Partien.

In erster Linie fillt eine Infiltration von Gefiasswinden in der Dura auf,
die in manchen Priparaten einen ziemlich schweren und ausgedehnten Charakter
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aufweist. Eine Anzahl von kleinen duralen Venen ist erweitert und enthalt in
ihrer Wand eine grosse Menge zelliger Elemente. Nach aussen vom Gefiss-
lumen ist keine scharfe Grenze, eine Beschrinkung auf den rein adventitiellen
Raum findet nicht statt, was ja auch bei dem mesodermalen Charakter des ge-
samten Gewebes ohne weiteres begreiflich ist. Die infiltrierenden Zellelemente
sind der Hauptsache nach typische Plasmazellen mit exzentrisch stehendem
radspeichenformigem Kern; in néchster Nahe des Kernes, gewthnlich nur auf
der einen Seite desselben, findet sich im Protoplasma ein hellerer Hof, die so-
genannte juxtanukleire Vakuole, die bei ecinigen Zellen noch anscheinend in
mehrere Kammern — zwei bis drei bis vier — geteilt ist, indem schmale,
dunkel gefirbte Streifen derselben Tinktion wie das {ibrige Protoplasma die
Vakuole vom Zellrand her nach dem Kern hin durchziehen. Die Substanz des
Zellleibes ist hei Methylgriin-Pyroninfirbung tiefrot, nicht homogen, sondern
leicht kriimelig. Mit Toluidinblanfirbung erweist sie sich in der iiblichen Weise
basophil-metachromatisch gefirbt mit violetter Nuance. Abgesehen von diesen
charakteristischen Plasmazellen finden sich noch Zellen mit rundlichem, stark
chromatinhaltigem Kern und ebenso rundlichem schmalem bis reichlicherem
Saum von Protoplasma, das sich in der Regel nicht so intensiv wie dasjenige
der Plasmazelien {drbt. Unzweifelhaft sind manche dieser Zellen als Ueber-
gangsformen zwischen echten Liymphozyten und Plasmazellen und zu den Poly-
blasten im Sinne Maximow’s gehorig aufzufassen. Auf Taf. 1, Fig. 1 und 2
ist ein solches durales Gefdssinfiltrat zundchst in schwacher Vergrosserung und
dic in diesem Bild mit einem Kreuz bezeichnete Stelle dann rechts davon in
stirkerer Vergrosserung abgebildet. In dem Ucbhersichtsbild ist links die Nerven-
scheide, rechts unmittelbar daran einc Reihe von Nervenfaserquerschnitten ge-
zeichnet, die Stelle entstammt dem Sakralmark, den eigentlichen Riickenmarks-
querschnitt begleiten eine Anzahl von Wurzeln, deren jede bindegewebig ein-
gescheidet ist; die gesamten Nervenbiindel mit dem Riickenmark sind aber
wieder von einer duralen llille amgehben. Die perineuralen Scheiden gehen
ohne unterscheidende Merkmale nach aussen in die durale Hiille tber, sie zeigen
auch dieselbe Textur wie diese. Von der duralen bzw. perineuralen Scheide
aus dringen nun da, wo stirkere Gefissinfiltrate vorhanden sind, hiufig mit dem
getissfilhrenden Bindegewebe auch Kapillaren, die einzelne Plasmazellen in ihrer
Wand enthalten, in das cigentliche Nervengewebe hinein vor. Es sind dies die
ersten Anfinge ciner endoneuralen, vom Perincurium ausgehenden Gefissinfil-
tration mit Plasmazellen, die aber nirgends in unseren Priparaten hihere Grade
annahm. Auch zeigte das eigentliche Parenchym keinerlei reaktive Erschei-
nungen auf den entziindlichen Prozess, was uns nicht Wunder nehmen darf, da
wir doch nur Anfangsstadien der Entziindung sehen konnten. Hochgradige In-
filtrate fanden sich nur im Perineurium bzw. in der Dura, und solchen krank-
haften Erscheinungen gegeniiber erwies sich das eigentlich parenchymatise Ge-
webe sehr resistent. An den Stellen, wo die Infiltrate hochgradig sind, ist noch
eine weitere Erscheinung zu bemerken. Die infiltrierenden Plasmazellen nim-
lich scheinen sich nicht mehr damit zu begniigen, in den Gefissscheiden und
deren néichster Umgebung zu bleiben, sic dréingen weiter fort, sie bilden frm-

4*
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liche Streifen, anscheinend ohne mehr irgend eine Bezichung zu Gefissen zu
haben. Wir werden an Priparaten von anderen Tieren dieses eigenartige Ver-
halten noch deutlicher erkennen konnen. In den Spinalganglienzellengruppen,
die den eigentlichen Riickenmarksquerschnitt begleiten, finden wir hier und da
Gefissinfiltrate, von denen die ausgedehnteren und michtigen grisstenteils aus
Lymphozyten und nur relativ wenigen Plasmazellen bestehen, die dann in den
vom Zentrum des Infiltrates mehr entfernten Gebieten vorkommen. Daneben
konnten aber auch ganz kleine Gefissinfiltrate von Kapillaren nachgewiesen
werden, die nur aus Plasmazellen bestanden. Hier und da dringt dann wohl
auch eine oder die andere Plasmazelle in das benachbarte Gewebe hinein vor,
eine Neigung hierzu liess sich aber im allgemeinen nicht feststellen. Schauen
wir uns nun in den mit Infiltraten versehenen Spinalganglienzellengruppen die
einzelnen Ganglienzellen niher an, so werden wir bei manchen von diesen Degene-
rationserscheinungen bemerken, wie sie allerdings nur angedeutet und vereinzelt
auch in ganz normalen Kontrollpriparaten vorkommen. Wir treffen in Auflésung be-
griffene Ganglienzellen an, mit Degenerationserscheinungen an Kern und Zellleib,
manchmal auch nur eben noch erkennbare Reste von Ganglienzellen. Fine Ab-
bildung der eben genannten Infiltrate in den Spinalganglien ist auf Taf. I,
Fig. 3 wiedergegeben, ebenda sind auch einzelne Degenerationsformen von Spinal-
ganglienzellen gezeichnet.

Sonst finden sich in den iibrigen Querschnitten des Riickenmarks und im
Gehirn keine abnormen Verhdltnisse.

Priparate nach Levaditi zum Nachweis der Spirochdten ergaben kein
positives Resultat.

Kaninchen 323. In allen Schichten des kaudalen, sakralen und lumbalen
Teiles des Duralsackes féllt eine diffuse Infiltration des lockeren, die einzelnen
Wurzeln verbindenden Bindegewebes und der Nervenhiillen, auch der Dura, mit
eigenartigen Zellen auf. Diese Formelemente sind auffallend gross und rund,
ihr Plasma férbt sich mit Toluidinblau basophil-metachromatisch in violetter
Nuance und erweist sich als nicht homogen, sondern ungleich tingiert, kriimelig.
Manche Zellleiber zeigen oft feinste Granulationen, wobei jedoch hiufig die
einzelnen Granula nicht deutlich voneinander zu trennen sind. Gewdhnlich ist
auch eine Andeutung von halbmondftrmiger Aufhellung der protoplasmatischen
Substanz im Zellleib und der Nihe des Kernes nachweisbar. Der Kern ist rund-
lich, chromatinarm, enth#lt gewChnlich 2—3 Kernkorperchen und liegt in der
Zelle exzentrisch. Auch mit Methylgriinpyroninfirbung findet sich dasselbe
Verhalten dieser Zellen, nur ist eine Granulation hier noch weniger deutlich.
Nicht selten sind auch die Venen und Kapillaren mit den eben beschriebenen
Zellen in grosser Zahl angefillt. Auf Taf. IL, Fig. 5 ist ein Riickenmarksquer-
schnitt dargestellt, in dessen Randvenen sich allenthalben die eben beschriebenen
Zellen finden. Ein solches Gefiss mit seinem Inhalt ist in stirkerer Ver-
grosserung in Pig. 6 derselben Tafel abgebildet. Seltener wie in den Hiillen
kommen solche Zellen auch in den Kapillaren der Spinalganglien, in einzelnen
Nervenbiindeln und auch im eigentlichen Riickenmarksquerschnitt vor. Taf. II,
Fig. 7 zeigt ein mit solchen Zellen angefiilltes Gefiss neben einer Ganglienzelle
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des Vorderhorns. Auch in den grosseren Venen der Hirnhdute lassen sich diese
Zellen nicht selten nachweisen. Eine oder die andere Zelle ist auch durch die
Gefisswand hindurchgegangen und hi#lt sich im umgebenden Bindegewebe auf.
Immerhin ist dieses Vorkommnis im Dorsal-, Brust- und Halsmark selten, an den
Meningealvenen des Gehirns hiufiger, am hiufigsten jedoch in den Schnitten des
Lumbal- und Sakralteiles zu sehen. Wie zahlreich die Infiltration des lockeren
Bindegewebes mit diesen eigenartigen zelligen Elementen ist, das zeigt aufs deut-
lichste das auf Taf. VIL, Fig. 8 gogobene Mikrophotogramm. In solehen Gebieten sind
die Zellen stellenweise auch ausserhalb von den Gefdssen ganz dicht angeh#uft.

Tin weiterer Punkf, auf den hier aufmerksam zu machen ist, betrifft die
schon bei Darlegung der Befunde des zuerst besprochenen Kaninchens erwéhnte
Infiltration der Gefisswinde mit Plasmazellen. Auch bei Kaninchen 323 zeigt
sich an manchen Gefissen, in den lumbalen und sakralen Partien des Dural-
sackes, vor allem in den Venenwandungen und an den Stellen, wo dic Dura
durch FEinscheidung von Nervenbiindeln oder Spinalganglienzellengruppen eine
Duplikatar erfihrt und infolgedessen lockeres Bindegewebe und Fettgewebe
zwischen den beiden Blidttern enthilt, eine dichte Plasmazelleninfiltration der
Gefisswinde, die aber auch iiber die adventitielle Grenze hinausgeht. Die
einzelnen Zellen sind durchaus charakteristisch und unterscheiden sich deutlich
von den oben beschriebenen grésseren und rundlichen, hiufig innerhalb der Ge-
fiasse vorhandencn zelligen Illemente mit chromatinarmem Kern. In dem Ueber-
sichtsbild der Taf. 1T, Fig. 9 findet sich zwischen einer Spinalganglienzellen-
gruppe und cinem Nervenbiindel einscheidendes Gewebe von duralem Bau und
und dicses Gewebe ist abnorm zellig infiltriert. Bei Betrachtung der mit cinem
Kreuz bezeichneten Stelle bei starkerer Vergrosserung ergibt sich ein Bild, wie
es auf derselben Tafel Fig. 10 dargestellt ist. Nur die im optischen Querschnitt
sich darbietenden Zellen sind auf dem Bilde eingezeichnet; bei Verschiebung
der Mikromecterschraube ecrkennt man aber, dass noch viel mehr Zellen vom
typischen Bau der Plasmazcllen vorhanden sind und von neuem ins Gesichts-
feld eintreten. Links oben sehen wir eine Plasmazeile, die offenbar schon in
regressiver Umwandlung begriffen ist, die Farbung des Zellleibes ist nicht mehr
tiber die ganze Zelle verteilt; auch der Kern sicht heller und an einer Stelle
schon fast glasig aus. Aus einer anndhernd entsprechenden Region (Winkel
zwischen Spinalganglienzellengruppe und einem Nervenbiindel) ist das Bild
Taf. III, Fig. 11 gewonnen, das eine Anhiufung von typischen Plasmazellen, in
noch charakteristischerer Weise darbietet. Typische Gefssinfiltrationen mit
Plasmazellen finden sich auch noch in der Dura des Lumbalmarkes bis herauf
in das dorsale Mark. Hier liegt die Dura eng dem eigenflichen Riickenmarks-
querschnitt an, sie teilt sich aber gelegentlich anseinander, um eine Vene mit
zahlreichen infiltrierenden Zellen und zwar vor allem Plasmazellen und nur
wenigen Lymphozyten in sich zu enthalten, sodass also nach beiden Seiten vom
infiltrierten Gefiss hin Duragewebe sich befindet, das nach der einen Seite
von der weissen Marksubstanz des Riickenmarks bzw. den feineren Hiillen des-
selben begrenzt wird und das nach der anderen Seite hin den Abschluss des
ganzen Schnittes nach aussen hin darstellt.
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Betrachten wir die Ganglienzellen in den Vorder- und Hinterhornern des
Riickenmarkes, so fillt uns an manchen von ihnen eine wabige Beschaffenheit
des Zellleibes auf, die Zeichnung der einzelnen Schollen ist verwaschen, bei hoch-
gradigem Fortschritt der Erkrankung ist die Form der Ganglienzelle zerstort, nur
noch ein Teil des Zellleibes mit dem Kern ist sichtbar. Der Kern zeigt oft deut-
liche Kernmembran und ist nicht selten mehr an die Peripherie der Zelle ge-
lagert. Die Axone und Dendriten sind abnorm weit verfolgbar, oft durch zwei
Gesichtsfelder einer Immersionsvergrosserung hindurch. Nicht selten ist dieses
abnorme Verhalten der Ganglienzellenfortsitze durch eine Ansammlung kleiner
bis mittelgrosser, runder, dunkel gefirbter Kérnchen in diesen Fortsitzen bedingt
(Taf. I, Fig. 4). Wohl zu bemerken ist aber, dass durchaus nicht alle Zellen diese
krankbafte Verinderung aufweisen. Es finden sich Zellen ohne irgendeine krank-
hafte Verinderung; von den erkrankten Zellen dagegen bietet die Mehrzahl den-
selben Erkrankungstypus, den wir wohl am besten als der wabigen Zellerkrankung
Nissls angehdrig bezeichnen diirfen, obwohl das Auftreten kirniger Gebilde
in den Ganglienzellenfortsitzen nicht dazu passt. Durchaus nicht alle Zellen
bieten aber denselben Erkrankungstypus, Formen eines kérnigen Zerfalls kommen
allerdings seltener vor, und noch seltener finden sich einzelne sklerotische
Zellerkrankungen.

Auffillig ist, dass die glitsen Gebilde, die Zellen und ihre protoplasma-
tischen Ausldufer kaum Verdnderungen gegeniiber der Norm darbieten. Auch
die Gliabegleitzellen der Ganglienzellen sind kaum vermehrt oder in ihrem Zell-
leib vergrossert. Mit Sudan- oder Scharlachfirbung finden sich wohl einzelne
firbbare Kérner in den Gliazellen, wie iibrigens auch frei in den Gefisswinden
und in deren Zellen, besonders den Endothelzellen, jedoch nirgends eine gréssere
Ansammlung mit Sudan firbbarer Substanzen. Auch in einzelnen kranken
Ganglienzellen trafen wir mit Sudan firbbare Teilchen an.

In den dorsalen, thorakalen und zervikalen Partien des Riickenmarkes fanden
sich ebenfalls erkrankte Ganglienzellen, jedoch scheint mir die Zahl der er-
krankten Zellen eine. bedeutend geringere wie in den lumbalen und kaudalen
Teilen zu sein. Das Gleiche trifft fiir die Hirnrinde zu.

Markscheiden- und Fibrillenbilder zeigten normale Verhiltnisse. Nur in
einzelnen Ganglienzellen liessen die intrazelluldren Fibrillen ein etwas verdicktes
Aussehen erkennen.

Der Spirochatennachweis mit der alten Levaditischen Methode und nach
Giemsafiarbung filhrte zu keinem positiven Ergebnis.

Kaninchen 563. Beginnen wir auch hier wiederum mit der Schilderung
der krankhaften Verinderungen an den mehr kaudalen Partien des Duralsackes
und seines Inhalts, so fallt uns schon bei makroskopischer Betrachtung der mit
Protoplasmafarben gefirbten Schnitte das intensive Kolorit der Schnitte trotz
der starken Differenzierung auf. Nehmen wir das Mikroskop zu Hilfe, so er-
kennen wir bald die &usserst starke Infiltration der Meningen. Das Mikrophoto-
gramm auf Taf. VII, Fig. 12 ist gewonnen von einem Schnitt durch eine kaudale
Partie des Riickenmarkes. Wir sehen die als Ventriculus terminalis zu be-
zeichnende Erweiterung des Zentralkanals, wir erkennen in ihm eine Ansamm-
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lung von Zellen (L), auch sehen wir, wie das Nervengewebe, das den Zentral-
kanal direkt umgibt, mit normalerweise nicht vorhandenen Zellen infiltriert ist.
Bei (n) ist ein Nervenbiindel sichtbar, dessen Perineurium verdickt und mit Zellen
in Ausserst dichter Anordnung ringsherum versehen ist. In der Nachbarschaft
dieses Nervenbiindels finden wir ein zweites, mehr im Lingsschnitt getroffenes
und eine Spinalganglienzellengruppe (sp), die ebenfalls in ihren Hiillen eine
dusserst dichte Infiltration aufweisen. Ausser diesen dicht infiltrierten Hiillen
zeigen auch zahlreiche endo- und perineurale Gefiisse eine starke zellige In-
filtration. Bei (a) finden wir eine Zellansammlung von rundlicher Form, in der
eine etwas exzentrisch gelegene hellere Stelle imponiert.

Eine ctwas mehr oral gelegene Stelle des Sakralmarkes bietet zunichst
diesclben Verhiltnisse, die meningealen Hiillen sind zellig infiltriert, der ellip-
tische Form aufweisende und sagittal gestellte Zentralkanal enthilt eine An-
sammlung von Zellen und um ihn herum treffen wir wieder die schon oben be-
schriebene diffuse zellige Infiltration in der grauen Riickenmarkssubstanz, Einzelne
Gefasse, die von den Meningen in der Richtung auf die scitlichen Partien der
Vorderhorner zu fithren, aber auch noch mehrere anderc zeigen ebenfalls eine
starke zellige Infiltration. Beachtenswert ist ferner die im Mikrophotogramm
mit 1 bezeichnete Stelle, dic etwa der Eintrittsstelle der hinteren Wurzeln ins
Riickenmark entspricht und die vom innercn Rande des Hinterhornes sich auch
noch nach der Seite hin etwas ausdehnt. An dieser Stelle dringt ein zwei-
zipfeliger Zapfen dicht ancinander gelagerter Zellen in das Riickenmarksgewebe
ein. Dic meningealen Infiltrate ebensowic diejenigen der Gefidsse nehmen in
Schnitten, die dem Gehirn ndher liegen, immer mehr ab, im Lumbalmark finden
wir sie noch (Taf. VII, Fig. 13), wo um den kreisfsrmigen Zentralkanal herum
zellige Infiltration vorhanden ist, und wo wir rechts im Bilde noch ein zcllig
infiltriertes Geffiss erblicken konnen, dabei sind die Meningen schon weniger
infiltriert, im Dorsalmark sind die Infiltrate nurmehr spérlich nachweisbar, im
Brustmark kaum wmehr vorhanden.

Die Art der infiltrierenden Zellen ist verschieden. In und um den Zentral-
kanal, in den dichten zelligen Ansammlungen, wie sie in Taf. VII, Fig. 12 mit
a und in Fig. 13 mit i bezeichnet sind, finden wir fast nur kleine polymorph-
kernige, manchmal anscheinend auch mehrkernige Elemente, deren Zellleib an
etwas weniger dicht aneinander gelagerten Stellen durch eine eigentiimlich helle,
mit Anilinfarbstoffen nicht firbbare, wie glasige Substanz charakterisiert ist,
und der nach aussen hin durch eine membranartige runde Linie abgeschlossen
ist. Das Chromatin der Kerne ist deutlich erkennbar, jedoch nicht so dicht
gelagert, wie dasjenige der Liymphozyten. Die eben beschriebenen Zellformen
miissen wir wohl als Leukozyten ansprechen. Wirkliche Mitosenbildungen habe
ich in diesen Zellgruppen nirgends gefunden, dagegen des ofteren Zellelemente,
die keinen geschlossenen Kern mehr erkennen liessen, sondern statt dessen nur
grossere und kleinere, miteinander nicht verbundene, aber doch durch ihre
Lagerung anscheinend in Beziehung zueinanderstehende, dunkel gefirbte, runde
Chromatinkornchen aufwiesen. Aus diesem Befund darf wohl auf eine Proli-
feration und Zellteilung geschlossen werden. In der dichtgedriingten Zell-
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ansammlung (a) der Fig. 12 wurde das Vorhandensein einer etwas exzentrisch ge-
lagerten helleren Stelle festgestellt, wie schon oben berichtet. In diesen helleren
Regionen finden sich Degenerationsformen von Kernen, die sich nunmehr
schwach mit dem Farbstoff tingieren und die auch keine Beziehungen zu einem
Zellleib mehr erkennen lassen. Wir haben hierin schon Vorginge vor uns, die
auf ein regressives Verhalten der vorher stark gewucherten Zellen hinweisen.

Ausser an den genannten Stellen . finden sich die eben beschriebenen
polymorphkernigen, leukozytéiven Zellformen auch in den perineuralen Scheiden,
jedoch nicht mehr ausschliesslich und auch nicht mehr so zahlreich. Ganz
dhnlich verhalten sich die infiltrierten Gefiisse. In den selteneren Gefiiss-
infiltraten des Riickenmarkes der mehr oral gelegenen Partien und in den
meningealen Scheiden treffen wir die polymorphkernigen Elemente relativ selten
an, viel hiufiger setzen sich diese Infiltrate aus lymphozytiren Elementen und
Plasmazellen zusammen, in den kaudalen Schichten des Riickenmarkes stossen
wir sogar noch zahlreicher auf sie. Reine lymphozytére bzw. Plasmazellen-
ansammlungen kommen wohl auch vor, sie sind aber selten. Gewdhnlich finden
wir zwischen den Plasmazellen und Lymphozyten an manchen Stellen nur hier
und da, an anderen wieder etwas reichlicher die polymorphkernigen Elemente.

Die Ganglienzellen bieten auffallenderweise keine deutlichen krankhaften
Bilder. Im Gegensatz zum vorhergehenden Tier zeigen sich nur selten und
nicht sebr schwer krankhaft verinderte Ganglienzellen, in denen die Grenzen
der Nisslschen Schollen nicht mehr scharf, sondern verwaschen sind. Auch die
Gliazellen sind nicht vermehrt; Mitosen, Gliarasenbildung oder etwas Aehnliches
ist micht zu bemerken.

Auch die Nervenfasern sind im allgemeinen unverindert. Das Markscheiden-
bild, das dem auf Taf. VII, Fig. 13 abgebildeten Toluidinblaupriparat entspricht,
zeigt wohl in der Infiltrationszone an der Grenze zwischen Hinterhorn und
Hinterstrang eine deutliche Lichtung; mit Hilfe der Sudanfirbung konnte hier
auch ein starker Zerfall der Markscheide und Bildung von Degenerationspro-
dukten nachgewiesen werden, im iibrigen waren aber diese Zerfallsprozesse nur
auf solche stark infiltrativen Stellen beschrinkt. In den Gefisswandungen bzw.
in deren Endothelien und in den Gliazellen fanden sich dagegen hiufig lipoide
Stoffe, die mit Hilfe der Sudanfirbung sich in leuchtend roter Farbe darboten,
stellenweise war wohl auch eine Zusammenballung solcher Produkte zu einem
grosseren Klumpen erkennbar.

Die Untersuchung des Gehirns ergab eine dusserst starke Entziindung der
Plexus chorioidei. Auf Taf. VII, Fig. 14 findet sich ein Mikrophotogramm, das
diese diffuse zellige Infiltration der Plexus in schionster Weise zeigt. Wir er-
kennen in der Zellanhdufung wieder die schon oben beschriebenen runden, leu-
kozytiren Elemente mit polymorphem Kern und kaum tingiertem Protoplasma.
Das Plexusepithel ist noch deutlich erkennbar, aber ebenfalls infiltriert, zahl-
reiche intensiv gefarbte, mittelgrosse, rundliche, in ihrer Struktur homogene
Korperchen liegen frei zwischen den Zellen und auch eingeschlossen in einzelne
Plexusepithelzellen. Es sind dies die sogenannten Sekretkugeln, die auch unter
normalen Verhdltnissen vorkommen, jedoch bei weitem nicht so zahlreich, wie
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sie sich in unseren Pré#paraten finden. Um den infolge der zelligen Infiltration
erweiterten Ventrikelraum finden sich diffus im Gehirngewebe verstreut zahl-
reiche, polymorphkernige, kleine, zellige Elemente, in ganz dhnlicher Weise, wie
dies um den Zentralkanal im Riickenmark vorkommt. Ausserdem aber sind die
‘Gefdsse in der Nihe des infiltrierten Ventrikels auch mit adventitiellen Zell-
anhiufungen versehen, die Art der Zellen ist dieselbe, wie im Ventrikel selbst
und um ihn herum. Gelegentlich, so an einer Stelle in den subkortikalen Gan-
glien in der Nihe der Mittellinie des Grosshirns, finden sich, oberflichlich ge-
legen, zwel voneinander gefrennte, makroskopisch eben noch sichtbare, also
wohl am besten als submiliar zu bezeichnende Knétchen, die dichte, langliche
Zellansammlungen von polymorphkernigen Elementen darstellen (Taf. IV, Fig.15).
Diese Zellansammlungen haben inihrer ganzen Art und Ausdehnung grosse Aehnlich-
keit mit dem oben beschriebenen rundlichen Knotchen (a) der Taf. VII, Fig. 12.

Ucber dic Bedeutung dieser Befunde wird spéter noch Einiges zu sagen
sein, Bei Durchmusterung der Schnitte durch die Rinde des Neopallium licss
sich ausserdem noch folgendes, &Husserst beachtenswertes Verhalten feststellen.
An einer Stelle, wo ein kleiner Teil der dusseren Hiille des Gehirns nicht ab-
zulosen war und wo die Meningen fibringses, mnicht-zelliges Fxsudat aufwiesen
und sich als ziemlich dicht mit Lymphozyten und Plasmazellen, aber auch mit
einzelnen polymorphkernigen Elementen zelluldr infiltriert erwiesen, konnte an
den Gefasswanden in der obersten zellarmen Molekularschicht des Gehirns, aber
auch in den mittleren und tieferen Rindenschichten eine zellige Infiltration kon-
statiert werden. Und zwar bot die Infiltration ausschliesslich adventiticllen Cha-
rakter, die infiltricrenden Zellen bestanden nur aus Plasmazellen; es waren vor
allem die diinnwandigen, mittelgrossen und kleineren Venen, die von der Infil-
tration boetrotifen waren. Die Anzahl der infiltrierten Gefisse war eine relativ
kleine; nur in 12 Schnitten konnte ein derartiges Verhalten der Gefisse kon-
statiert werden, an den fibrigen Hirnrindenstellen erwiesen sich die Gefiisse als
vollkommen normal oder aber, wie die schon erwidhnten Gefisse in der Nihe
der Ventrikel, zeigten sie cine leukozytdre Infiltralion, was aber nur in den
ticfsten Stellen der Rinde oder gar erst im Mark vorkam. Die Kapillaren, die
von den grisseren Gefidssen dieser gewissermassen herdférmigen Gefdssinfiltration
mit Plasmazellen ausgingen, liessen in ihrer Wand gewdhnlich ein bis zwei bis
drei Plasmazellen oft durch einen grosseren Zwischenraum vollig normalen Ver-
haltens getrennt erkennen. Die Zeichnung auf Taf. IV, Fig. 16 gibt das Ver-
halten der Meningen und der Hirnrinde in einem Uebersichtsbild wieder. Die
Zytoarchitektonik in diesem Gebiet war in keiner Weise gestort. Die Zeichnung
der einzelnen Ganglienzellen war nicht merklich ver&ndert. Fibrillenbilder
liessen durchaus normales Verhalten erkennen. Der Befund an den glidsen
Elementen war ebenfalls normal. Der Eindruck einer leichten Vermehrung
kapillarer Gefasse fehlte wohl nicht; Vorginge von Gefdsssprossung oder mito-
tische Prozesse der Gefisswandelelemente liessen sich dagegen nicht nach-
weisen.

Auch sonst fanden sich im Gehirn keinerlei histologische Bilder, die auf
schwerere Zerfallserscheinungen hitten schliessen lassen. Im Bereich des eben
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beschriebenen Plasmazelleninfiltrationsherdes waren die Gefisswinde und ihre
Zellen keineswegs in abnormer Weise mit sudanophilen Degenerationsprodukten
beladen.

Der Spirochitennachweis nach der alten Levaditischen Methode, sowie nach
Giemsa-Schmorl versagte auch in diesem Falle vollkommen. Bakterien-
farbungen im Schnitt, die nur in diesem Falle vorgenommen wurden, ergaben
ebenfalls ein negatives Resultat,

Kaninchen 848. Merkwiirdigerweise ergaben sich bei diesem Tier im Riicken-
mark trotz genauester Nachforschung kaum krankhafte Verinderungen, wohl
aber zeigte sich ein bemerkenswerter Befund im Gehirn. In #hnlicher Weise
wie beim zuletzt beschriebenen Tier fand sich eine herdweise auftretende Ge-
fasswandinfiltration in der Grosshirnrinde. Sie konnte bis jetzt trotz genauester
Durchsicht vieler Praparate nur an zwei Stellen nachgewiesen werden. Ueber
dem einen Hirnrindenherd findet sich in den Meningen eine umschriebene zellige
Infiltration, genau so wie béi Tier 563, jedoch besteht diese Infiltration aus-
schliesslich aus Lymphozyten und Plasmazellen und weist kein nichtzelliges
Exsudat auf; ein weiterer Unterschied besteht darin, dass die von der Hirn-
oberfliche durch die Molekularschicht senkrecht zur Oberfliche hindurchziehenden
Geféisse nicht oder kaum infiltriert sind, wihrend die Geféisse der tieferen Rinde
eine hochgradige Wandinfiltration, auch hier wieder ausschliesslich mit Plasma-
zellen und einigen Lymphozyten, aufweisen. Taf, VIII, Figg. 17 u. 18 sollen
dieses Verhalten veranschaulichen. Auf Tafel V sind noch einige kleinere
Gefissinfiltrate des zweiten Herdes in der Hirnrinde, die genau so wie im
ersten Herd beschaffen sind, gezeichnet (Figg. 19, 20); es sind reine Plasma-
zellinfiltrationen. Besonders die kleineren Gefisse weisen diese reinen Infiltrate
auf. Fine Vermehrung der Kapillaren ist wohl sicher vorhanden, mit der Re-
sorzin-Fuchsinfirbung liessen sich aber solide Gefisssprossen nicht mit Sicher-
heit nachweisen, mitotische Prozesse der Endothelien konnten nach vieler darauf
verwandter Miihe spérlich gefunden werden (Taf. V, Fig. 21). Die Zellelemente der
Gefisswinde erwiesen sich gegeniiber der Norm wohl etwas vergrdssert, in ihrer
Zahl jedoch schienen sie nicht wesentlich vermehrt zu sein.

Die Zytoarchitektonik in den Hirnrindenherden war nicht gestort. Die
Zeichnung der Chromatinschollen der Ganglienzellen war in den Rindenherden
oft verwaschen und der Zellleib vergrossert, wie geschwollen. Die Gliabegleit-
zellen waren kaum vermehrt. Ueberhaupt zeigte die Glia sehr wenig Reaktion
auf die doch schr ausgesprochenen Gefissalterationen. Gliarasenbildung fand
sich nicht, ebensowenig amoboide Gliazellen; eine Neigung der Gliazellen bzw.
der Gliakerne, sich mit einem grossen Zellleib zu umgeben, bestand nicht.

Die zarten Hiillen des Gehirns enthielten wohl mehr Zellen, als ihnen in
der Norm zukommen, die abnorm vorhandenen Zellen charakterisierten sich als
Plasmazellen und hiufiger noch als Lymphozyten, an manchen Stellen kam
es zu einer kleinen Anhiufung solcher Zellen, so dass diese Ansammlung in
den Meningen gegeniiber dem iibrigen Verhalten der Hirnh#ute eine kleine Er-
habenheit darstellte. Auf Taf. VIII, Fig. 18, die ein Uebersichtsbild von dem
infiltrativen Hirnrindenherd darstellt, ist diese Erhohung deutlich sichtbar.
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Das Plexusepithel und der Ventrikelinhalt des (iehirns erwies sich noch
als vollkommen normal.

Nach der alten Levaditischen Methode konnten Spirochiten nicht gefunden
werden.

Kaninchen 10901). Wir hatten bei der Einteilung der Befunde an den
Kaninchen drei Gruppen unterschieden, einé mit keinerlei pathologischen Ver-
inderungen am Zentralnervensystem, eine weitere, bei der die Verinderungen
relativ geringfiigig, aber alle von gleicher Art waren, und zuletzt eine
Gruppe mit schweren pathologischen Verdnderungen. Kaninchen 1090 stellt
nun cigentlich cine Zwischenstufe zwischen diesen beiden letztgenannten Gruppen
dar. Die Verinderungen, die wir feststellen konnten, fanden sich nur in den
lumbalen und sakralen Riickenmarkspartien. Wir konnen aber nicht sagen, ob
in den zu anderweitivzen Zwecken verwendeten und uns nicht zur Verfligung
stehenden Gebicten des Zentralnervensystems sich nicht auch dhnliche krank-
hafte Verinderungen gefunden hitten. Die festgestellten krankhaften Prozesse
stellen nur einc Verstirkung der relativ geringfiigigen pathologischen Verdnde-
rungen, wic sie die Tiere der Gruppe 2 aufweisen, dar. Die histopathologischen
Befunde nehmen aber doch schon gegeniiber denen der Gruppe 2 eincn etwas
anderen Charakter an. Wir diirfen hier vielleicht zun#chst noch einmal ganz
kurz auf dic Befunde bei unserer zweiten Gruppe eingehen.

Betrachten wir ein Uebersichtsbild der von einem Tier der zweiten Gruppe
stammenden Préiparate und vergleichen wir es mit dem Bilde von Kaninchen
1090, so werden wir sofort erkennen, dass ¢s sich um einen gleichartigen
histopathologischen Prozess handelt. In Taf. V, Fig. 22 stellt sp cinc Spinal-
ganglienzellengruppe dar, bei ¢ sehen wir das Ependym des hier in der Norm
erweiterten Zentralkanals, n ist ein ldngsgetroffenes Nervenbiindel, a ist Fett-
gewebe, das an verschiedenen Stellen mit einer Menge von Zellen infiltriert ist.
Es sind dies Stellen, die schon makroskopisch am gefirbten Priparat erkennbar
sind und von denen aus die Infiltration in die duralen Blédtter hinein erfolgt. So
z. B. in solche, die den lingsgetroffenen Nerven cinscheiden. Schauen wir diese
Zellansammlungen mit stdrkeren Vergrisserungen an, so ergibt sich eine umver-
kennbare Aehnlichkeit dieses infiltrierten Gewebes mit dem normalen Knochen-
markgewebe des Kaninchens. Wir finden Zellen, die im normalen Knochen-
mark vorkommen, Mastzellen, kleine Lymphozyten, Plasmazellen, Riesenzellen,
selten dagegen polymorphkernige Elemente, die im Knochenmark zahlreicher
sind, es fehlen Hdmatoblasten. Auch ist eine weitere Verschiedenheit zwischen
der Textur des Knochenmarks und dem peri- und interdural infiltrierten Fett-
gewebe insofern zu konstatieren, als die quantitative Verteilung der einzelnen
an sich gleichartigen Zellformen im epi- und interduralen Fettgewebe eine an-
dere ist, wie im normalen Knochenmark. Abgesehen von einzelnen Riesenzellen

1) Von diesem Kaninchen, wie auch vom Xaninchen 1088 stand nur
ein Teil des gesamten Zentralnervensystems, je eine Gehirnhilfte und der kau-
dale Abschnitt des Riickenmarks zur Verfiigung, da die iibrige Nervensubstanz
zur Verimpfung auf andere Tiere benutzt wurde.
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in Gestalt der Megakaryozyten sind némlich die Mastzellen- und Plasmazellen-
formen in durchaus iberwiegender Mehrzahl vorhanden, so dass ein viel mehr
gleichformiges Bild zu Stande kommt, als dem den Zellformen nach vielgestal-
tigen Bild des Knochenmarks entspricht. Ganz #hnliche Verhdltnisse finden
sich auf dem Mikrophotogramm von demselben Tier auf Taf. VIII, Fig. 23. TIn
Priparaten von Tieren der Gruppe 2, wo die Fettgewebsinfiltration noch in
ihren Anfingen zu sehen ist, ist deutlich wahrzunehmen, dass die zellige In-
filtration von den Kapillaren zwischen den einzelnen Fettzellen ihren Ausgang
nimmt, dass also die Infiltration auf himatogenem Wege erfolgt.

Abgesehen von dem verschiedenen Aussehen des Zellbildes im infiltrierten
Fettgewebe gegeniiber dem Knochengewebe sind noch zwei weitere unterschei-
dende Momente, die miteinander in einer gewissen Beziehung stehen, zu
erwihnen.

Das eine Moment ist eine eigentiimliche Aneinanderreihung der einzelnen
Zellen zu lingsgerichteten Zellstringen, eine Anordnung, die wir im Knochen-
mark nie antreffen, und das andere ist die Tendenz zur Bildung eines Binde-
gewebes zwischen den einzelnen Zellen. Es fritt nimlich neugebildetes, zellig
infiltriertes Bindegewebe auf, so dass die einzelnen Fettgewebszellen weiter von
einander entfernt sind, als der Norm entspricht. Mit der oben erwdhnten eigen-
tiimlichen Anordnung in Zellstringen héngt auch die Eigenschaft der Infiltrate
zusammen, zwischen zwei Nervenbiindel und in das vom Perineurium aus ein-
tretende endoneurale Bindegewebe einzudringen und sich im einhiillenden Binde-
gewebe in Zellreihen zu gruppieren (Taf. VI, Fig. 24).

Die beschriebenen . infiltrativen Prozesse finden sich in den Partien des
lumbalen und sakralen Markes, in denen eben das Fettgewebe in intimere Be-
ziehung zum eigentlichen Nervengewebe durch die vielen duralen Einscheidungen
und Duplikaturen tritt. Weiter gegen das Gehirn zu kommen keine patho-
logischen Vorgiinge der eben beschriebenen Art mehr vor.

Zerfallsvorginge an den Nervenfasern oder Degenerationen an Ganglien-
zellen konnten nicht festgestellt werden.

Im Gehirn fand sich kein pathologischer Befund.

Der Spirochdtennachweis mit der Levaditi’schen Methode gelang nicht.

Das eine Berliner Tier wies folgende Veréinderungen auf:

Taf. VI, Fig. 25 zeigt, wie einer Spinalganglienzellengruppe eine dichte, an
manchen Stellen streifenférmige zellige Infiltration von ganz dhnlicher Art wie die
vorhin beschriebene aufsitzt, die jedoch in noch stirkerer und ausgedehnterer
Weise nachweisbar ist. Sehen wir die Zellen dieser Infiltration niher an, So
erkennen wir wieder die oben geschilderten rundlichen, oft aber auch mehr
eckigen, epitheloiden Zellen mit relativ grossem rundem, gewdhnlich exzentrisch
gelagertem Kern, der eines oder h#ufiz mehrere Kernkorperchen und ver-
héltnisméssig wenig Chromatin, dieses aber randstindig gelagert, aufweist.
In cinigen Zellen zeigt sich eine Andeutung von iuxtanukleirem Hof. Mit der
Plasmazellenfirbung gewinnt der Zellleib eine tiefrote Farbe, mit der Toluidin-
blaufirbung ist das Zytoplasma metachromatisch violett; in manchen Zellen
zeigt sich eine Kornelung, die ganz dhnlich oder identisch mit der der Mast-
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zellen ist. Zwischen den eben beschriebenen Zellen und den ebenfalls in
griosserer Anzahl vorhandenen typischen Plasmazellen finden sich Uebergangs-
formen: Zellen mit verhdltnisméssig kleinem exzentrisch gelegenem Kern, juxta-
nukledrer Vakuole und typischer Farbung des Zellleibs, wihrend der Kern nicht
die charakteristische Radspeichenform des Chromatins aufweist, oder Zellen mit
wie bei den Plasmazellen gelagertem und Radspeichenform besitzendem Kern,
die aber in ihrem Zellleib die eben beschriebenen Granula aufweisen. Neben
diesen Zellformen kommen nicht zu hiufig Riesenzellen vor, die ganz den so-
genannten Megakaryozyten des Knochenmarks entsprechen, Zellen mit grossem
homogenem Protoplasmaleib und ring-, band- oder maulbeerférmigen Kernen,
die sehr dichtes Chromatin besitzen. Manchmal allerdings finden sich auch
vielkernige Riesenzellen mit aneinander gelagerten, kleineren, rundlichen bis
ovalen Kernen.

Interessant ist es, zu sehen, wie diese Zellansammlungen ganze Nervenbiindel
einscheiden, wie es schon bei Kaninchen 1090 sich fand und auf Fig. 23 dar-
gestellt ist; es ldsst sich auch bei diesem Tier ein ebensolches Verhalten der
infiltrierenden Zecllen im Perineurium deutlich erkennen. Mit dem vom Perineu-
rium in den Nerven eindringenden, gefissfilhrenden Bindegewcbe tritt zugleich
eine ganze Anzahl infiltricrender Zellelemente — in diesem Fall fast ausschliess-
lich Plasmazellen — ein. An solchen Nervenbiindeln selbst ist aber mit Ililfe
anderer Methoden moch keine krankhafte Verindcrung sonst nachweisbar. Die
Nervenfasern sind fast alle in typischer Weise bei der Markscheidenfdrbung ge-
zeichnet, grobere Degenerationsprodukte lipoider Art lassen sich mit den Fett-
firbungen (Sudan oder Scharlach) nicht nachweisen.

In den dem Gehirn niher gelegenen Teilen des Riickenmarks waren die
eben genannten pathologischen Prozesse nur mehr spirlich nachweisbar.

Im Gehirn selbst ergab sich kein pathologischer Befund, nur einzelne
meningeale Venen waren mit Zellen angefiillt, wie sic bei Beschreibung der
Befunde von Kaninchen 323 in den Venen des Riickenmarks abgebildet waren
(sishe Taf. IT, Fig. 5, 6, 7). An cinigen Stellen hatten einzelne von diesen
Zellen auch das Gefiss verlassen, sie befanden sich aber dann gewhnlich im
adventitiellen Tymphraum, ohne dass sie sich in grésserer Anzahl ansammelten,
so dass von einem Infiltrat nicht die Rede scin konnte.

Das von Dr. Hiigel iiberwiesene Kaninchen bot folgenden Befund:

Im sakralen Teil des Duralsackes ergaben sich dieselben Verdinderungen,
wie sie bei den beiden vorhergehenden Tieren beschrieben und als eigenartige
Infiltrationen des Fettgewebes mit mastzellendhnlichen Elementen, mit Plasma-
zellen und mit einigen Ricsenzellen erkannt worden waren. Bezliglich der
Zellart ist allerdings zu crwihnen, dass ein geringer Unterschied bei diesem
Tiere gegeniiber den beiden vorhergehenden sich findet. Unter den infiltrieren-
den Zellen kommen nimlich stellenweise und in dichter Anhiufung kleine
rundkernige Lymphozyten vor. In einigen Préparaten liess sich auch eine
Iymphozytire Zellansammlung mit einem kleinen Gefiss in einer Spinalgang-
lienzellengruppe nachweisen. Auffillic war ferner eine Formverdnderung der
Spinalganglienzellen, insofern die Peripherie dieser Zellen nicht mehr rund-
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lich, sondern mit einer Reihe von Eiﬁbuch‘rungen versehen war, in der Weise,
dass eine Einbuchtung von der anderen durch einen zackigen Fortsatz getrennt
ist. Der Rand dieser Zellen farbt sich im ganzen etwas intensiver, als der
tibrige Zellleib. Manche Spinalganglienzellen weisen auch schon einen viel
stirkeren Zerfall auf. Noch im Dorsalmark ist die peridurale Anh#ufung von
Plasmazellen und den anderen Zellformen im lockeren Fettgewebe am Husseren
Rand der Dura herdweise vorhanden. Auch mastzellenartice Elemente und ein-
zelne Riesenzellen fanden sich. In den iibrigen Teilen des Riickenmarks und
im Gehirn konnten krankhafte Veriinderungen nicht aufgefunden werden.

Mit der Levaditi’schen Methode liessen sich keine Spirochiten nach-
weisen.

Auf zwei wesentliche Punkte war bei der histologischen Untersuchung
hauptsiichlich das Augenmerk gerichtet:

1. auf den Nachweis entzlindlicher Reaktionen des Gewebes,
2. auf primir-parenchymatiose Degenerationen.

Dazu kam noch als drittes Moment der Nachweis des Erregers der
Syphilis in den erkrankten Geweben.

Um eines vorwegzunehmen: primire Degenerationen konnten nir-
gends nachgewiesen werden. Nur da, wo die meningitischen bzw. infil-
trativen Vorgéinge sehr stark ausgesprochen waren und Tendenz zum
Ueberschreiten der mesodermalen und ektodermalen Grenzwiille zeigten,
fanden sich auch gewisse nervise Degenerationen geringfiigiger und
wenig ausgesprochener Art. Systemdegenerationen fehlten bei allen
untersuchten Tieren ebenso wie Storungen in der Zytoarchitektonik.
Fibrillenbilder nach Bielschowsky boten normale Verhiiltnisse. Bei
einzelnen Tieren zeigte sich eine Veriinderung des Nissl-Bildes der
Ganglienzellen, besonders in den mehr kandalen Partien des Riicken-
marks, sehr selten im Gehirn und hier nur dann, wenn am mesoder-
malen Gewebe stiirkere krankhafte Prozesse sich fanden. Die einzelnen
Bchollen sind dann nicht mehr scharf voneinander abgegrenzi, sie bieten
ein verwaschenes Bild. Die ganze Zelle ist wie geschwollen. Aller-
dings zeigen nicht alle Zellen die gleiche Verinderung, manchmal
kommen auch noch andere Formen krankhafter Ganglienzellenverin-
derungen vor, immer finden sich neben den krankhaft verinderten Zellen
auch noch vollkommen normale. Bei einigen Tieren kamen auch
krankhafte Verinderungen an den Spinalganglienzellen vor. Die Glia-
begleitzellen der erkrankten Ganglienzellen sind oft vermehrt und ihre
Zellleiber hiufig vergrossert. Jedoch fanden sich diese Verinderungen
nur bei wenigen Tieren, so dass wir hierin wohl nur ein mehr neben-
sichliches Vorkommnis und nichts Charakteristisches sehen diirfen.

Die ektodermalen, nicht nervosen Elemente, d. h. die Neuroglia,
erwiesen sich auch sonst nicht als krankhaft verindert. Der proto-
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plasmatische, wie auch der faserige Anteil, soweit er darstellbar war,
bot durchaus die Verhiltnisse, wie wir sie an unseren normalen Kon-
trollpriparaten fanden. Amoboide Gliazellen oder Gliarasenbildung liessen
sich nicht nachweisen. Viel wichtiger als die nur sparlichen und sel-
tenen Befunde am ektodermalen Gewebsbestandteil des Zentralnerven-
systems scheinen mir die Verinderungen zu sein, die die mesodermalen
Gewebselemente betreffen und die hier vor allem in den mesodermalen
susseren Hiillen und in deren Gefissen vor sich gehen.

Zunichst ist hier das Vorhandensein eigentiimlicher, verhiltnis-
missig grosser Zellelemente in den Gefiissen, vor allem den Venen, zu
erwihnen. Diese Zellen zeichnen sich durch einen mit Methylgriin-
pyronin ziemlich intensiv rot, jedoch nicht so stark wie die Plasma-
zellen, und mit Toluidinblau metachromatisch sich firbenden Protoplasma-
bestandteil aus. Der Kern dieser Zellen liegt meist exzentrisch, er zeigt
runde Form, spirliches Chromatin und gewdhnlich zwei Kernksrperchen.
Von einer Protoplasmalichtung in der Nihe des Kerns sind nur Andeu-
tungen vorhanden. Solche Zellen finden sich wohl auch gelegentlich
in den Gefissen normaler Kontrollpriparate, sie sind aber bei den sy-
philitischen Tieren ausserordentlich viel zahlreicher, so dass sie oft die
Gefdsse strotzend fiillen, und sie zeigen auch hier deutliche Extravasa-
tion, was an normalen Priiparaten niemals beobachtet werden konnte.
Gelegentlich liessen sich auch in den Gefissen des Riickenmarks selbst
solche Zellen, besonders in den mehr kaudalen Gebieten nachweisen.
Ueberhaupt — darauf moéchte ich besonderen Wert legen — zeigten
sich alle pathologischen Befunde, die ich erheben konnte, mit Vor-
liebe gerade an den kaudalen Gebieten des Riickenmarks, im Bereich
des Lumbalmarks, Sakralmarks, des Conus terminalis usw. Mit der
Toluidinblanfiarbung ist im Zellleib der eben beschriebenen Zellen oft eine
eigentiimlich feine, gelegentlich auch grobere Granulation nachzuweisen.

Gleichzeitig mit dem Auftreten dieser eigenartigen, wohl als Vor-
stufe von Plasmazellen zu bezeichnenden morphologischen Elemente,
findet sich sehr hiufig, besonders in den perineuralen Hiillen von Nerven-
biindeln (Wurzeln), die neben der eigentlichen Riickenmarkssubstanz
in den kaudalen Partien des Riickenmarks sich tinden, eine typische In-
filtration, vor allem der vendsen Gefisse. Die infiltrierenden Zellele-
mente bestehen hier vorwiegend aus typischen Plasmazellen, weniger
aus Lymphozyten. Mehrfach findet sich auch in diesen Plasmazellen
eine Vakuolenbildung mit zwei—drei—vier Kammern in der Nihe des
exzentfrisch gelagerten Kerns.

Vorgiinge von Gefisssprossung oder eine Wucherung der Gefisswand-
elemente konnte bis jetzt nicht oder nur fusserst selten festgestellt werden.
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Wohl zu betonen ist, dass die eben erwihnten Gefisswandinfiltrate
sich mit gleich zu nennenden Ausnahmen nur in den bindegewebigen
Hiillen des Riickenmarks, d. h. in den perineuralen Einscheidungen der
Wurzeln und in den dnﬁ'alen Gewebscharakter aufweisenden Hiuten
des eigentlichen Riickgnmarks vorfanden. Gelegentlich zeigten sich
jedoch auch in den gahglionﬁren Gruppen, die das eigentliche Riicken-
mark in den kaudalén Partien rechts und links begleiten und deren
Zellen als typische Spinalganglienzellen zu bezeichnen sind, Gefissinfil-
trate mit Lymphozyten und Plasmazellen. Diese Infiltrate waren wohl
hier nicht sehr hiufig; die spirlich vorhandenen waren dagegen sehr
ausgesprochen und mit dichten Zellansammlungen versehen, in denen
die Lymphozyten iberwogen; Plasmazellen fanden sich in den vom
Gefisslumen mehr entfernten Teilen der Infiltrate, da, wo anscheinend
mehr Plaiz zur Bildung der protoplasmatischen Teile der Zelle vor-
handen war.

Schliesslich ist noch auf einen hiufigen Befund hinzuweisen. In
den #4ussersten Schichten der bindegewebigen Hiillen des Riickenmarks
bzw. der einzelnen Wurzeln finden sich stellenweise diffuse Ansamm-
lungen bestimmter Zellen. Diese Ansammlungen besitzen eine grosse
Ausdehnung, sie scheiden die Nervenbiindel in ihren perineuralen Hiillen
ein, sie zeigen keinen Zusammenhang mehr mit der Anordnung der Ge-
fasse, sondern verlaufen hiufig streifenférmig, der Richtung der Nerven-
fasern in den einzelnen Nervenbiindeln entsprechend. Die einzelnen
Zellen dieser Ansammlungen bestehen zum grossten Teile aus Plasma-
zellen. Es kommen aber auch Zelltypen der oben zuerst beschriebenen
Art vor, die wir als Mastzellen erkannt haben, ausserdem auch noch
Elemente, die wir als Vorstufen von Plasmazellen bezeichnet haben.
Weiter finden sich eigenartige, sehr grosse Zellen mit vielen Kernen oder
einem einzigen eigenartigen polymorphen, tiefschwarzen (bei Methylgriin-
Pyroninfirbung) Kern. Das Protoplasma dieser Zelltypen fiirbt sich bei
der Unna-Pappenheimschen Plasmazellfirbung tief rot, ebenso wie
sich die Plasmazellen firben. Die Auffassung dieser Zellformen im
Sinne von eigenartigen Riesenzellen, dhnlich denen, wie sie im normalen
Knochenmark vorkommen, diirfte wohl am meisten einleuchten. Ausser
den Plasmazellen, die den grossten Teil der eben beschriebenen Zell-
ansammlungen ausmachen, finden sich noch vereinzelt, und an manchen
Stellen etwas hiufiger, Lymphozyten. Spirlich lassen sich auch mito-
tische Prozesse nachweisen. Gelegentlich ist zu beobachten, wie in dem
eigentlichen Verlauf der Nervenfasern vom einhiillenden und infiltrierten
Bindegewebe ans zugleich mit einem Gefiiss sich eine Einwanderung von
Plasmazellen vollzieht.
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Trotz des fehlenden Nachweises von vaskuliren Beziehungen in
diesen Zellansammlungen glauben wir doch die Annabme aufrecht er-
halten zu diirfen, dass diese Zellansammlungen aus den zuerst erwihnten,
in den mesodermalen Hiillen sich findenden Infiltraten hervorgehen. In
manchen Priparaten zeigte sich auch deutlich, dass, wenn die Infiltra-
tion grossere Dimensionen annahm, Uebergangsformen zu der zuletzt
beschriebenen eigentitmlichen Anordnung der Zellansammlungen auftraten.
In einigen Fillen konnte ferner festgestellt werden, dass die Infiltra-
tion zunichst im Zwischengewebe zwischen Dura und der periostalen
Auskleidung des Wirbelkanals sich vollzog und erst von da aus in die
eigentlichen duralen Hiillen weiter vorschritt.

Die pathologischen Befunde am Gehirn waren lange nicht so hiufig,
wie die am Riickenmark., Es muss hier erwihnt werden, dass auch bei
einer grisseren Anzahl syphilitischer Kaninchen (15 von 31) sich ab-
solut normale Befunde im Gehirn sowohl wie im Riickenmark fanden,
bei vielen anderen ergaben sich die eben beschriebenen Riickenmarks-
verinderungen, ohne dass am Gehirn krankhafte Vorginge nachweisbar
wurden und nur bei einem der Tiere konnten ausschliesslich am Gehirn
Krankheitsvorgiinge festgestellt werden, es war dies merkwiirdigerweise
ein albinotisches Tier.

Ausser den innerhalb der meningealen Venen des Gehirns sich fin-
denden eigentiimlichen, in grosser Anzahl vorhandenen Zellen kamen
nur selten, und auch dann nur an vereinzelten Stellen der Hirnrinde in
der obersten molekuliren Schicht, an den Gefisswandungen einzelne
Plasmazellen vor. Nur in einem Fall, bei dem auch starke meningi-
tische Verinderungen in den tieferen Schichten des Riickenmarks vor-
lagen und in dem Fall ohne Riickenmarksverinderungen, wies eine um-
schriebene Hirnrindenstelle einzelne, in den tieferen Rindenschichten
liegende kleine Gefisse (Venen und Kapillaren) mit einer typischen
hochgradigen reinen Plasmazellinfiltration aunf, so wie wir sie bei der
Paralyse, freilich in ganz diffuser Ausbreitung, zu sehen gewohnt sind.
Interessant war es auch, zu beobachten, wie von dieser gewissermassen
herdférmigen Stelle mit Plasmazellinfiltrationen aus Kapillaren nach den
Seiten zu verliefen, in deren Wand sich vereinzelte (2—38) Zellen von
dem typischen Bau der Plasmazellen fanden. Gelegentlich waren
in diesen umschrieben infiltrierten Hirnstellen Querschnitte von kleinen
Kapillaren zu bemerken, die in ganz ihnlicher Weise wie bei der Para-
lyse mantelformig von einem Ring von 5—6 Plasmazellen umgeben
waren (Taf. V. Fig. 20).

Archiv f. Psychiatrie. Bd 52. Heft 1. 5
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V.

Die Bedeutung der Befunde festzustellen, ist aus verschiedenen
Griinden #usserst schwierig. Schon der Vergleich pathologischer Pro-
zesse am Tier mit denen am Menschen ist nur unter grossen Kautelen
gestattet. Weiterhin ist die Histopathologie der Organe des Kaninchens
ein an und fiir sich noch ungeniigend durchforschtes Gebiet, und auch
-die Histologie der Krankbeitsvorginge am Zentralnervensystem bei den
Kaninehen ist, von einigen wenigen Arbeiten abgesehen, noch durchaus
Neuland. TFerner ist hier darauf hinzuweisen, dass sehr oft bei mensch-
lichen Organverinderungen der Nachweis der syphilitischen Aetiologie
von krankhaften Prozessen sehr schwierig zu fihren ist, da das histo-
‘pathologische Bild anscheinend keine spezifischen und nur den sy-
philitischen Schidigungen zukommende Einzelbeiten aufzuweisen hat.
Auch die Feststellung des Krankheitserregers im Gewebe selbst gelingt
'sehr hiufig nicht, sogar bei klinisch sicher syphilitischen Produkten,
z. B. bei sekundir syphilitischen Prozessen, bei pustuldsen und papu-
losen Syphiliden, bei Schleimhautplagues, ferner bei Gummen usw.

Wir werden also bei der Deutung unserer Befunde so lange zu
grosser Vorsicht gezwungen sein, als wir die spezifischen Krankheits-
erreger noch nicht aufgefunden haben. Bis jetzt ist uns der Nachweis
der Spirochiiten in den krankhaft verinderten Gewebsteilen unserer
“Tiere noch nicht geglickt. Ein absolut sicherer Beweis fiir die syphi-
litische Natur wire ja auch das Auffinden der Spirochaete pallida noch
nicht, der Erreger konnte sich ja auch mit Vorliebe in vorher schon
erkrankten Partien aufbalten, eine Annahme, der freilich sehr wenig
‘Wahrscheinlichkeit zukommt. Bei einigen Tieren liessen sich in meso-
dermalen Gewebsteilen Gebilde nachweisen, die eine gewisse Aehnlich-
keit mit Spirochiten unzweifelhaft hatten, mit Levaditi’scher Methode
schwarz imprignierte, fadenformige Gebilde mit wenigen Windungen, ge-
legentlich auch verdickte karze Formen oder solche mit knopfférmigen
Anschwellungen., Stargardt konnte solche Formen in der Hornhaut
eines kongenitalsyphilitischen Kindes neben vollstindig typischen Spiro-
chiaten finden. Trotzdem werden wir wobl bis jetzt den Spirochitennach-
weis in den krankhaft verinderten Gebieten des Zentralnervensystems
bei unseren syphilitischen Kaninchen als misslungen bezeichnen miissen.

Wir werden nunmehr die Frage zu besprechen haben, ob trotz des
fehlenden Spirochitennachweises die bei den syphilitischen Kaninchen
erhobenen pathologischen Befunde im Zentralnervensystem als syphili-
tische zu bezeichnen sind.

Zunichst ist hier folgendes zu erwihnen: Im Zentralnervensystem
gesunder Kaninchen liess sich nie ein @hnlicher Befund, wie er bei den
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-syphilitischen Kaninchen erhoben wurde, feststellen. Versuchen wir
ferner, uns in der Literatur iiber Arbeiten zu orientieren, die sich mit
der Untersuchung des Zentralnervensystems sonst irgendwie erkrankter
oder experimentell beeinflusster Tiere beschiftigten, so vermdgen wir
beziiglich des Kaninchens folgendes zu berichten:

Von Farrar und spiter von Morgenthaler sind die Heilungs-
vorgiinge in der Grosshirnrinde des normalen (und von Morgenthaler
vergleichsweise dazu auch des alkoholisierten) Kaninchens nach Ein-
filhrung eines kleinen Fremdkérpers (Hollundermarkplittchen) studiert
worden. Wir kénnen hier nicht niher auf die zeitliche Aufeinander-
folge der einzelnen Gewebsbilder bei diesen Versuchen, auf die Art der
mesodermalen Scheidenbildung um den Fremdkdrper, das Wesen der
ektodermalen Reaktion und auf die Wucherung der Gefiisse eingehen.
Wichtig fiir uns ist nur, dass Plasmazellanlagen im Anfang sebr spir-
lich sind, nach einiger Zeit fangen sie an Zahl zu wachsen an und sind
nach 7 bzw. 15 Tagen stellenweise sogar ziemlich hiufig. Die Plasma-
zellen finden sich in den Gefissscheiden der pialen Gefisse und in der
den Fremdkérper zunichst umgebenden Rinde. Sonst werden sie frei
im Gewebe nur ausnahmsweise gefunden. Etwas weniger hiufig kommen
sie in der mesodermalen Scheide des Fremdkorpers vor. Montesauno
fand im Zentralnervensystem alkoholisierter Kaninchen, allerdings nur
in einem geringen Prozentsatz seiner Iille (bei 4 Tieren) eine Infiltra-
tion einzelner Gefisse mit Plasmazellen, man hat aber bei Betrachtung
der von Montesano gegebenen Bilder Figur 2 und 8 durchaus den
Eindruck, wie wenn die Plasmazellen noch innerhalb der Gefisse
ligen. Cerletti endlich injizierte Kaninchen einige Kubikzentimeter
artfremdes Blutserum intravents und konnte in den Gefissen des Ge-
hirns und in allen anderen Gefissen des Kérpers zahlreiche Plasmazellen
finden, nirgends aber eine Emigration dieser Zellen.

Pandy konnte bei Kaninchen durch chronische Vergiftung mit Nikotin
eine typische Degeneration der Hinterstriinge erzielen, und auch sonst
finden sich noch einzelne Hinweise darauf, dass gelegentlich bei Kanin-
chen auf experimentelle Weise Hinterstrangsdegenerationen, allerdings
ohne jrgend eine begleitende entziindliche Reaktion hervorzurufen waren.

Beziiglich der Plasmazellen wissen wir heute, dass sie in keiner
Weise fiir Syphilis allein charakteristisch sind, bei allen Entziindungs-
prozessen finden wir gelegentlich Plasmazellen. Auch im menschlichen
Zentralnervensystem kommen ausser bei Syphilis und Metasyphilis Plasma-
zellen noch bei einer ganzen Anzahl anderer Erkrankungen vor, bei Schlaf-
krankheit, bei Lyssa, bei manchen Enzephalitiden, bei Cysticerkose des
Gehirns, bei der tuberkulosen Meningitis, bei den Erweichungsherden

"
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der Arteriosklerose und bei der multipen Sklerose. Immerhin stells
aber die Plasmazelle in ihrer diffusen Ausbreitung und ihrem hiufigen
Vorkommen einen charakteristischen Bestandteil syphilitischer Entziin-
dungen und Krankheitsverinderungen dar. Wenn wir also irgendwo
Plasmazelleninfilirate finden, so werden wir berechtigt sein, ausser an
andere Ursachen, besonders auch an eine Entstehung durch den Krank-
heitserreger der Syphilis zu denken.

Um so eher werden wir die syphilitische Natur der Befunde aner-
kennen miissen, als die Kaninchen ja zu Lebzeiten nachweisbar syphi-
litisch waren, da sie das von Uhlenhuth und Mulzer einwandfrei
als syphilitisch festgestellte Krankheitsbild aufzuweisen hatten und so-
wohl durch Verimpfung, wie auch im Dunkelfeld der Spirochiten-
nachweis in den Hoden dieser Tiere und in anderen nicht mnervisen
Organen gelungen war. Bemerkenswerter Weise finden sich die Ver-
snderungen im Zentralnervensystem vorzugsweise bei den klinisch als
allgemein syphilitisch bezeichneten Tieren, allerdings gibt es hier-
von Ausnahmen, erstens einmal, insofern als einzelne klinisch all-
gemein syphilitische Tiere im Zentralnervensystem keinerlei oder nur
schwachen pathologischen Befund aufwiesen und zweitens fand sich bei
nur hodensyphilitischen Tieren eine krankhafte Verinderung im Zentral-
nervensystem.  Wir miissen uns wohl dberhaupt einer zu scharfen
Trennung zwischen lokaler und allgemeiner Syphilis enthalten; ist doch
apzunehmen, dass schon frithzeitig nach der syphilitischen Infektion die
Krankheitserreger im Blute kreisen, dass also, wie Uhlenhuth sich
ausdriickt, die Syphilis eine Bakteriimie ist, und zwar nicht nur beim
Menschen. Auch bei Impfversuchen mit inneren Organen syphilitischer
Kaninchen (Leber-, Milz-, Knochenmarkbrei) wurden positive Impfresultate
am Kaninchen erzielt. Die Krankheitserreger kreisen im Blut und haben
dadurch Gelegenheit, sich iiberall anzusiedeln.

Ein weiteres Moment ist folgendes: Von infektidsen Krankheiten
des Zentralnervensystems, die wir beim Kaninchen kennen, bietet keines.
die histopathologischen Bilder, wie wir sie oben ausfiibrlich beschrie-
ben haben. Die Befunde bei Kaninchen 563 weichen von den anderen
in einer Beziehung wesentlich ab, insofern hier in den Meningen, in
den Ventrikeln und an den ihnen nahe gelegenen Gewebsteilen des
eigentlichen Nervenparenchyms sich zum Teil kndtchenférmige, zum Teil
diffuse Ansammlungen von polymorphkernigen Elemeunten vom Typus
der eiterbildenden Leukozyten finden. Wir haben es wohl hier mit
einer Mischinfektion zu tun, obwohl in den Schnittpriparaten uns
ein Nachweis von Bakterien nicht moglich war. Es scheint sich bei

iesem Tier neben der Syphilis um einen Krankheitserreger gehandelt
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zu haben, der im Zentralnervensystem diese eitrige Meningitis hervor-
gerufen hat. Ob die allgemeine Abmagerung und die Schwichung des
ganzen Organismus durch den Krankheitsprozess der Syphilis die Emp-
finglichkeit des Tieres fiir andere Krankheitserreger erhoht hat, lasse
ich dahingestellt. Jedenfalls wissen wir, dass die bei Hasen vorkommende
Pyimie, die Eiterherde unter der Haut bildet, auch fiir Kaninchen patho-
gen ist1). Ob freilich bei solchen pyimischen Tieren sich auch eine
eitrige Meningitis entwickeln kann, ist wohl noch nicht bekannt.

Ich fasse die bis jetzt zur Beweisfithrung, dass es sich um Gewebs-
verinderungen syphilitischer Art bei unseren Kaninchen handelt, bei-
gebrachten Momente wie folgt zusammen:

1. gesunde Tiere weisen nie histopathologische Verinderungen
auf, wie die von uns beschriebenen;

2. die krankhaften Gewebsprozesse im Zentralnervensystem fanden
sich nur bei sicher syphilitischen Tieren, vorzugsweise sogar
bei den sogenannten allgemeinsyphilitischen Kaninchen.

3. andere infektidse Erkrankungen der Kaninchen geben nie Bil-
der, wie wir sie bei den syphilitischen Kaninchen im Zentral-
nervensystem nachweisen konnten.

Es liegt uns nunmehr ob, nach zwei weiteren Richtungen hin
Analogien mit den histopathologischen Prozessen bei unseren syphili-
tischen Tieren zu suchen. Wir miissen nachsehen, ob die in anderen
Organen der experimentell syphilitischen Kaninchen festgestellten Ver-
inderungen mit unseren Befunden {ibereinstimmen und ferner, ob wir
aus der menschlichen Pathologie histologische Gewebsverinderungen
kennen, die auf syphilitischer Aetiologie beruhen und die den Be-
funden an den syphilitischen Kaninchen Zhneln.

Ueber die histopathologischen Verinderungen bei der experi-
mentellen Kaninchensyphilis mit Nasen-, Ohr-, After- und Schwanztumoren
berichten Uhlenhuth, Mulzer und Koch. In allen Fillen, beim
Primiraffekt, bei den Hoden- und Hodenhiillenerkrankungen, bei den
verschiedenen Tumorbildungen an Nasen, Ohren, After, Schwanz usw.
ist das histopathologische Bild durchaus gleichartig. ,Es entstehen aus
mononukleiiren lymphoiden Zellen bestehende Granulationen oder Granu-
lationsgeschwiilste.“  Die lymphoide Infiltration ist meistens diffus,
seltener knétchenformig. Unter den lymphoiden Zellen finden sich zahl-
reiche Plasmazellen, sehr hiiufig sind perivaskulire lymphoide Infiltrate.
Die Verinderungen der experimentellen Kaninchensyphilis seien mit der

1) Ich verdanke diese Mitteilung Prof. Dr. Gréfin von Linden, der ich
auch an dieser Stelle meinen besten Dank auszusprechen mir erlaube.
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kongenitalen menschlichen Syphilis hinsichtlich ihres histopathologisehen
Bildes zu vergleichen. Wollen wir die von uns erhobenen Veriinderungen
am Zentralnervensystem der syphilitischen Kaninchen mit denen an der
Haut, Knochenhaut, im Hoden und in den Hiillen des Hodens in Parallele
setzen, so stossen wir schon deshalb auf grosse Schwierigkeiten, weil
wir noch mnirgends so schwere und so weit vorgeschrittene Krankheits-
produkte, knotige Verdickungen und Granulationsgeschwiilste, wie sie
sich in den nicht-nervosen Organen beim syphilitischen Kaninchen
finden, vor uns hatten. Allem Anschein nach besteht am Zentral-
nervensystem der Kaninchen weniger die Neigung zu umschriebener
Granulombildung, sondern eher zu diffuser Infiltration des Gewebes mit
besonderer Neigung zu perivaskulirer bezw. adventitieller Zellansammlung.
Die Art der perivaskuliren Infiltrate und die infiltrierenden Zellelemente
waren freilich dieselben, wie wir sie in den syphilitischen Granulations-
geschwiilsten der Kaninchen ebenfalls vorfanden. Die Moglichkeit, dass
bei lingerer Dauer des Krankheitsprozesses typische Granulations-
geschwiilste entstehen, ist nicht ausgeschlossen. Wir miissen aber be-
denken, dass das Zentralnervensystem ein eigenartiges Gewebe darstellt,
in dem die Ansiedelung syphilitischer Prozesse schon vornberein unter
anderen Bedingungen wie in anderen Korperorganen verlaufen muss.
Wir haben eine ziemlich grosse Resistenz der eigentlichen nervosen
Elemente gerade auch dann festzustellen Gelegenheit gehabt, wenn die
Verinderungen im mesodermalen Gewebe, in den Hillen des Riicken-
marks und in den Einscheidungen der Wurzeln schon sehr hochgradig
waren. Ks ist eben das zentrale Nervengewebe in durchaus anderer
und viel soliderer Weise nach aussen hin geschiitzt wie andere Paren-
chyme. So finden sich abgesehen von den mesodermalen schiitzenden
Hiillen nach den Untersuchungen Held’s ektodermale Grenzwiille (Membrana
limitans gliae superficialis und perivascularis) sowohl als Abschluss nach
den Meningen hin wie auch als abschliessende Membran gegen die
intrazerebralen Gefdsse. Die Widerstandskraft des Parenchyms gegen-
iiber Schiidigungen, die auf dem Wege der Blutgefisse einzudringen ver-
suchen, kann ganz gut auf dieser eigenartig organisierten Abschliessung des
Nervensystems beruhen. Wir werden deshalb auch gar nicht erstaunt sein
diirfen, wenn wir im Zentralnervensystem nicht genau dieselben histo-
pathologischen Bilder finden, wie wir sie bei der experimentellen
Kaninchensyphilis in anderen nicht-nervosen Organen durch die Unter-
suchungen von Uhlenhuth, Mulzer und Koch kennen gelernt haben.

Die spinale Erkrankung der von mir untersuchten syphilitischen
Kaninchen ist schon oben als eine Erkrankung der duralen und der
peri- und interduralen Gefisse im Sinne einer zelligen Infiltration der
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Gefisslymphscheiden charakterisiert worden. Gelegentlich griff auch die
Infiltration tber die Lymphscheiden hinaus, es war eine dichte Zell-
ansammlung in den meningealen Hiillen und in den Einscheidungen
der Nervenbiindel zu beobachten. Wir miissen danach von einer
subakuten Meningitis und Perineuritis sprechen. Im Gehirn der Tiere
fand sich in einigen Fillen eine Meningoenzephalitis cireumscripta
vor, die auch in Form einer adventitiellen Infiltration der Gefisse, vor
allem der Venen, bezw. einer Infiltration der Meningen mit zelligen
Elementen sich darbot. Richtige Granulationsgeschwiilste fanden sich
nicht vor, ebenso wenig arteriitische oder endophlebitische Prozesse.
In Uebereinstimmung mit den Veriinderungen an anderen Organen der
syphilitischen Kaninchen steht also durchaus die Eigenart der zelligen
Infiltration, ihre perivaskulire Anordnung und die Art der infilfrierenden
Zellelemente. Es fehlt dagegen die Ausbildung typischer Granulations-
geschwiilste, in deren zentralen Abschuitten nach Uhlenbhuth, Mulzer,
und Koch es zur Ausbildung eines eigenartigen an embryonales Binde-
gewebe erinnernden und als mwuzinds degeneriertes Bindegewebe auf-
zufassenden Gewebes mit miliaren Nekroseherden kommt.

Wir miissen weiter fragen, ob wir aus der menschlichen Patho-
logie syphilitische Verdnderungen des Zentralnervensystems kennen, die
mit den am Gehirn und Rickenmark syphilitischer Kaninchen festgestell-
ten Gewebsveridnderungen ihnlich oder identiseh sind.

Wir wissen, dass im menschlichen Zentralnervensystem drei Formen
syphilitischer Evkrankung zu unterscheiden sind, eine meningoenzephalo-
myelitischie, eine gummose und eine vaskulire Form. Die Entstehung
des Gumma geht vom Bindegewebe aus. Wir finden deshalb Gummen
sehr h#ufig in den Meningen; nicht allzu selten konnen wir aber auch
die Entstehung der gummisen Granulationsgeschwillste von den Gefissen
aus verfolgen. Auf das histologische Bild der Gummigeschwulst brauche
ich hier umso weniger einzugehen, als wir im Zentralnervensystem unserer
syphilitischen Kaninchen pathologische Prozesse, die solchen Granulations-
geschwiilsten #hnlich gewesen wiren, nicht nachweisen konnten.

Die reine vaskunlire Form der syphilitischen Erkrankung des
menschlichen Zentralnervensystems muss in zwei von einander ver-
schiedene Unterarten eingeteilt werden.

1. Die Heubnersche Endarteriitis. Sie ist charakterisiert durch
eine scharf umgrenzte Wucherang der Intima und kommt nur
an Gefdssen mit mehrfacher Muskellage, nie an solchen mit
einfacher vor, also nur an den grossen Hirngefissen und
solechen in der Pia. Eine Neigung zu Zerfall ist nicht vor-
handen. Eine Infiltration der Adventitialscheiden fehlt.
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2. Die Endarteriitis der kleinen und kleinsten Hirngefiisse, vor
allem in der Rinde. Hier findet sich eine Vermehrung und
Vergrosserung der Gefisswandzellen der Intima sowohl wie
der Adventitia. Hiufig sind Kernteilungsfiguren. Die Adventitia
ist in einer Weise an der Zellwucherung beteiligt, dass schliess-
lich die Intimaendothelien nicht mebr von den Adventitial-
zellen unterschieden werden kénnen. Die kleinen Gefisse
erscheinen stark vermehrt, was nach Nissl nicht auf eine
Vermehrung durch Sprossung, sondern auil die Bildung neuer
Gefissinnenriume, durch Wucherung von Endothelien, zuriick-
zufithren ist. Es finden sich dann auch sogenannte Gefiss-
pakete. Die Glia wuchert dabei sehr stark, die Gliazellen
sind vermehrt, es kommt zur Gliarasenbildung. Stibchenzellen-
artige Elemente sind, wenn auch nicht so biufig wie bei der
Paralyse, vorhanden. Auch die Ganglienzellen sind gewdhnlich
krankhaft verindert. Es findet sich oft enorme Schwellung
des Zelleibes mit Neigung zum Zerfall der Zelle. Blutungen
und Erweichungen sind bei dieser wie bei der zuerst be-
schriebenen Form der Endarteriitis nicht selten. Eine In-
filtration der Adventitialscheiden fehlt.

Bei unseren syphilitischen Kaninchen liess sich nun weder ein Bild
nachweisen, das der Heubnerschen Endarteriitis entsprach, noch ein
solches, wie es sich bei der Endarteriitis der kleinen und kleinsten Ge-
fisse findet.

Die dritte Hauptform der Syphilis des menschlichen Zentralnerven-
systems, die meningoenzephalomyelitische, hat mehr Beziehungen zu den
histopathologischen Bildern, wie wir sie beim Kaninchen auffinden
konnten. Es sei deshalb auch gestattet, diese Form hier etwas aus-
fithrlicher zu schildern, wobei ich im wesentlichen den Angaben von
Alzheimer folge. Vorher sei aber noch darauf hingewiesen, dass die
Unterscheidung in drei Hauptformen menschlicher zerebrospinaler Sy-
philis bis zu einem gewissen Grade eine willkirliche ist, denn einerseits
gehoren die meningoenzephalomyelitischen histologisch eigentlich schon
zu den gummdsen, andererseits kommen Mischformen zwischen diesen
drei Hauptgruppen viel haufiger vor als die reinen Typen, deren Vor-
kommen natiirlich sichergestellt ist, denn dadurch ist ja erst die
Méglichkeit einer scharfen Trennung der Hauptformen voneinander ge-
geben.

Die Meningoenzephalomyelitis in ihrer akuten oder subakuten Unter-
art beginnt in den Meningen, es treten hier zahlreiche Lymphozyten
and Plasmazellen auf, die das Gewebe diffus infiltrieren und die sich
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auch zu adventitiellen Zellansammlungen in den meningealen Gefissen |
gruppieren. Dabei wuchert auch das meningeale Bindegewebe. Riesen-
zellen kommen hierbei auch vor. Die Hiillen der Nerven und ibr vom
Perineurium ausgehendes endoneurales Bindegewebe werden ebenfalls
zellig infiltriert. Wo die Veriinderungen an den Meningen am stirksten
sind, da ist gewdhnlich auch der Krankheitsprozess in der Hirnrinde
am stirksten und reicht am tiefsten gegen das Mark zu heran. Ausser
diesen infiltrativen Vorgiogen findet sich nicht selten auch eine Wuche-
rung der Intimazellen. Die adventitiellen Infiltrate dehnen sich nun
immer mehr aus. Die Infiltrationszellen dringen in das eigentliche
Nervenparenchym ein, so dass das Hirngewebe von einer Menge von in-
filtrierenden Zellelementen (Lymphozyten und Plasmazellen) durchsetzt
ist. - Auch von der Pia aus kéonnen infiltrierende Zellelemente in die
Hirn- oder Riickenmarksoberfliche eindringen, dergestalt, dass die
Grenze zwischen der Pia und dem nichstliegenden nervisen Gewebe
dusserst schwer oder gar nicht mehr zu erkennen ist. Bei der chro-
nischen Form der syphilitischen Meningoenzephalomyelitis kann die In-
filtration der Meningen ganz gering sein, dabei sind dann die Plasma-
zellen hier und da hiinfiger wie die Lymphozyten. Dagegen zeigt sich
eine Hiaufung der Infiltrationszellen in der Adventitia.

Interessant ist die Angabe Alzheimer’s, dass man gar nicht selten
bei frither Syphilitischen manchmal ziemlich erhebliche Anhiufungen
von Lymphozyten und selbst Plasmazellen in den Meningen finde, wenn
auch gar keine Erscheinung eiver nervosen oder kortikalen Erkrankung
vorgelegen habe. Wahrscheinlich seien das dieselben Fille, bei denen
man auch in der Spinalflissigkeit eine starke Zellvermehrung finde,
ohne dass besondere nervise Symptome vorhanden seien. Auch O. Fischer
ist der Ansicht, dass eine friihzeitige luetische Meningitis die Ursache
der Frithpleozytose der Syphilitiker sei und dass diese Frilbmeningitis
sogar den Urbeginn der Metasyphilis darstellen konne.

Sehr schwierig kann die Abgrenzung der histopathologischen Bilder
bei der Meningoenzephalitis syphilitica gegeniiber denen der Paralyse
werden. Wir schliessen uns freilich nicht der Anschauung Mahaim’s
an, fir den die diffuse Hirnsyphilis (d. h. natiirlich nur ihre meningo-
enzephalitische Form) von der Paralyse nicht unterscheidbar ist und der
sich hauptsiichlich darauf stiitzt, dass die adventitiellen Infiltrate bei
beiden Erkrankungen gleich seien. Wir kénnen folgende unterscheidende
anatomische Momente zwischen Meningoenzephalitis syphilitica und pro-
gressiver Paralyse anfithren: Bei der Paralyse ist vorzugsweise die Rinde
des Stirnhirns vom Krankheitsprozess betroffen, bei der Meningoenze-
phalitis gewdhnlich die Basis des Hirns. Besonders gern ist hier der
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interpedunkulire Raum krankhaft veréindert. An der Konvexitit ist der
infiltrative Prozess viel unregelmissiger verteilt, als bei der progressiven
Paralyse. Die Infiltration der Pia (hauptsichlich mit Lymphozyten) und
der Hirngefisse ist bei der Meningoenzephalitis eine viel stirkere.
Plasmazellen kommen nicht so zahlreich wie bei der Paralyse vor. Die
Wucherungen der Intima bis zum Verschluss der Gefisse kommen bei
der Meningoenzephalitis wohl vor, bei Paralyse fehlen sie. Die ausge-
breitete Storung in der Zytoarchitektonik der Hirnrinde bei der Paralyse
findet sich bei der Meningoenzephalitis syphilitica nicht. Dagegen
kommt die schon vorhin erwihnte Abhiingigkeit des infiltrativen Rinden-
prozesses von der Intensitiit des Meningealprozesses bei der progressiven
Paralyse unicht vor, bei ihr ist die Rindenerkrankung eine gleichmissige
und von der Meningealerkrankung unabhingige. [m {ibrigen finden wir
bei der Paralyse noch eine Reihe von speziellen histopathologisehen
Einzelheiten, die diese Erkrankung von der syphilitischen Meningoenze-
phalitis weiterhin unterscheiden. Es sind dies folgende: zahlreiches
Auftreten der sogen. Stibchenzellen, die hier besonders lang sein
konnen, Vermehrung und Verdickung der Gliafasern in der Umgebung
vieler Gefisse und an der Hirnoberfliche, Gefissnenbildungen durch
Sprossung, erheblicher Schwund der Tangentialfasern und der supra-
radisiren Fasern, fleckweiser Markfaserschwund, Erkrankung der Gan-
glienzellen am hiufigsten in Form der sogen. chronischen Erkrankung,
und endlich die bekannten Hinterstrangs- und Seitenstrangserkrankungen
des Riickenmarks.

Wenn wir nun einen Vergleich der histopathologischen Bilder im
Zentralnervensystem unserer syphilitischen Kaninchen mit denen bei der
menschlichen zerebrospinalen Syphilis, d. h. nur mit den Formen, die
wir als meningoenzephalomyelitische bezeichnet haben, wagen diirfen,
s0 werden wir manche Aehnlichkeiten feststellen konnen. Wir werden
aber zugleich auch bedenken miissen, dass wihrend der relativ kurzen
Krankheitsdauer der Syphilis bei den erkrankten Kaninchen noch keine
so hochgradigen Verinderungen, wie wir sie hiufig bei der menschlichen
zerebrospinalen Syphilis vorfinden, entstehen kionnen. Wir werden also
schon von vornherein zunichst nur Anfangsstadien erwarten diirfen. Die
Riickenmarksveranderungen bei den syphilitischen Kaninchen bestehen
in duralen Gefissscheideninfiltraten, ferner in mehr diffasen meningi-
tischen und perineuritischen Zellinfiltraten mit einzelnen Riesenzellen.
Die infiltrierenden Zellen bestehen aus Plasmazellen und Lymphozyten.
Einzelne Gefissscheideninfiltrate finden wir auch in den Spinalganglien-
zellengruppen. Im Gehirn finden sich Infiltrate der Lymphscheiden von
Hirnrindengefissen mit Plasmazellen und Lymphozyten an umschriebenen
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Stellen und im Anschluss hieran iiber diesen Partien besonders akzen-
tuierte meningitische Infiltrationen. Bemerkenswert ist, dass die Ver-
inderungen keine diffusen waren: sowobl in den Meningen, als auch in
den Hirnrindengefissen war die Infiltration nur eine zirkumskripte und
gewdhnlich schon bei oberflichlicher Betrachtung daran erkennbar, dass
an diesen Stellen die Meningen iber das gewdhnliche Niveau um ein
weniges hervorragten. Wir werden diese zirkumskripten meningoenze-
phalitischen Stellen wohl als Anfinge einer allgemeinen diffusen Meningo-
enzephalitis betrachten diirfen und damit diese Prozesse der mensch-
lichen syphilitischen Meningoenzephalitis an die Seite stellen diirfen.
Auch Wucherungen der Gefisswandelemente, d. h. der Adventitialzellen
mit relativ grossem und stark basophilem Zellleib fanden sich, wenn auch
selten, an solchen Stellen, nirgends aber Bilder, die anf einen schweren
endarteriitischen Prozess hinwiesen. Die Schiidigung der nervisen Ele-
mente war geringfiigig, die Reaktion der Neuroglia fehlte fast vollig.
Eine Neigung der zelligen Infiltrate, die adventitiellen oder meningi-
tischen Riume zu durchbrechen und in das eigentlich nervise Gewebe
einzudringen, fand sich nicht. Wir miissen eben bei Erdrterung aller
dieser von der menschlicken Meningoenzephalitis her bekannten und bei
der Kaninchensyphilis noch fehlenden Momente immer wieder bedenken,
dass es sich bei den Krankheitsvorgiingen im Zentralnervensystem der
Kaninchen am Anfangsstadien handelt, deren Kenntnis wir fast aus-
schliesslich durch getdtete und nicht durch spontan gestorbene Tiere erlangt
haben. Wohl die Mehrzahl, wenn nicht simtliche, krankhaften Befunde
am menschlichen Zentralnervensystem stammen dagegen von Individuen,
die infolge ihrer nervisen Erkrankung gestorben sind. Wenn wir uns
an die oben mitgeteilte Aeusserung Alzheimer’s erinnern, der bei
frither Syphilitischen nicht selten erhebliche Anhiinfungen von Lympho-
zyten und selbst Plasmazellen in den Meningen fand ohne alle Erschei-
nungen von Seiten des Zentraluervensystems, so wird man doch eher
geneigt sein, unsere Kaninchenbefunde als beginnende oder, was weniger
wahrseheinlich ist, als rudimentire spezifisch syphilitische Entziindungen
des Zentralnervensystems aunfzufassen.

Wir werden also die auf Seite 69 aufgestellten Kriterien fiir
die Spezifitit unserer Befunde noch um einen weiteren wichtigen Punkt
vermehren diirfen: Es wire dies der vierte,

Das histopathologische Bild der an den syphilitischen
Kaninchen festgestellten Riickenmarks- und Gehirnverinde-
rungen hat unverkennbare Achnlichkeit mit den beim Men-
schen als meningoenzephalomyelitisch beschriebenen syphiliti-
schen Prozessen.
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Die krankhaften Verinderungen am Zentralnervensystem der syphi-
litischen Kaninchen finden sich nun nicht bei allen von uns untersuchten
syphilitischen Tieren. Ein bestimmter Bruchteil der Tiere weist keinerlei
krankhaften Befund auf. Es wird deshalb auch notig sein, danach zu
forschen, ob die Tiere mit krankhaft veriindertem Zentralnervensystem
sich schon zu Lebzeiten in irgend einer Beziehung anders verhielten,
als die Kaninchen ohne krankhafte Veriinderungen des Zentralnerven-
systems. Vielleicht wird die Bedeutung der krankhaften Gewebsprozesse
im Zentralnervensystem der syphilitischen Kaninchen auch nach der
Richtung hin sich geltend machen, dass es gelingt, durch die histo-
pathologische Untersuchung solche Tiere als in hohem Grade disponiert
zur Erkrankung des Zentralnervensystems nachzuweisen, die auf eine
besondere Verimpfungsart oder mit besonderem Impfmaterial infiziert
worden waren oder die in ihrem Krankheitsverlauf Besonderheiten auf-
zuweisen hatten. Auch bei bestimmten Kaninchenrassen konnten leichter
wie bei anderen nach der syphilitischen Infektion syphilitische Erkran-
kungen des Zentralnervensystems entstehen. Alle diese Fragen lassen
sich an dem verhiltnismissig kleinen Material, das mir bis jetzt zur Ver-
figung stand, noch nicht 1osen. Immerhin ist einiges doch jetzt schon
hervorhebenswert:

1. Eine besondere. neurotrope Varietiit eines Spirochitenstammes
scheint nicht vorzuliegen. Die von uns erhobenen Befunde
am Zentralnervensystem der syphilitischen Kaniuchen riihrten
von verschiedenen Spirochitenstimmen her, sowohl von sol-
chen, die unmittelbar vom Menschen auf das zentralnervis er-
krankte Tier tbertragen worden waren, als auch von solchen,
die zahlreiche Kaninchenpassageu durchgemacht hatten. Auch
ist bezeichnend, dass Tiere, die am gleichen Tage mit dem
gleichen Impfmaterial und auf die gleiche Impfart infiziert
worden waren, hinsichtlich der Erkrankung des Zentralnerven-
systems sich durchaus verschieden verhielten, die einen wiesen
ziemlich intensive krankhafte Befunde auf, die anderen nur
missigen oder gar keinen pathologischen Befund.

2. Das Medium, in dem die Spirochitenstimme sich befanden,
als sie zur Impfung verwandt wurden (menschliches Blut,
Hodenemulsion und dergl.) scheint keinen Einfluss auf die
Ausbildung der krankhaften Verinderungen zu haben. Immerhin
ist zu einer endgiltigen Entscheidung noch eine grissere Zahl
von Beobachtungen notig.

8. Die Impfart, ob die intratestikulare, die intravenidse oder die
intrakardiale, hat anscheinend einen gewissen Einfluss, insofern
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als von den drei intravends geimpften Tieren zwei hochgradige
krankhafte Befunde im Riickenmark aufwiesen (Kaninchen 10
und Kaninchen 1090), wihrend von den 21 intratestikular ge-
impften Tieren nur bei dreien pathologische Verinderungen
im Zentralnervensystem vorhanden waren. Jedoch ist hier
gleich zu erwihnen, dass die intravendse Impfung nur mittel-
bar zur Hervorrufung der krankhaften Verinderungen im Zen-
tralnervensystem beizutragen scheint, insofern bei der intra-
vendsen Impfung sich leichter eine Allgemeinsyphilis ausbilden
kann. Es zeigt sich nimlich, dass

von den sogenannten allgemeinsyphilitischen Tieren ein ver-
hiltnismissig grosser Teil krankhafte Erscheinungen im Zen-
tralnervensystem darbot. Unter allgemeinsyphilitischen Tieren
sind hier solche mit generalisierten Erscheinungen verstanden, mit
Keratitiden, ausgebreiteten papuloulzergsen und ulzerokrustisen
Effloreszenzen im Gesicht, an den Ohrwurzeln und an den
Aussenseiten der Vorder- und Hinterbeine, circinire Syphilide
auf dem Riicken, seltener mit knétchenartigen Verdickungen
an den Lidrandern oder papulésen Syphiliden an der Scheide
und am After, hiufiger mit Tumoren am Schwanz und paro-
nychiesihnlichen Erkrankungen verschiedener Zehen. 6 von im
ganzen 8 allgemeinsyphilitischen Tieren boten auch krankhafte
Befunde im Zentralnervensystem (Kaninchen 10, 323, 563 und
1090, das von Dr. Hiigel iiberwiesene Kaninchen und ein
Berliner Tier). Bei einem der beiden restierenden allgemein-
syphilitischenTieren ohne krankhafte Veriinderungen im Zentral-
nervensystem stand uns nicht das gesamte Material zur Ver-
fiigung, es konnte nur ein kleiner Teil des Riickenmarks und
die eine Grosshirnhilfte dieses Tieres uutersucht werden (Ka-
ninchen 1088).

5. Von den nicht allgemein-, sondern nur hodensyphilitischen

Tieren konnte nur hei einem (Kaninchen 848) ein krankhafter
Befund nachgewiesen werden, und auch hier ergab sich nur
im Gehira allein, nicht auch im Riickenmark ein pathologi-
scher Prozess, wihrend bei den anderen Tieren entweder nur
im Rickenmark allein, oder im Riickenmark und im Gehirn,
nie im Gehirn allein, eine histopathologische Verinderung nach-
weisbar war. Ob dieses eigenartige Verhalten damit zusammen-
hingt, dass dieses Tier ein Albino war, wage ich nicht zu
entscheiden.
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Auf Grund der histologischen Untersuchung bei Kanin-
chen 848 miissen wir aber doch wohl annehmen, dass schon
dann Verinderungen im Zentralnervensystem und vielleicht
auch in auderen inneren Organen der syphilitischen Tiere vor
sich gehen, wenn die syphilitische Erkrankung anscheinend
noch auf einen primaren Herd beschrinkt ist. Damit stimmen
auch die Untersuchungen von Uhlenhuth und Mulzer iiber-
ein: Die mit dem Leber-, Milz-, Knochenmarkbrei eines lokal
an beiden Hoden syphilitisch erkrankten Kaninchens, sowie
mit Blut solcher lokalsyphilitischer Tiere intratestikular ge-
impften Kaninchen wiesen nach der iiblichen Inkubationszeit
typische Orchitis und Periorchitis syphilitica auf.

Beziiglich der Erkrankung des albinotischen Tieres ist
noch zu bemerken, dass Albinos tiberhaupt sehr empfinglich
fir das syphilitische Virus sein sollen (Finkelstein).

6. Ob eine kiirzere oder lingere Dauer der syphilitischen Erkran-
kung bei den Kaninchen einen Einfluss auf die Entstehung der
histopathologischen Verinderungen am Zentralnervensystem hat,
konnte mit Sicherheit bis jetzt nicht entschieden werden, es
scheint vielmehr eher, als ob die zeitlichen Unterschiede keinen
wesentlichen Einfluss haben.

Wir wenden uns nunmehr der wichtigsten Frage zn, niimlich der,
was unsere histopathologischen Befunde am Zentralnervensystem der
syphilitischen Kaninchen fiir die Pathogenese der metasyphilitischen Pro-
zesse des Menschen bedeuten kinnen.

Wir werden uns auch hierbei zunichst iiber die vielen Schwierig-
keiten klar werden miissen, die schon von vorneherein bei der Inangriff-
nahme eines solchen Problems bestehen. Abgesehen von der Hussersten
Vorsicht, die bei dem Vergleich pathologischer Prozesse am Kaninchen
mit solchen am Menschen nétig ist, muss fir die Erforschung dieser
schwierigen Frage ein grosseres und vor allem auch ein in gewisser
Beziehung anderes Material verlangt werden. Die bis jetzt untersuchten
Kaninchen sind ja relativ frilh nach der sypbilitischen Infektion
getotet worden, oder sie starben einige Monate nach der syphilitischen
Einimpfung; fir die Entstehung paralytischer Gewebsverinderungen ist
wohl die Zeit des Bestehens der syphilitisches Erkrankung viel zu kurz.

Ob allein auf Grund der syphilitischen Infektion, wenn vielleicht
auch nur bei bestimmten Kaninchenrassen, metasyphilitische Erkran-
kungen werden entstehen konnen oder ob noch andere, nicht syphili-
tische Schidigungen bei der Entstehung der Metasyphilis mitwirken
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miissen, ist eine Fragestellung, deren Losung noch vollkommen der Zu-
kunft {iberlassen bleibt.

Wieviel wir bis jetzt auf Grund unserer Untersuchungen annehmen
diirfen, soll im Folgenden berichtet werden:

Die krankhaften Verinderungen der Hilllen des Riickenmarks bei
unseren syphilitischen Kaninchen fanden sich vorzugsweise in den vom
Gehirn entfernter liegenden Partien, im lumbalen und sakralen Teil des
Duralsackes. Worauf dies beruht, ist nicht leicht zu sagen. Auf zwei
Punkte, die vielleicht zur Erklirung dienen kénnen, muss hier hinge-
wiesen werden. Beim Kaninchen ist die Versorgung der mehr kaudal
gelegenen Rickenmarksgebiete und jhrer Hiillen mit vendsen Gefissen,
soviel wir sehen konnten, eine viel bessere, als die der mehr zentral
gelegenen Stellen. Wir haben oben schon darauf hingewiesen, dass das
lockere Fettgewebe, das zwischen dem Periost des Wirbelkanals und der
eigentlichen Dura mater spinalis liegt, im Bereich des Sakralkanals und von
da nach abwiirts am miichtigsten ist. In dieses lockere Fettgewebe sind
zahlreiche Venenplexus eingebettet. Beim Menschen werden hier vier liings-
verlaufende Venenplexus, die durch zahlreiche Anastomosen miteinander
verbunden sind, unterschieden (Plexus venosi vertebrales interni anteriores
und posteriores). Auch abgesehen vom periduralen Iettgewebe, finden
sich in den kaudalen Partien der duralen Hiillen und der interduralen
Septen zahlreiche Venen, die gewohnlich stark mit Blut gefiillt sind.
Lymphgefisse sind anscheinend nicht vorhanden. Wir miissen dieser
reichen vendsen Versorgung eine besondere Bedeutung zusprechen. Viel-
leicht liegt ihr eigentlicher Wert darin, dass die adventitiellen Lymph-
riume entsprechend dem Reichtum an Gefdssen ebenfalls zahlreicher
sind, und so der ganze Lymphstrom michtiger wird und damit die an
ihn gebundenen Stoffwechselprozesse eine Steigerung erfahren. Natirlich
kommt der Reichtum an vendsen Gefissen auf Grund der hierfir be-
sonders giinstigen Gewebsverhéltnisse zustande, d. h. infolge der Kleinheit
der eigentlichen Rickenmarkssubstanz und der Grisse des Wirbelkanals.
Es ist auch Folgendes denkbar: Die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes
in den Venen ist eine langsame. Der Reiz irgendwelcher krankhafter
Stoffe auf die Gefisswand und deren Umgebung, besonders auch auf
die adventitiellen Lymphriume, ist ein linger dauernder und vielleicht
auch sonst wirksamerer. Es kann infolgedessen hier leichter zur Reaktion
gegeniiber der Schidlichkeit kommen; wir verstehen dann die Ansammlung
entziindlicher Infiltrationszellen in den adventitiellen Lymphscheiden. Ob
in der Tat diese anatomischen Verhiltnisse Anlass zur Ansiedelung der
krankhaften Prozesse gerade in den kaudalen Gebieten des Duralsackes
geben, ist bis jetzt noch nicht mit Sicherheit zu entscheiden.
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Vielleicht konnte auch noch ein anderes Moment die Bevorzugung
der kaudalen Teile des Duralsackes durch den krankhaften Prozess be-
wirken. Die Manifestationen der Allgemeinsyphilis an unseren Kaninchen,
wie sie sich nach den Untersuchungen von Uhlenhuth und Mulzer
darstellten, finden sich gern an extrem-peripher gelegenen Teilen, an
den Ohren, an der Nase, am Schwanz, an den Endgliedern verschiedener
Zehen, die kolbige Auftreibungen aufweisen, und an den Nagelbetten.
Worauf dies beruht, wissen wir nicht. In ganz ihnlicher Weise konnten
aber auch in den am meisten peripher gelegenen Gebieten des Zentral-
nervensystems sich zuerst krankhafte Prozesse ansiedeln, die dann
von hier aus erst allmihlich sich dem iibrigen Zentralnervensystem mit-
teilen.

Der Grund, warum ich hier ausfiihrlicher die eigenartigen Lokali-
sationen der krankhaften Prozesse im Zentralnervensystem des Kanin-
chens darlege, ist folgender: Nach Untersuchungen, die ich, angeregt
durch diese besonderen lokalisatorischen Verhiltnisse der zelligen Infil-
trationen im Riickenmark der syphilitischen Kaninchen bei menschlicher
Paralyse und Tabes (4 Paralysen und 2 Tabesfille), unternommen habe,
finden sich auch bei diesen beiden metasyphilitischen Prozessen in den
am meisten kaudal gelegenen Partien des Riickenmarks gern schwerere
Verinderungen, die hier hochgradiger wie in den hoheren Gebieten des
Riickenmarks sind. Die Plasmazellen — und besonders auch die Lympho-
zyteninfiltrationen im Konus- und Epikonusgebiet, im sakralen und lum-
balen Teil des Duralsackes sind sehr zahlreich und verhiltnismissig
viel michtiger wie im Dorsal- und Zervikalmark. Eine ziemlich inten-
sive Meningitis der weichen Hiillen, aber auch der duralen Einschei-
dungen mit den gleichen Infiltrationszellen wie in den Gefissinfiltraten
ist kein seltener Befund. In ganz analoger Weise, wie die von mir bei
den syphilitischen Kaninchen gefundenen und auf Taf. [, Fig. 3 ab-
gebildeten Gefissinfiltrate in den Spinalganglienzellengruppen, die noch
innerhalb des Wirbelkanals liegen, liessen sich auch in den Tabes- und
Paralysefillen verhiiltnismissig starke Gefissinfiltrate, z. B. im Konus-
gebiet, nachweisen. Auch die Spinalganglienzellen selbst zeigten Ver-
snderungen, allerdings in anderer Weise, wie die am Kaninchen ge-
fundenen. Die Zellen waren in ihrer Form gut erhalten, nicht so
gezackt und buchtig wie die des Kaninchens, dagegen waren in ihnen
dunkelgefirbte Pigmentstoffe (von derselben Tinktion wie diejenigen der
unverhiltnismissig zahlreichen Chromatophoren) vorhanden, die exzen-
trisch lagen und gewthnlich eine grosse Partie der Zellen einnahmen,
in ibrer Form etwa halbmond- bis sichelfsrmige Gebilde, die hiufig bis
an den Rand der Zellen heranreichten und keinen Zytoplasmasaum mehr
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zum Vorschein kommen liessen. Es iibersteigt dieser Pigmentgehalt der
Spinalganglienzellen ganz betrichtlich den an normalen menschlichen
Kontrollpriparaten festgesteliten. Beziiglich der Tabes hat Wollenberg
auf diese Verhiltnisse aufmerksam gemacht.

Ich darf hier nicht ausfiihrlich aunf die Pathogenese der metasyphi-
litischen Riickenmarkserkrankungen, der Hinterstrangserkrankung bei der
Tabes dorsalis und der Hinterstrangs- oder bzw. und Seitenstrangs-
erkrankung bei der progressiven Paralyse eingehen, dagegen mag mir
der Hinweis darauf gestattet sein, dass bis jetzt alle lokalisatorischen
Theorien der Tabesgenese unbefriedigend sind:

Die funikulire, die die Entstehung der Tabes in die Hinterstringe
verlegt, ebenso wie die ganglionire, die die Spinalganglien als primir
erkrankt ansieht, oder wie die periphere, die den ersten Angriffspunkt
der Schiidigungen in die peripheren Nerven verlegt oder wie die me-
ningeale, die die Meningen als ersten Krankheitsherd betrachtet oder
endlich auch wie die radikulire, die die hinteren Wurzeln als primire
Lisionsstelle in Anspruch nimmt. Alle diese Theorien sind deshalb so
unbefriedigend, weil nachgewiesen werden kann, dass schon in Anfangs-
stadien der Erkrankung da Verinderungen vorhanden sind, wo nach der
jeweiligen pathogenetischen Anschauung eben noch keine krankhaften
Verinderungen vorhanden sein dirfen. Den lokalisatorischen, patho-
genetischen Erklirungsversuchen stehen rein histopathologische For-
schungen gegeniiber, die sich mit der Auffindung ecinheitlicher, {iber das
ganze Zentralnervensystem oder nur stellenweise verbreiteter Gewebs-
verinderungen befassen. Diese Forschungsrichtung hat uns den Husserst
wertvollen und wichtigen Nachweis gebracht, dass im ganzen Zentral-
nervensystem des Metasyphilitikers, des Tabikers sowohl wie des Para-
lytikers entziindliche Prozesse bestimmter Art neben charakteristischen
degenerativen Verinderungen vorkommen. Allerdings hat dieser Nach-
weis auch neue Schwierigkeiten geschaffen. Das histopathologische
Grundproblem der Metasyphilis des Zentralnervensystems besteht nun-
mehr in der eigenartigen Erscheinung des Nebeneinandervorkommens
von entziindlich-vaskuliren Prozessen auf der eiven und degenerativ-
parenchymatosen auf der anderen Seite. Ein kausaler Zusammenhang
zwischen diesen beiden verschiedenen Erkrankungstypen des Gewebes
ist nach allem, was wir heute wissen, abzulehnen. Beide Gewebspro-
zesse gehen selbstindig und unabhingig voneinander vor sich. So hat
auch der Ausdrack ,Metasyphilis® vom histopathologischen Standpunkt
aus noch eine gewisse Berechtigung, weil wir bei der eigentlichen Sy-
philis degenerative Veriinderungen des Nervengewebes nur in Abhingig-
keit von entziindlichen kennen. Liisst sich aber einmal der Nachweis
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fihren, dass #hnliche oder gleiche Veriinderungen, wie sie bei der
menschlichen Paralyse oder bei der Tabes vorliegen, in ihrer Gesamt-
heit auf experimentellem Wege durch, Tierimpfung zu erzielen sind,
dann wird auch der Begriff der Metasyphilis iiberhaupt nicht mehr ver-
wendet werden diirfen.

Einerlei, wo der metasyphilitische Krankheitsprozess sich abspielt,
ob in der Hirnrinde wie bei der progressiven Paralyse oder im Riicken-
mark wie bei Paralyse und Tabes, immer finden sich neben den ent-
ziindlichen Versinderungen am Gefissapparat degenerative Vorginge am
Nervengewebe. Auch im peripheren Nervensystem kommen bei diesen
beiden Krankheiten, wie ich nachweisen konnte, wenn auch nicht in
der gleichen Stirke, wie an der Hirnrinde oder im Riickenmark irrita-
tive Vorgéinge am mesodermalen Gewebe und eigentliche Nervenfaser-
erkrankungen vor. .

Ein Kausalzusammenhang zwischen den beiden wesentlichsten histo-
pathologischen Gewebsprozessen bei der Metasyphilis, den degenerativ-
pervisen Yorgingen und den entziindlichen Verinderungen besteht an-
scheinend nicht. Es ist das Verdienst Alzheimer’s, diese Frage durch
einwandfreie Beweisfilhrung beantwortet zu haben. Neuerdings sind
auch noch beziiglich der progressiven Paralyse weitere Kenntnisse er-
langt worden, die unbedingt fiir die Richtigkeit der Alzheimer’schen
Anschauung sprechen. Ich erinnere hier an Spielmeyer’s Unter-
suchungen eines Falles von progressiver Paralyse im Anfangsstadium,
die sich zu einer linger bestehenden Tabes hinzugesellt hatte. Grosse
Teile der Hirnrinde waren in diesem Fall iiberhaupt frei vou deutlichen
krankhaften Verinderungen. In anderen erkrankten Gebieten fanden
sich entziindliche Gefdssvorgiinge und degenerative nervose Prozesse in
einer fiir progressive Paralyse durchaus charakteristischen Weise. Wieder
in anderen Gebieten fehlten die Infiltrationen mit Plasmazellen ganz oder sie
waren nur Ausserst spirlich, wobei sich aber in diesen Gebieten deut-
liche Untergangserscheinungen an der funktionstragenden Nervensubstanz
der Rinde nachweisen liessen, die doch wohl primir entstanden sein
miissen.  Als weitere wichtige Stiitzen der Alzheimer’schen An-
sicht sind zu erwihnen: das Missverhiltnis zwischen geringen entziind-
lichen Erscheinungen und betrichtlicher Atrophie im Kleinhirn bei der
progressiven Paralyse (Stréiussler), ferner die ziemlich hiufigen fleck-
formigen Markausfille in der Rinde und im Markweiss bei der pro-
gressiven Paralyse (Borda, Fischer, Spielmeyer). Alzheimer
selbst filhrt noch als Beweismaterial den ausserordentlich gleichmissigen
Schwund der beiden Grosshirnhemisphiren in den gewdhnlichen Fillen
der progressiven Paralyse und die nicht von Gefissveriinderungen ab-
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hingigen herdférmigen Anordnungen des paralytischen Rindenschwundes
bei der Lissauer’schen Paralyse an; er hebt aber hierbei ausdriicklich
hervor, dass bei der Paralyse auch herdférmige Ausfille ausnahms-
weise beobachtet werden konnen, die sicher von Gefissveriinderungen
abzuleiten sind.

Entzindliche Gefissverinderungen finden sich in #hnlicher Weise
wie bei der Paralyse auch bei der sogenannten Meningoenzephalitis
syphilitica diffusa und in mehr herdférmiger zirkumskripter Anordnung
in der Hirnrinde unserer syphilitischen Kaninchen. Dagegen fehlen bei
der Meningoenzephalitis syphilitica und bei den Verinderungen der
syphilitischen Kaninchen die selbstindigen degenerativen Gewebsprozesse
an der eigentlichen Nervensubstanz und die reaktiven Erscheinungen
von Seiten der Glia (wenigstens des faserigen Anteils derselben), es
fehlt also der Komplex von histopathologischen Verinderungen, der
neben den entziindlichen fiir die Paralyse charakteristisch ist.

Ob bei der Syphilis der nicht nervisen Organe nur degenerative
Parenchymveriinderungen vorkommen kénnen, ist weder bejahend noch
verneinend entschieden. Ein endgiiltiges Urteil wiirde aber, auch wenn
es verneinend ausfiele, unsere folgenden Ausfilhrungen wenig be-
rithren, stellt doch das Zentralnervensystem ein durchaus eigenartiges
Organ dar, dessen histopathologische Reaktionen der gleichen Schiid-
lichkeit gegeniiber ganz anders verlaufen miissen, wie die der anderen
Organe. Vor allem weise ich darauf hin, dass die Vulnerabilitit ge-
wisser nerviser Gebilde (Ganglienzellen) und die Proliferationskraft ge-
wisser ektodermaler, nicht nerviser Gewebsbestandteile eine sehr grosse
ist, und dass, wie schon oben betont, die Trennung der parenchyma-
tosen von den gefissfithrenden Gewebsbestandteilen eine sehr gut und
dicht ausgebildete ist.

Es ist uns auch am menschlichen Zentralnervensystem ein auf
Syphilis zuriickzufihrender histopathologischer Prozess bekannt, der nicht
als entziindlicher bezeichnet werden darf und der auch mit starken
degenerativen Prozessen an der nervosen Substanz einhergeht. Solche
Fille gehdren in das Gebiet der oben als Endarteriitis der kleinen und
kleinsten Hirnrindengefisse beschriebenen Formen, bei denen die Me-
ningen und auch die grossen Gefiisse sich als vollkommen normal er-
weisen konnen. Bei dieser Art der Hirnsyphilis, der von Nissl so
genannten, nicht entziindlichen luetischen Rinden- bzw. Gewebserkran-
kung, konnen sich Formen zeigen, in denen neben eigenartigen Ver-
dnderungen der Hirprindengefisse, eine hochgradige Alteration der ner-
vosen und gliosen Bestandteile des zentralen Nervengewebes herrscht.
Dies ist nicht der einzige, wohl aber der wesentlichste Grund fiir Alz-

6*
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bheimer, diese verhilltnismissig seltenen Formen der Endarteriitis der
kleinen Hirngefisse als aller Wahrscheinlichkeit nach zu den metasyphi-
litischen Prozessen gehdrig zu bezeichnen, wihrend die meningoenze-
phalitischen bzw. meningomyelitischen Krankheitsprozesse in engerer Be-
ziehung zu dem Syphiliserreger stehen sollen. IDie eben beschriebenen
nicht entziindlichen Formen der Hirnsyphilis wegen der degenerativen
Komponente als metasyphilitische zu bezeichnen und sie damit der
Paralyse an eine Seite zu stellen, liegt eigentlich kein Grund vor, eher
schon hitte man das Recht, den paralytischen Prozess als einen zwar
eigenartigen und von den sogenannten spezifisch syphilitischen Prozessen
unterscheidbaren, aber doch syphilitischen aufzufassen. Ich stehe nicht
allein mit dieser Ansicht. Ganz neuerdings hat sich wieder Spiel-
meyer sehr fiir die syphilitische Natur des paralytischen Prozesses
ausgesprochen. Er weist darauf hin, dass auch die selbstindigen Paren-
chymdegenerationen ebenso gut von der Syphilis verursacht sein konnen,
wie die sogenannten spezifischen zelligen Infiltrationen, und er weist
auf den Nissl’schen Ausspruch hin, wonach es wohl kein Zufall sei,
ndass bei der Paralyse, in deren Aetiologie die Syphilis eine wesent-
liche Rolle spielt, neben den entziindlichen Vorgingen solche degene-
rativer Natur einherlaufen, und dass sich die Hirnlues in einem Teil
der Fille als entziindliche Form, bei anderen Fillen als nicht entziind-
licher Prozess manifestiert“. Alles in allem lassen sich nach Spiel-
meyer ,keine zwingenden Beweise dafiir finden, dass die Paralyse nur
als eine Nachkrankheit der Syphilis und nicht mehr uls eigenartiger
syphilitischer Prozess aufgefasst werden miisste®.

Wir werden es als eine zukiinftige Aufgabe bezeichnen miissen, im
Zentralnervensystem der experimentell syphilitischen Kaninchen neben
und unabhiingig von den nachgewiesenen infiltrativen Verinderungen
auch degenerativ parenchymatose Prozesse hervorzurufen. Wenn dies
ohne Zuhilfenahme anderer Hilfsmomente (z. B. Ueberanstrengung und
dergleichen) gelingt, so wird die Beweisfilhrung, dass es sich auch bei
Tabes und Paralyse um eigentlich syphilitische Erkrankungen handelt,
eine viel leichtere und geschlossenere sein.

Schon oben (8. 72) haben wir darauf hingewiesen, dass die Ein-
teilung der Syphilis des menschlichen Zentralnervensystems in drei -
Formen bis zu einem gewissen Grade den Tatsachen nicht entspricht.
Das Vorkommen ganz reiner Formen, wie sie in den drei Typen, dem
meningoenzephalitischen, dem gummaosen und dem vaskuliren mit seinen
zwei Unterabteilungen aufgestellt sind, ist ja etwas Seltenes. Die histo-
pathologisch als Mischformen zu bezeichnenden Fille sind dagegen sehr
hiufigz. Eine andere Art von Mischformen haben wir ebenfalls oben
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schon besprochen. Gemeint sind diejenigen Fille, bei denen neben der
sogen. metasyphilitischen Versinderung des Zentralnervensystems im
iibrigen Korper oder sogar im Zentralnervensystem selbst krankhafte
Prozesse vorhanden sind, die als spezifisch-syphilitisch aufgefasst werden
miissen. So finden sich nicht allzuselten in der Literatur Berichte iiber
Fille von typischer Tabes dorsalis, bei denen manifeste Erscheinungen
von Syphilis auf der Haut oder in inneren Organen, z. B. Lebergummen,
Orechitis fibrosa, Heller’sche Aortitis, Aortenaneurysmen und dergleichen
vorkommen. Im Zentralnervensystem konnte relativ biiufig eine typische
syphilitische Spinalmeningitis kombiniert mit der Tabes dorsalis fest-
gestellt werden. Ausserdem fanden sich Gummen im Grosshirn, Heub-
ner’sche Endarteriitis obliterans (z. B. der Art. spinal. anterior), typische
syphilitische Neuritis optica. Auch in der Pathologie der progressiven
Paralyse mehren sich neuerdings die Fille, in denen eine Kombination
von spezifisch-syphilitischen Gewebsprozessen sogar im Grosshirn selbst
mit der typischen paralytischen Gewebsveriinderung nachgewiesen werden
konnte. Hier hat vor allem Striussler durch eine Reihe exakter
Verdffentlichungen bahnbrechend gewirkt. Mit Einschluss seiner letzten
Arbeit berichtet Straussler iiber sechs Fille von Kombination zere-
braler, tertiir-gummdaser Syphilis mit progressiver Paralyse bei im ganzen
170 untersuchten Paralytikergehirnen; es entspricht dies einer Prozent-
zahl von 3,7 pCt., withrend nach Heller nur bei 2 pCt. Syphilitischer
iiberhaupt Gummen im Gebirn vorkommen. Bedenken wir noch, dass
Straussler an einem ziemlich grossen Paralytikermaterial in 13,5 pCt.
aller Fille eine Gefisserkrankung besonders am Kleinhirn nachweisen
konnte, der die Charaktere einer syphilitischen Affektion zugesprochen
werden mussten und dass nach Striussler ,das Vorkommen der
Heubner’schen Erkrankung an den (Gehirngefissen bei progressiver
Paralyse keine Seltenheit ist“, so werden wir die Auffassung von der
ziemlich hiufigen Kombination spezifisch-syphilitischer mit paralytischen
Gewebsprozessen im Zentralnervensystem uns zu eigen machen miissen.
Nebenbei sei erwihnt, dass Striussler sein Paralytikergehirnmaterial
auch auf enzephalomalazische Prozesse hin untersucht hat, da ja Ge-
fisserkrankungen bei Paralyse und Syphilis nichts Seltenes darstellen.
Unter den 170 Fillen von progressiver Paralyse fanden sich im ganzen
4 mit Enzephalomalazien kombiniert; ein Fall wies ausserdem auch
miliare Gummen auf, er ist unter den kombinierten tertiir-syphilitischen
und paralytischen Fillen schon mitberechnet. Direkte Beziehungen der
Erweichungsprozesse zu den syphilitisch erkrankten Gefissen konnten
in drei Fallen nachgewiesen werden. Als Beobachter von Kombinationen
tertidr-syphilitischer Prozesse des Gehirns mit paralytischen sind nach
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Straussler aus alterer Zeit Zambaco, Westphal, Ludwig Meyer,
Binswanger, aus neuerer Zeit Rentsch, Tissot, Doubrebente,
Marchand und Olivier, Hitbner zu nennen. 1911 berichtet Lands-
hergen dliber einen Fall von progressiver Paralyse, der mit miliaren
perivaskuliren Gummen in Hirnrinde und Stammganglien. kombiniert
war. .Andere mit Paralyse kombinierte Formen nicht typisch tertisr-
syphilitischer Art bringen Witte und Giljarowsky bei. Witte fand
bei seinem Paralysefall eine Vermebrung und Vergrosserung der Gefiiss-
wandzellen. An einer bestimmten Herdstelle fand sich eine hyaline
Entartung der Gefisse, mit briichiger Muskularis und Impriguation mit
kriimeligen, amorphen Massen. In dem Giljarowsky’schen Fall fand
sich neben den typisch paralytischen Versinderungen eine ausgedehnte
Verwachsung der Windungen miteinander, Herde einer Rarefikation des
Gewebes um die Gefiisse, Verdickung der Winde einzelner kleiner Ar-
terien und eine massenhafte Infiltration, stellenweise in Form umschrie-
bener Knotchen. Giljarowsky erklirt alle diese Veriinderungen als
durch Syphilis bedingt. Interessant ist auch die Mitteilung Striussler’s
iiber einen Fall von Paralyse mit tertifir-syphilitischer Gewebserkrankung
auf kongenital-syphilitischer Basis, dem bis jetzt nur ein #hnlicher von
Kaplan und Mayer beschriebener Fall von juveniler Paralyse, bei dem
kleine Gummen in den Meningen sich fanden und ein anderer Fall von
v. Rad zur Seite steht.

Kombinationen zwischen rein metasyphilitischen Erkrankungen und
solchen tertidir-syphilitischer Natur kommen im Zentralnervensystem also
gar nicht so selten vor. Wie haben wir diese Erscheinungen aufzu-
fassen? Doch wohl nicht als zufillige Kombinationen. Wir haben in
dem gleichen Gewebe einerseits die paralytischen Erkrankungsprozesse,
andererseits die typisch tertifir-syphilitischen, wir filhren beide Erkran-
kungstypen auf die Syphilis zuriick. Sollten also diese beiden Gewebs-
verinderungen nebeneinander hergehen ohne irgend eine Beziehung zu-
einander? Der paralytische und tabische Gewebsprozess ist gewiss ana-
tomisch betrachtet ein anderer wie der spezifisch-syphilitische, damit ist
aber noch nicht bewiesen, dass die. beiden histopathologischen Erkran-
kungstypen nichts miteinander zu tun haben.

Dass beide Prozesse, der spezifisch-syphilitische und der metasyphi-
litische, in Beziehung zueinander stehen, darauf weisen auch gewisse
anatomische Erfahrungen hin. So macht sich in dem letzten von
Striussler beschriebenen Fall, der auch Gummen in der Marksubstanz
aufzuweisen hatte, ebenso wie in den frither beschriebenen Fillen der
Einfluss der Gummen auf die Hirnsubstanz in einer stiirkeren Betonung
des paralytischen Prozesses an dieser Stelle geltend. Auch in dem



Moderne Syphilisforschung und Neuropathologie. 87

Landsbergen’schen Fall war diese Beziehung deutlich nachweisbar.
In dem Giljarowsky’schen Fall schien die rechte Hemisphire, wo echt
syphilitische Verinderungen sich fanden, stirker von den paralytischen
Veranderungen betroffen zu sein. Nach Giljarowsky’s Erklarung soll
die Gehirnsyphilis, wenn sie dieselben Gebiete ergreife, welche auch
durch paralytische Veriinderungen geschidigt werden, als eine friihere
Erkrankung soznsagen den Boden vorbereiten, auf dem eine Paralyse
sich entwickle. Ob diese Erkliruug zutriffs, erscheint mir fraglich,
jedenfalls aber weist die Erscheinung der stirkeren Akzentuierung des
paralytischen Krankheitsprozesses in der Nihe spezifisch-syphilitischer
Verinderungen auf einen Kausalzusammenbang hin, der zwischen den
beiden morphologischen Erkrankungstypen besteht.

Autf die Frage, ob es eine diffuse zerebrale Syphilis und eine syphi-
litische Pseudoparalyse gibt, oder ob es sich bei diesen beiden Krank-
heitshildern in der Mehrzahl der Fille um echte Paralysen handelt,
brauchen wir hier nicht einzugehen, da wir schon frither die als syphi-
litisch aufzufassenden Formen menschlicher Gehirnerkrankung genau
besprochen und voneinander abgegrenzt haben. Der Ausdruck syphili-
tische Pseudoparalyse ist heute wohl nur mehr eine Bezeichnung fiir
einen syphilitischen Symptomenkomplex, dessen Einordnung in das Ge-
biet der Syphilis oder der Metasyphilis die grossten Schwierigkeiten
macht und wo gewdhnlich der pathologische Anatom das letzte und
entscheidende Wort zu sprechen hat.

Auch dieProbleme, die mitder Erscheinung der sogen.stationiren Para-
lyse und derLissauer’schen Paralyse gegeben sind, beriihren unshier nicht.

Die ausfiihrlicher besprochenen Kombinationsfille von Paralyse und
tertifir-syphilitischer Erkrankung sind ein erneuter Hinweis darauf, dass
die Metasyphilis nicht als eine Nachkrankheit der Syphilis, als Para-
syphilis oder postsyphilitische Erkrankung aufzufassen ist, sondern dass
sie einen, wenn auch eigenartigen, so doch sicher syphilitischen Er-
krankungsprozess darstellt.

Auch gewisse Merkmale, die wir am Zentralnervensystem unserer
syphilitischen Kaninchien erheben konnten, besitzen mehr Aehnlichkeit
mit bestimmten, bei der Metasyphilis vorkommenden histopathologischen
Einzelheiten, als mit solchen, wie sie fiir die spezifisch-syphilitischen
Prozesse charakteristisch sind. Es ist dies ein Beweis dafiir, dass syphili-
tische Gewebsprozesse in manchen Rinzelheiten durchaus das Bild von
solchen Gewebsverinderungen annehmen, wie sie bei der Metasyphilis
des Menschen bekannt und fir diese charakteristiseh sind, und dass
andererseits eine sichere Entscheidung zwischen metasyphilitischen und
syphilitischen Gewebsprozessen in den Einzelheiten oft nicht mdoglich ist.
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Diese mehr mit paralytischen -histopathologischen Einzelheiten
shnlichen Gewebsveridnderungen der syphilitischen Kaninchen sind
folgende:

1. Die Gefissinfiltrate halten die adventitielle Grenze ein. Wir
sehen, dass nirgends in den Hirnrindenherden die Plasmazellen
oder die anderen Infiltrationszellen den adventitiellen Raum
iiberschreiten und in das benachbarte Hirngewebe vordringen.

2. Die Kapillaren sehen ganz shnlich denen aus, wie wir sie bei
der progressiven Paralyse in der Hirnrinde finden. Einzelne -
Kapillarenwandungen sind im Querschnitt wie mit Plasma-
zellen austapeziert, bei anderen im Lingsverlauf getroffenen
finden sich allerdings nur 2—3 Plasmazellen in der Gefiss-
wand wihrend eines lingeren Verlaufs. (Die Infiltration der
Kapillaren mit Plasmazellen ist im Gegensatz zu der Paralyse
auch nur auf umschriebene Hirnrindenstellen beschrinkt.)

3 Die Art der infiltrierenden Zellen ist die gleiche wie bei der
Paralyse. Bei Kaninchen 563, wo dies fiir gewisse Partien
des Zentralnervensystems nicht zufrifft, wahrend bei allen
anderen Tieren die Infiltration mit den fiir Paralyse typischen
Infiltrationszellen sich findet, handelt es sich aller Wahr-
scheinlichkeit nach um eine Mischinfektion. Dagegen ist bei
Kaninchen 848 die Art der infiltrierenden Zellen durchaus
die gleiche wie bei der Paralyse. Plasmazellen von #dusserst
charakteristischem Aussehen und Lymphozyten, an den grisseren
Gefiissen mehr Lymphozyten und weniger Plasmazellen, an
einigen kleineren Venen und an den Kapillaren ausschliesslich
Plasmazellen, sind die infiltrierenden Zellen.

4. Bemerkenswert ist auch die eigenartige Lokalisation der zirkum-
skripten Infiltrationszonen; nicht in den basalen Hirnteilen,
sondern in der Hirnrinde fanden sich die Infiltrationsherde,
die Marksubstanz war unbeteiligt. Dass auch die lumbalen
und kaudalen Partien des Riickenmarks stirker am Entziindungs-
prozess beteiligt sind, ist wie oben schon angefiihrt eine weitere
Analogie zu dem paralytischen und tabischen Prozess.

5. Gummen und ausgesprochene endarteriitische Erkrankungen

"~ fehlten.

Natiirlich sind alle die eben aufgesteliten Aehnlichkeiten nur Einzel-
heiten, die genau so auch bei der Paralyse vorkommen. Dagegen ist
hier wohl zu bemerken, dass das histologische Gesamtbild, wie wir es
bei der progressiven Paralyse finden und wie wir es oben zwecks Ab-
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grenzung dieser Krankheit gegeniiber der Meningoenzephalitis syphilitica
kurz beschrieben haben, sich im Gehirn der syphilitischen Kaninchen
nicht findet. Das durften wir aber auch nicht erwarten, denn die Dauer
der syphilitischen Erkrankung bei den Kaninchen ist noch eine viel zu
kurze, um so schwere chronische Verinderungen hervorzurufen, und
dann ist {iberbaupt auch noch gar nicht sicher, ob das Kaninchen,
wenn ich mich so ausdriicken darf, paralysefahig ist, d. h. ob es fiber-
haupt eine Krankheit vom anatomischen Charakter der Paralyse be-
kommen kann. Jedoch werden wir die vorhin beschriebenen histo-
logischen Details, die gewissen Gewebsverinderungen bei der progressiven
Paralyse #hnlich sind, als einen Hinweis darauf betrachten diirfen,
dass es vielleicht einmal gelingen wird, histopathologische Gesamt-
verinderungen des Gehirns zu erzielen, die identisch mit denen bei der
menschlichen Paralyse sind.

Aehnlichkeiten mit den degenerativen Prozessen im Rickenmark,
wie sie sich bei der Tabes dorsalis und der progressiven Paralyse
finden, konnten wir bei unseren syphilitischen Kaninchen nicht nach-
weisen, es muss hier auch wieder an das schon vorhin angefiihirte
Moment der relativ kurzen Dauer der Kaninchensyphilis erinnert werden.
Dagegen konnten wir interstitielle entziindliche Prozesse in den Spinal-
ganglienzellengruppen mit infiltrativem Charakter und auch sonst in den
bindegewebigen Hilllen nachweisen. Es lisst sich vorlidufig nicht absehen,
wie sich das Verhiiltnis dieser entziindlich-vaskuliren Prozesse zu degene-
rativen Verinderungen an der eigentlichen Nervensubstanz gestaltet
hitte, wenn die Tiere noch weiter am Leben gebliehen wiren. Ob
Fasersystemdegeneration aus solchen entziindlichen Verinderungen ent-
stehen konnen, muss die Zukunft lehren.

Wir sind am Schluss unserer Ausfiithrungen angelangt. Wenn auch
die Verinderungen im Zentralnervensystem der syphilitischen Kaninchen
noch hinsichtlich ibrer Ausdehnung iber das ganze Nervensystem als
ziemlich geringfiigig bezeichnet werden miissen, so ist die Art und
Weise des krankhaften Prozesses doch auf alle Fiille dusserst wichtig.
Es ist von grossem Wert gewesen, die histopathologische Eigenart
dieser Verinderungen festzustellen, ihre Analogien mit anderen histo-
pathologischen Prozessen am menschlichen syphilitischen und meta-
syphilitischen Zentralnervensystem und an den nicht nervisen Organen
des syphilitischen Kaninchens sonst nachzuweisen. Eine Erklirung fiir
die Gesamtheit der metasyphilitischen Gewebsprozesse des Menschen
haben wir aus unseren Kaninchenbefunden noch nicht gewinnen konnen.
Es ist aber nicht unwahrscheinlich, dass mit Hilfe der experimentellen
Impfsyphilis der Kaninchen die histopathologischen Probleme der mensch-
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lichen Syphilis und Metasyphilis ihrer Losung nshergebracht werden
kénnen, und dafiir geben auch die von mir am Zentralnervensystem syphili-
tischer Kaninchen nachgewiesenen Veriinderungen einige Anhaltspunkte.

Vor allem werden hierzu auch noch Aenderungen in der Methodik
der experimentellen Forschung zu Hilfe genommen werden miissen.
Es wird vielleicht notig sein, die syphilitischen Kaninchen in irgend
einer Weise noch besonders zu beeinflussen —— ich denke hier speziell
an die Edinger’sche Aufbrauchtheorie — vor allem aber wird auch
eine Einimpfung syphilitischen Materials direkt in das Gehirn und
Riickenmark von Kaninchen unternommen werden miissen. Endlich
wird auch das Studium der Gewebsprozesse der Zentralnervensystems
unserer syphilitischen Kaninchen mit Hilfe von vitalen Firbemethoden
(Trypanblau, Isaminblau wusw.) in Angriff genommen werden miissen.
Nach allen diesen Richtungen hin sind schon Versuche, zum Teil in
Gemeinschaft mit Uhlenhuth und Mulzer, im Gang, tiber die jedoch
ein abschliessendes Urteil hier sich noch nicht ermoglichen lisst.
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Erklirung der Abbildungen (Tafeln I—VIII).1)

Tafel I.

Fig. 1. Kaninchen 10. Durales Gefassinfiltrat bei schwacher Vergrosserung.
Methylgriinpyroninfarbung.

Fig. 2. Kaninchen 10. Die mit Sternchen in Fig. 1 bezeichnete Stelle bei
Immersionsvergrosserung.  Typisches Plasmazelleninfiltrat, oft mit
mehrkammeriger Vakuolenbildung in den Plasmazellen.

Fig. 3. Kaninchen 10. Gefissinfiltrat in einer Spinalganglienzellengruppe.
Immersionsvergrosserung, Methylgriinpyroninfirbung. Die einzelnen
Infiltratzellen sind Plasmazellen. Neben dem Infiltrat 2 Spinalganglien-~
zellen.

Fig. 4. Kaninchen 323. In Degeneration befindliche Ganglienzelle des Lumbal-
markes. Immersionsvergrosserung, Toluidinblaufirbung. Kernig-kriime-
liger Zerfall. Auf der Seite links ein Fortsatz der Ganglienzelle,
der nur streckenweise verfolgbar ist und kleine bis grossere Kornchen
und Schollen enthilt. Ueber diesem Fortsatz findet sich ein zweiter
zerfallener, offenbar zu einer anderen Zelle gehdriger, der grdobere
rundliche kleine Kugeln oder auch lingliche Gebilde von tief dunkel-
blaver Farbung enthdlt. Derartige streifenférmige Ansammlungen von
Kirnchen lassen sich oft iiber weite Strecken verfolgen.

1) Die Figg. 8, 12, 13, 14, 17, 18 und 23 finden sich auf Tafel VII und VIIL
(Mikrophotogramme). .
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Tafel II.

. Kaninchen 323. Riickenmarksquerschnitt, schwache Vergriosserung,

Toluidinblaufirbung, Lumbalmark. Die Randvenen sind fast iiberall
mit einer dichten Ansammlung von Zellen (anscheinend Plasmazellen)
angefiillt.

Kaninchen 823. Eine solche Vene aus Fig. 5 bei stirkerer Ver-
grisserung gezeichnet.

Kaninchen 823. Methylgriinpyroninfirbung, Immersionsvergrosserung.
Plasmazellendhnliche Elemente von derselben Art wie in den vorher-
gehenden Figuren 5 und 6 in einer Kapillare des Riickenmarks selbst
neben einer Ganglienzelle.

Tafel IIL

Kaninchen 323. Methylgriinpyroninfirbung, schwache Vergrisserung.
Uebersichtshild.  Einscheidungen zwischen einer Spinalganglienzellen
gruppe und einem Wurzelbiindel mit infiltricrenden Zellen.
Kaninchen 323. Die mit a bezeichnete Stelle des Priparates, von
dem dic vorige Fig. stammt. Immersionsvergrésserung. Man erkennt
die einzelnen infiltrierenden Zellen als Plasmazellen.

Kaninchen 323. Ebenfalls aus einer duralen Duplikatur stammen-
des Plasmazelleninfiltrat. Methylgriinpyroninfirbung. Immersionsver-
grisserung.

Tafel IV.

Kaninchen 563. Methylgriinpyroninfarbung. Uebersichtsbild. Zellige
Ansammlungen in Kngtchenform in der Hirnrinde (Leukozyten).

Kaninchen 563. Uebersichtsbild aus einem anderen Gebiet der Hirn-
rinde. Methylgriinpyroninfdrbung. In den Meningen finden sich ausser
fibringszelligem Iixsudat mit Leukozyten auch einzelne Ansammlungen
von Plasmazellen. Iinzelne Rindengefiisse erweisen sich als mit Plasma-
zellen infiltriert.

Tafel V.

Kaninchen 848. Gefissinfiltrat aus einem Hirnrindenherd. Immersions-
vergrisserung, Toluidinblaufirbung. Zahlreiche Plasmazellen neben
den Gefdsswandzellen.

Kaninchen 848. Immersionsvergrisserung. Methylgriinpyroninfirbung.
Kapillaren aus der Nihe eines Hirnrindenherdes. ¢ einzelne Ganglien-
zellen. k! eine Kapillare, deren Wandung mit einer Anzahl von
Plasmazellen ausgekleidet ist. %2 Kapillaren mit vereinzelten Plasma-
zellen in ihrer Wandung.

Kaninchen 848. Teilungsvorgang einer Gefisswandzelle einer Kapillare
in dem Hirnrindenherd, aus dem auch das Bild der vorhergehenden
Figur stammt. Immersionsvergrosserung, Methylgriinpyroninfirbung.
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Fig. 22. Kaninchen 1090. Uebersichtsbild. Schwache Vergrosserung. Methyl-
grilnpyroninfirbung. Aus den kaudalen Partieen des Riickenmarks.
sp = Spinalganglienzellengruppe. Bei ¢ Ansammlungen von Infiltrations-
zellen (hauptsichlich Plasmazellen). ¢ = Ependym des Zentralkanals,
# = Nervenbiindel, ¢ = Fettgewebe.

Tafel VI

Fig. 24. Kaninchen 1090. Querschnitt durch ‘ein Wurzelbiindel des Sakral-
markes. Methylgriinpyroninfdrbung. Im Perineurium dichte Plasma-
zelleninfiltration. Eindringen voun Infiltrationszellen in das Endoneurium.

Fig. 25. Kaninchen B,. Uebersichtshild. Methylgriinpyroninfdrbung. Spinal-
ganglienzellengruppe mit aufsitzender hochgradiger, diffuser, manchmal
streifenformiger zelliger Infiltration (Plasmazellen).

Tafel VIL

Fig. 8. Kaninchen 323. Mikrophotogramm nach ein:em mit Toluidinblau ge-
firbten Priparat. Rechts ein Teil des Riickenmarkquerschnittes.
Diffuse Zellinfiltration der Dura und des interduralen Fettgewebes.
An der mit 4 bezeichneten Stelle dichtere Ansammlung von Infiltra-
tionszellen.

Fig. 12. Kaninchen 563. Mikrophotogramm. Man erkeunt die ventrikelférmige
Erweiterung des Zentralkanals. Im Gewebe um den Zentralkanal
herum finden sich diffus zerstreut Infiltrationszellen. Beachtenswert
ist auch die starke meningitische zellige Infiltration mit Leukozyten,
die stellenweise (@) Knotchenbildung zeigt. = = Nervenbiindel, sp =
Spinalganglienzellengruppe, L = zellige Ansammlung im Zentralkanal.

Fig. 13. Kaninchen 563. Mikrophotogramm. Rﬁckenmarksquerschnittua,us'der
Gegend des Lumbalmarkes. Starke Meningitis. Infiltration um den
Zentralkanal. Eindringen eines Zapfens von Infiltrationszellen (Leuko-
zyten) in das eigentliche Riickenmarksgewebe (7).

Fig. 14. Kaninchen 563. Mikrophotogramm. Gehirn. Gewaltige Infiltration
der Plexus chorioidei mit zelligen Elementen (Leukozyten). Im um-
gebenden Mark einige ebenso zellig-infiltrierte Gefisse.

Tafel VIII

TFig. 17. Kaninchen 848. Mikrophotogramm aus der Hirnrinde. Umschriebene
meningeale Infiltration (m) und dichte Gefissinfiltration eines schief
getroffenen tieferen Hirnrindeng®fisses. Infiltrationszellen sind fast
ausschliesslich Plasmazellen. o

Fig. 18. Kaninchen 848. Mikrophotogramm. Pridparat aus demselben Hirn-
rindenherd. Zwei dicht infiltrierte grosse Hirnrindengefisse.

Tig. 23. Kaninchen 1090. Mikrophotogramm eines Toluidinblau-Préparates aus
derselben Gegend wie Fig. 22. sp = Spinalganglienzcllengruppe, ¢ zellige
Infiltrationen im inter- bzw. periduralen Fettgewebe. Bei » lings-
getroffenes Wurzelbiindel, an dessen innerer Seite beginnende peri-
neurale, diffuszellige Infiltration, vom Fettgewebe ausgehend.



