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Mit 19 Textabbildungen.
(Eingegangen am 2. November 1921 )

Uber das Zentralnervensystem bei Recurrens und die Bezichungen
der Recurrensspirochéten zu jhm ist wenig bekannt. Die Schwere des
klinischen Bildes sowie eine Reihe von Beobachtuagen, die, zum Teil
aus dem vergangenen Kriege stammend, neben den gewohnlichen
schweren allgemeinen Hirnerscheinungen von menir gealen Symptomen,
schlaffen Léhmungen im Bereich verschiedener IMerven, Pyramiden-
symptomen u. a. berichten, lassen die Moglichk:it zum mindesten
nicht ausgeschlossen erscheinen, dafl es sich bei dan Affektionen des
Nervensystems um mehr handeln kénne als nur um Intoxikations-
erscheinungen. Es sei in diesem Zusammenhang avch hingewiesen auf
den von Plaut und Steiner gefiilhrten tierexpirimentellen Nach-
weis des regelmiBigen Ubertritts der Recurrensshirochiten in den
Liguor. Das Bestehen einer etwaigen ,,Neurotropis* der Recurrens-
spirochiten, das biologische Verhalten der Spirocafiten im Nerven-
system bedarf noch der exakten Untersuchung. . Die Frage, ob die
Spirochiiten die Blutbahn zu verlassen oder gar in I 6rperzellen einzu-
dringen vermdgen, ist vielfach — nicht immer mit dem gleichen Er-
gebnis — gepriift worden, doch nie speziell vom nirvenanatomischen
Gesichtspunkt aus; die bisherigen Untersuchungen stiitzten sich vor
allem auf Befunde in den Bauch- und Brustorganen und im Knochen-
mark.

Auch vergleichend-anatomisch lassen sich von Jem Studium der
Recurrensspirochéten wichtige Aufschliisse erwarten. Die in vielem
sehr abweichenden klinischen AuBerungen anderer Spirochiitosen warnen
zwar davor, allzu enge Parallelen zwischen Recurrensspirochiten und
anderen Spirochiten zu ziehen, diirfen aber nicht davon abhalten,
biologische Ahnlichkeiten weiter zu verfolgen und dise nach Méglich-
keit zu klinischen Ahnlichkeiten in Beziehung zu setzen. In erster
Linie verlangen die weitgehenden Ahnlichkeiten, welche die Unters
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gangsformen der Recurrensspirochdten mit denen der Pallida haben,
eine Auswertung. Um dies vergleichende Studium nutzbringend zu
machen, mull zuvor die Entwicklungsgeschichte der Untergangsformen
gekldrt sein. Diese Forderung, der bisher wenig Gentlige getan ist, setzt
allerdings weitausholende systematische Untersuchungen voraus, die
auf die Anwendung tierexperimenteller Methoden hindringen. Die Ver-
wendung von Versuchstieren gestattet aullerdem, die Untergangs-
formen der Spirochiten in bequemer Weise zu beeinflussen und chemo-
therapeutische Einwirkungen an ihnen zu studieren. Es liegt auf der
Hand, dafl das entwicklungsgeschichtliche Studium der Recurrens-
spirochaten ungleich aussichtsreichere Bedingungen bietet als Unter-
suchungen an Pallidae. Das streng anfallsweise Auftreten und die kurze
Dauer der Recurrensattacken gibt von vornherein einen Fingerzeig,
dafi hier am ehesten eine zeitlich geordnete Aufeinanderfolge der
Untergangsstadien erwartet werden darf und sich gesetzméBige Bezieh-
ungen zwischen den einzelnen Spirochatenformen und den einzelnen
Krankheitsstadien werden auffinden lassen. Auch prakfische FEr-
wagungen sprechen fir die Verwendung von Recurrensspirochéten
bel entwicklungsgeschichtlichen Spirochitenuntersuchungen: Als Ver-
suchstiere lassen sich die hierzu vorziiglich geeigneten weiflen Miuse
benutzen, deren Anschaffung und Unterhaltung in der notwendigen
groBen Menge weniger ernsten Schwierigkeiten begegnet, als das fiir
andere Tiere gilt.

Im folgenden wird der Versuch unternommen, die Untergangs-
formen der Recurrensspirochiten entwicklungsgescliichtlich zu erfassen
und, soweit méglich, bestimmte Untergangsformen mit bestimmten
Krankheitsstadien in Beziehung zu setzen. Diese Aufgabe schlieBt
gleichzeitig weitere in sich: Es wird auf verschiedenartiges Verhalten
der Spirochiten in verschiedenen Organen zu achten sein, auf die Még-
lichkeit eines Austretens aus den Geféfen, auf die Art ihrer Abriumung,
ihres Verbleibs im Intervall und Wiederauftauchens im Relaps. Ferner
sollen die Verinderungen geschildert werden, welche die Spirochéten
unter Salvarsanbehandlung erkennen lassen. Zum Schluf finden die
im Zentralnervensystem anzutreffenden pathologisch-anatomischen Ver-
dnderungen Beriicksichtigung.

Versuchsanordnung. Es wurden weille Miuse, die mit dem
Hamburger afrikanischen Recurrensstamm (Spirochaeta Duttoni) ge-
impft waren, zur Anlage eines Passagenstammes verwendetl). Die

1) Die Méglichkeit zu diesen umfangreichen Versuchen verdanke ich dem
grofien Entgegenkommen der Heidelberger Psychiatrischen Klinik, in der die Tier-
versuche angestellt wurden; dem Leiter des Laboratoriums, Herrn Prof. Steiner,
mochte ich an dieser Stelle nochmals meinen Dank fiir sein tiberaus forderndes
Interesse aussprechen.
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Impfung von Maus zu Maus erfolgte in der gebriuchlichén Weise, indem
dem kranken Tier etwas Schwanzblut entnommen wurde, das, mit
physiologischer Kochsalzlosung vermengt, intraperitoneal weiter ver-
impft wurde. Es gelangten auf diese Weise itber 80 Mause und einige
weile Ratten zur Verarbeitung. Die Spirochétenbefunde im Blut
wurden téglich im Dunkelfeld gepriift und die Tiere in verschiedenen
Stadien der Krankheit getétet, so daf aus jedem Krankheitsstadium
reichliches Untersuchungsmaterial zur Verfiigung stand. Die Organe
wurden sofort herausprapariert und noch lebenswarm in die Fixierungs-
flissigkeit verbracht. Zu Kontrollzwecken wurd:n auch die Organe
gesunder Miuse herangezogen.

Beziiglich des klinischen Krankheitsverlaufs verweise ich auf
die einschlagigen Darstellungen. Bel meinen Mawsen traten die Spiro-
chiten in der Regel 1—2 Tage nach der Impfuni, bisweilen erst am
3.—17. Tag im Dunkelfeld auf. Sie lieBen sich durchschnittlich etwa
4 Tage lang im peripheren Blut nachweisen, auf der Hohe der Krank-
heit gewohnlich in erheblicher Zahl, oft 40—50 in jedem Gesichtsfeld.
Das erste Intervall dauerte 1--3 Tage, selten linger, der erste Relaps
durchschnittlich 2—3 Tage; die Spirochétenzahl war im Relaps be-
deutend geringer als auf der Ho6he des ersten Anfalls. Die weiteren
Intervalle wurden etwas linger, die Relapse oft kiir zer und spirochéten-
armer. Uber den dritten Relaps hinaus konnte ich Spirochiten im
peripheren Blut nicht nachweisen. Die Tiere reagisrten auf die Infek-
tion nicht immer in gleicher Weise. Einige Miuse, clarunter vorwiegend
unausgewachsene, gingen zugrunde, mitunter erst nach Uberstehen
des ersten oder weiterer Anfille. Bei einer Maus gelang 3!/, Monate
nach Beginn einer — allerdings nicht sehr schweren — Recurrens-
erkrankung eine kraftige Reinfektion.

Entwicklungsgesehichte des Spirochitenunterganys bei Recurrens,

Trotzdem sich zahlreiche Arbeiten mit der Morpl.ologie und Biologie
der Recurrensspirochiten beschaftigt haben, ist iiber viele und ent-
scheidende Punkte bisher noch keine Einigkeit ec-reicht. So stehen
sich beziiglich der Deutung der verschiedenen Formen noch sehr wider-
sprechende Ansichten gegeniiber, die Art der Vermel rung ist noch nicht
endgiiltig gekldrt, tiber die Moglichkeit des Eindringens in Koérper-
zellen finden sich widersprechende Angaben, die Rolle der Phagocyten
wird verschieden aufgefaft, die Verhaltnisse wihrend der Intervalle
bediirfen noch weiterer Aufklirung, es mangelt an umfassenden Unter-
suchungen iiber verschiedenes Verhalten der Spirochiten in den ver-
schiedenen Organen und zu verschiedenen Zeitpunkten der Erkrankung.
Vor allem interessiert hier das Nervensystem, dessen Beteiligung an
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der Erkrankung nach der parasitologischen und der anatomischen Seite
hin noch der systematischen Erforschung harrt.

Die Lebenduntersuchung der Spirochéten im Dunkelfeld ist nicht
imstande, auf die angeschnittenen Fragen die letzte Antwort zu geben.
Mit der zitternden Unruhe und eiligen Fortbewegung der lebenden
Spirochéten vertriigt sich schlecht ein sorgfaltiges morphologisches Stu-
dium, sie kann auflerdem durch die rasch wechselnden Lichtbrechungen
falsche Verhiltnisse vortduschen, wie lichtbrechende Kérnchen in den
Spirochiten; die Dunkelfelduntersuchung tibersieht leicht die unbeweg-
lichen, zugrunde gehenden Parasiten, vermag morphologisch verinderte
Spirochéiten und Spirochitenteile nicht exakt von Gebilden anderer
Herkunft zu unterscheiden, gibt vor allem keine Anschauung von den
Beziehungen der Spirochiten zu den Geweben.

Die Untersuchungen am histologischen Schnitt umgehen diese Un-
zulanglichkeiten. Sie diirfen sich freilich nicht mit den Zufilligkeiten
mehr oder weniger willkiirlich herausgegriffener Zustandsbilder zu-
friedengeben, wie es vielfach geschehen ist. Seine volle Leistungs-
fahigkeit erreicht das histologische Verfahren erst, wenn es in streng
systematischer Weise alle Stadien der Krankheit berticksichtight und
die entwicklungsgeschichtlichen Beziehungen zur Richtschnur nimmt.

Das reiche anatomische Untersuchungsmaterial, das mir aus allen
Krankheitsstadien zur Verfiigung stand und die einzelnen Bilder der
fortschreitenden KErkrankung in nahezu liickenloser Folge aneinander-
zureihen gestattete, bot giinstige Voraussetzungen, die Wandlungen
der Spirochiten im Tierkérper fortlaufend zu verfolgen und lokalisa-
torischen Gesetzméfigkeiten nachzugehen.

Der Schilderung seien einige allgemeine Feststellungen vorangestellt.
Die Spirochiten treten im histologischen Bild in einer beim ersten
Blick geradezu verwirrenden Mannigfaltigkeit auf, indem die ver-
schiedenen Formen des Werdens und Vergehens scheinbar regellos
gleichzeitig nebeneinander vorkommen. Schon frithzeitig ist neben
wohlerhaltenen Exemplaren eine Menge verschieden weit fortgeschrit-
tener Untergangsformen anzutreffen. Die Ubersicht wird noch weiter
erschwert, indem die verschiedenen Spirochitenformen in den verschie-
denen Organen und Organsystemen kein einheitliches Verhalten zeigen.
Aber wenn wir auch nicht hoffen dirfen, die einzelnen Spirochiten-
formen reinlich getrennt nach einzelnen Krankheitsstadien vorzufinden,
so gelingt es doch einem sorgfiltigen Vergleichen von Bildern nach
chronologischen Gesichtspunkten, gewisse Formen herauszuheben, die
fiir die einzelnen Krankheitsstadien als mafBgebend bezeichnet werden
dirfen. Die im jeweiligen Krankheitsstadium vorherrschenden Formen
pflegen zwar tiber die Gesamtsumme der iibrigen gleichzeitig anzu-
treffenden Gebilde nicht immer zu iiberwiegen, treten aber doch bei
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Vergleichen mit Schnitten aus fritheren und spiteren Stadien geniigend
hervor, um dem Bilde den Stempel aufzudriicken und ihrerseits Riick-
schliisse auf den Zeitpunkt der Krankheit zu erlauben. Wenn die folgende
Darstellung sie im Interesse der entwicklungsgeschichtlichen Linie in
etwas schematischer Weise noch schirfer in den Vordergrund riickt,
so wird damit also den Tatsachen, soweit sie fiir die vorliegende Aufgabe
von Belang sind, keine Gewalt angetan.

Der eben angedeutete Formenreichtum tritt ganz besonders in Milz
und Leber hervor. Er erklirt sich nicht so sehr aus dem gehéduften
Auftreten der Parasiten gerade in diesen Organen. als daraus, dal} der
Untergang der Spirochiten hier in morphologisch nicht einheitlicher
Weise vor sich geht. Werden zun#chst einige feinere Abweichungen
auller Betracht gelassen, so kénnen hier morphologisch zwei getrennt
nebeneinander herlaufende Hauptlinien der Entwieldung bzw. des Unter-
gehens unterschieden werden: Im einen Fall geht die Spirochite Ver-
schlingungen ein, die Schlingenteile legen sich aneinander, verschmelzen
und ergeben verschiedenartig geformte plumpe Gebilde, die duBerlich
oft kaum mehr eine Ahnlichkeit mit den gewthnlichen Spirochiten
aufweisen; sie zerfallen schlieflich in grobe Bruchstiicke und unregel-
méfige Korner. Im anderen Fall bleibt die Spircehite bis zuletzt als
soleche gut kenntlich, verrat ihre Schidigung durch Zerfall in kleinere
Teile, zeigt auferdem hiufig ungleichmiafige Impsignierung tnd Win-
dungsanomalien. Die Langsachse der Spirochite erfihrt keine stéirkere
Umbiegung, Verschlingungen und Verklebungen bleiben ginzlich aus.

Die Elemente dieser beiden Formenreihen seien einander gegeniiber-
gestellt als Einrollungsformen und geradachsige Formen. Mit
diesen Bezeichnungen sind die zwei Untergangsreihen zwar nicht schaxf
und erschopfend charakterisiert. Bei den ,,Einrollungsformen* ist das
Einrollen nur die Vorbereitung zu weiteren Verinderungen, die sich
als Verklebungen und Zerfall in unregelmiBige Fragmente darstellen;
der Ausdruck wurde jedoch gewahit, um eine bisher vielfach iibliche
Bezeichnung nicht durch eine neue zu ersetzen. Die ,,geradachsigen
Formen®* werden so benannt, um den augenfilligsten Gegensatz zu der
anderen Reihe zu erfassen; in diesem Sinne erseheint die gewahlte
Benennung zweckmafig, cbwohl die hierunter fallenden Formen keinen
streng geradachsigen Verlauf zu zeigen brauchen; das Entscheidende
ist, daB ihre Lingsachse keine stirkeren Abbiegungen aufzuweisen
pflegt und vor allem niemals Verschlingungen und Verklebungen bildet,
ganz im Gegensatz zu den Einrollungsformen.

Diese scharfe begriffliche Trennung wird durch die Feststellung
veranlaf3t, daf die geradachsigen Formen {iberall in den Venen und
Capillaren des Tierkérpers vorkommen, die Einrollungsformen hin-
gegen nahezu ausschlieBlich in den feinsten Gefaflriumen der Leber
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und Milz. Aueh in den Nierencapillaren und im Knochenmark begegnet
man ihnen ab und zu, doch nicht in anderen Systemen und Organen,
etwa dem Zentralnervensystem. Die Capillaren der bezeichneten
Organe, speziell der Leber und Milz, nehmen also eine Sonderstellung
ein, indem hier und nur hier beide Formenreihen nebeneinander her-
laufen, zu duBerst vielgestaltigen Bildern fiihrend. Mustert man also
etwa einen Leberschnitt, so findet man die Lebercapillaren angefiillt
mit geradachsigen und Einrollungsformen, wihrend in iiberaus sinn-
falligem Gegensatz hierzu die Venae centrales nur geradachsige Exem-
plare aufweisen. Diese Beobachtung macht es notwendig, die Befunde
in den Venen und Capillaren in der Darstellung gesondert zn behandeln.

Mit der Schilderung der geradachsigen, ubiquitiren Untergangs-
formen beginnend, lege ich aus praktischen Griinden die Verhiltnisse
in den Lebervenen der Beschreibung zugrunde. Die Leber liefert
verhiltnismaflig klare und ibersichtliche Levaditibilder mit gutem
Hervortreten der GefaBanordnungen und ist, ébenso wie die Milz,
wesentlich spirochitenreicher als die iibrigen Organe.

Zu Beginn des ersten Anfalls, wenn die Dunkelfelduntersuchung
des Blutes die ersten Spirochiten erkennen liBt, werden sie auch in
Schnittpriparaten iberall in den Ko&rpervenen in spérlicher Anzahl
angetroffen. Fs sind — in Ubereinstimmung mit den im Dunkelfeld
zu machenden Beobachtungen — vielfach etwas kleinere Exemplare
mit ziemlich regelméfBigen Windungen und annéhernd gerader Lings-
achse (Abb. la). Besonders lange Fxemplare zeigen bisweilen in der
Mitte einen zarteren Abschnitt, der als diinne Plasmabriicke die beiden
Hilften verbindet. Hs handelt sich hier offenbar um Teilungsformen.
Hin und wieder finden sich Spirochéten, die ein rundes, seiten- oder
endstindiges massives Knoépfchen tragen (Abb. 1b). Mit weiter fort-
schreitender Erkrankung treten die Spirochéten immer zahlreicher auf,
es sind durchschnittlich etwas groflere und starkere Exemplare mit bis
zu zehn Windungen und mehr (Abb. 2a). Die genannten Formen
sind aus der Literatur hinreichend bekannt, so daf8 sie nicht weiter
beschrieben seien (Abb.1 u. 2). Die Vermehrung ist am stérksten
in den Venen der Milz und Leber, schon vor dem Hohepunkt der Krank-
heit sind hier in jeder Vene zahlreiche Spirochiiten anzutreffen. Ab-
sterbeerscheinungen treten noch kaum hervor, sie setzen erst mit der
Krisis deutlich ein: Die Spirochdten zeigen nun durchgehend Neigung
zu Agglomerationen und zu morphologischen Veranderungen. Die Agglo-
merationsbilder sind immer die gleichen, indem mehrere Spirochéten
sich in ibren Léngsachsen nebeneinander legen, so daf ihre Korper
in grofler Ausdehnung wie verklebt erscheinen. So entstechen Zopfe
von Spirochéten, die bisweilen, wenn sich eine weitere Gruppe in der
Langsrichtung anschliefit, fischzugartige Formationen annehmen kénnen



Tierexperimentelle Untersuchungen an Recurrensspirochiten. 231

(Abb. 2b). Handelt es sich, wic das oft der Fall ist, nur um zwei Exem-
plare, die ganz exakt zur Deckung kommen, so dafl sich nirgends, auch
nicht an den Endabschnitten, ein getrennter Verlauf mehr erkennen
14Bt, so kann ein AnlaB zur Verwechselung mit doppelkonturierten
Exemplaren gegeben sein. Neben dieser Neigung zur Agglomerierung
kommt es von der Krankheitshéhe ab, namentlich aber bei noch weiter
fortgeschrittener Krankheit, zu morphologischen Verdnderungen an-
derer Art, die sich an isoliert liegenden Exemplaren studieren lassen.
Ein betriachtlicher Teil der Spirochiten behilt seinen gewundenen
Verlauf und zerfillt allmahlich, ohne sonstige Ver.inderungen erkennen
zu lassen, in Bruchstiicke verschiedener Gréfle, die ihrerseits immer
noch typische Windungen, normales Kaliber und gute Silberimprig-
nierungen zeigen (Abb. 4a). An anderen Spirochésen fallen Windungs-
anomalien auf; die anfangs regelmaflig steilen Windungen verflachen
sich in einem oder mehreren Abschnitten der Spirschate oder in ihrem
ganzen Verlauf. Ausgesprochene Formes rectiligres sind jedoch nicht
hiufig (Abb. 2¢). Wieder andere Exemplare ze gen eigenartige Un-
regelmiBigkeiten der Silberimprignierung. So behalten etwa nur eine
oder einige wenige Windungen ihre tiefschwarz: Farbe, der iibrige
Spirochétenkérper hat seine Impragnierbarkeit verloren und zeigt cine
dunkelbraune bis hell bernsteingelbe Farbe. Bescnders haufig bleiben
dic Endabschnitte schwarz, doch kénnen auch Dheliebige andere Ab-
schnitte bevorzugt sein (Abb. 3a). In der Literstur finden sich der-
artige Spirochéten auch als Teilungsformen wiedergegeben, doch vermag
diese Auffassung wenig zu iiberzeugen. Die llassen Strecken des
Spirochétenfadens, welche die schwarzen Abschnitte oft um das
Vielfache an Lange {iibertreffen, lediglich als verbindende Plasma-
briicken anzusehen, scheint doch etwas gezwungen, wenn auch die Mog-
lichkeit solcher atypischer Teilungsvorginge nicht in Abrede gestellt
werden soll.

Neben diesem streckenweisen Restieren der Imprignierung gibt es
auch ein unregelmiBigeres. Hier haben nur kleinste Teile in Gestalt
von schwarzen Koérnchen oder Strichchen ibre normale Féarbbarkeit be-
wahrt, die Spirochite sieht aus, als sei sie mil feinsten schwarzen
Kornchen besetzt (Abb. 3b). Sowohl bei Forme: rectilignes als auch
bei gewundenen Spirochétenformen kommen ungleichméfige Imprig-
nierungen vor, und die Windungsanomalien sowie die ungleichm&fi-
gen Schwirzungen koénnen sich in verschiedenartigen Kombinationen
an einem und dem selben Exemplar zusammenfinden. Oft bevorzugen
die schwarzen Kornchen die Umschlagstellen der Spirochétenwindungen,
wodurch. die Spirochiten ein etwas eckig-zickzackartiges Aussehen
gewinnen konnen (Abb.3b). Bei noch weiter fertgeschrittener Ver-
snderung lassen sich die abgeblafiten Spirochétenabschnitte gar nicht
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daB also eine mangelhafte Imprignierung gewisser Exemplare nicht der
Methode zur Last gelegt werden konnte. Man kann dieser Annahme bei-
pilichten, ohne doch gewisse Launen der Versilberungstechnik in Abrede zu
stellen. Wohl erwies sich auch mein Levaditi- und Jahnelmaterial insofern tech-
nisch wohlgelungen, als beim Vorhandensein von ungleichméBig imprignierten
Spirochéten auch tadellos geschwirzte Exemplare in demselben Gesichtsfeld an-
zutreffen waren. Auffallend blieb aber, da sich bei manchen Tieren im Silberbild
vorherrschend tiefschwarze Spirochéten und Spirochitenteile fanden, dagegen
bei anderen Tieren, die im gleichen Krankheitsstadium getotet worden waren,
neben gut geschwirzten Gebilden verhiltnisméBig viele ungleichmiBig impri-
gnierte. Dieses nicht ganz einheitliche Verhalten mag wohl zum Teijl auf ungleich-
milige Reaktionsweisen der verschiedenen Versuchstiere zuriickzufithren sein:
zeigh sich doch auch im sonstigen biologischen Verhalten trotz gleicher Versuchs-
bedingungen ein Tier micht genau wie das andere. Es braucht nur an das ver-
schiedenartige Angehen der Infektion trotz gleicher Impfung, an verschieden-
artige Empfanglichkeit fiir Reinfektionen u. &. erinnert werden. Dennoch scheint
mir auch die Férbemethode nicht ohne Einflufl auf die Spirochitendarstellung
zu sein. Bemerkenswerterweise war es an weinem M terial gerade die Alkohol-
fixierung, die eine ziemlich durchgehende tiefschwarze Imprignierung zu begiinsti-
gen schien, wihrend Formolmaterial die ungleichartig impragnierten Formen im
allgemeinen besser zur Darstellung brachte. Diese vergleichenden Beobachtungen
sprechen doch dafiic, dafi die Farbemethode an dem partiellen Zuriickbleiben
der Imprégnierung mitbeteiligh sein konnte. Freilich nur in gewissen engen
Grenzen. Unter den mangethaft imprignierten Formen des Formolmaterials gibt es
keine, die nicht auch in tadellos versilberten Alkoholschnitten anzutreffen wiren.
Wenn die ungleichmifigen Impragnierungen z. T. auch auf ein verschieden-
artiges Angreifen der Silbersensibilisierung oder des Reduktionsprozesses zu-
rilckzugehen scheinen, so kénnen sie nach dem oben Gesagten doch nicht als
artifiziell au'gefaBt werden; und als unerwiinscht nur insofern, als von der
Methode gemeinhin in erster Linie verlangt wird, daf sie die Spirochéiten mog-
lichst deutlich sichtbar, d. h. stark versilbert, darstelle. Es ist aber woh! an-
zunehmen, dafl durch sehr reichliche Silberapposition Spirochitenexemplare,
die der Darstellung feiner Strukturdifferenzen zugénglich sind, u. U. iiber-
schwiirzt und gewisser Details beraubt werden konnen. Ein Vorgang, der
etwa der Uberentwicklung der photographischen Platte an die Seite gestellt
werden kann.

Jenseits der Krankheitshohe beginnen die Spirochéten und Spiro-
chitenteile an Zahl abzunehmen, je naher das Intervall herankommt,
desto leerer werden die Venen., Mit Eintritt des Intervalls, d. h. wenn
die Dunkelfelduntersuchung des peripheren Bluts in vivo keine Spiro-
chiaten mehr vorfindet, zeigen die Venen, speziell in Leberschnitten,
immer noch einige spirliche Gebilde. Diese unvollkommene Uberein-
stimmung mag dadurch bedingt sein, daf die groBtenteils unbeweg-
lichen, stark geschidigten oder zerfallenen Parasiten, die sich im Silber-
bild ohne weiteres identifizieren lassen, im Dunkelfeld nicht mehr als
solche kenntlich sind. Daneben scheint eine nicht ganz gleichméaBige
Verteilung der Spirochiten im Korperkreislauf, eine Pradilektion fiir
Leber und Milz, mitzusprechen; hierauf weisen auch vergleichende
Untersuchungen von Priparaten verschiedener Gewebssysteme.
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Wihrend der ganzen Dauer des Krankheitsintervalls finden
sich Spirochiten in den Venen, wenn auch auBerordentlich spérlich.
Nur ausnahmsweise handelt es sich um verhaltnism#Big wohlerhaltene,
durch gute Windungen charakterisierte Exemplare, das Gewdhnliche
sind kleine fragmentartige Gebilde mit entweder gestrecktem oder
unregelmifig gewundenem Verlauf,

Mit einsetzendem Relaps treten die Parasiten wieder zahlreicher
auf, wenn auch nicht entfernt in der Menge, wie auf der Hohe der ersten
Attacke. Die Morphologie ist von vornherein vielgestaltiger und 1aft
einen zeitlich geordneten Entwicklungsablauf ganz vermissen. Neben
wohlerhaltenen Exemplaren finden sich Formen verschieden weit fort-
geschrittenen Untergangs, darunter viele ganz kleine Elemente. Mit
jedem weiteren Relaps werden die Spirochiter etwas spérlicher, im
iibrigen gelten dieselben morphologischen Verhiltnisse. Offenbar geht
das zeitliche Durcheinander der Entwicklungs- und Untergangsvorginge
wihrend der Relapse auf die Einwirkungen der bereits von vornherein
vorhandenen Schutzstoffe des Korpers zuriick.

Die bisherige Schilderung bezog sich auf den Entwicklungsgang der
in den Lebervenen anzutreffenden Spirochaten, die als geradachsige
Formen bezeichnet wurden im Gegensatz zu den nachher abzuhandeln-
den Einrollungsformen, welche in den Capillaren einiger innerer Organe
auftreten. Die Beschreibung nahm lediglich aus praktischen Griinden
die Venen der Leber zum Ausgangspunkt, weil die Spirochaten hier
viel zahlreicher sind als etwa im Zentralnervensystem, das im iibrigen
die gleichen Untergangsformen aufweist. Auch im Capillarsystem des
iibrigen Korpers finden sich nahezu ausschlieBlich die oben beschriebenen
Formen; die Leber und Milz nehmen eine Sonderstellung ein, worauf
nachher noch einzugehen sein wird. Im Zentralnervensystem er-
scheinen die Spirochéten, wie iiberall im Korper, mit Krankheitsbeginn
zuerst in den Venen, also, da das Miusegehirn selbst keine gréBeren
Gefifle besitzt, in den Piavenen; sehr bald danach auch in den Gefal3-
chen der nervésen Substanz. Zur Zeit der Krankheitshéhe werden fast
in jedem Gesichtsfeld mehrere Exemplare angetroffen; eine Bevor-
zugung bestimmter Hirnteile 146t sich nicht erkennen, die zahlenm#Bige
Verteilung entspricht etwa der GroBe des Gefafivolums. Die Spiro-
chétenmenge ist, verglichen mit der in Leber und Milz, als gering zu
bezeichnen. VerhiltnismaBig oft treten sie in der Zweizahl auf, mehr
oder weniger beieinander liegend. Das gilt nicht nur fiir das Zentral-
nervensystem, fallt aber hier mehr ins Auge als in der spirochiten-
reicheren Leber oder Milz. In den Intervallen sind, in der Regel in
den Piavenen und PlexusgefaBchen, aber auch in den Hirncapillaren,
auBlerordentlich spérliche, gewohnlich kleinere, verschiedenartig ver-
dnderte Elemente anzutreffen. Doch finden sich mitunter auch durch-
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aus gut charakterisierte Exemplare. In den Relapsen dbhneln die Ver-
haltnisse in den HirngefafBen durchaus den oben fir die Lebervenen
beschriebenen.

Die jetzt zu schildernden Befunde in den Capillaren der Leber
und Milz zeigen ganz neuartige Verhiltnisse. Hier wird neben der
bereits beschriebenen geradachsigen Untergangsreihe auBerdem eine
zweite morphologisch ganz andersartige angetroffen, die als Einrol-
lungsformen schon eingangs namhaft gemacht wurde. Zu ihrem
entwicklungsgeschichtlichen Studium eignet sich wieder am besten
die Leber, die die Capillaren verhéltnismsfig deutlich hervortreten 1aft.

Die geradachsigen Spirochitenformen, die sich auch in den Leber-
capillaren vorfinden, bediirfen keiner erneuten Beriicksichtigung. Ts
bleiben dann zahlenmafBig weniger stark hervortretende Parasiten ibrig,
die sich durch ausgesprochene Neigung zu Verschlingungen und Ver-
klebungen suszeichnen. Der Spirochitenfaden biegt sich zunichst um.
Gleschieht das in seinem ganzen Verlauf gleichmifig, so entstehen un-
vollstindige oder vollstindige Ringformen; bei letzteren berithren sich
die beiden Spirochitenenden. Die Umbiegung ist sehr haufig nur eine
partielle und fithrt, je nach dem Sitz der Umbiegungsstelle und dem
Ausmal} der Kriimmung, zv ganz verschiedenartigen Verschlingungs-
formen. So finden sich Osen- und Lassoformen mit partieller Schlingen-
bildung eines Spirochitenendes, Zuckerzangenformen mit starker Um-
biegung in der Spirochitenmitte und Uberkreuzung der beiden Schenkel
w. a. (Abb. 5). Eine Aufzihlung der verschiedenen sonst noch vorkommen-
den Formen wiirde zu weit filhren. Das Wesentliche ist die offenbar
als Reaktion auf eine duBere Schadlichkeit aufzufassende Tendenz der
Spirochite, sich einzurollen. Daf dies Verhalten nicht etwa nur auf die
durch die Enge des Capillarlumens gegebenen mechanischen Bedingungen
ruriickgeht, ist offensichtlich. Sind doch gerade die Lebercapillaren ganz
besonders weit, und in den sehr viel engeren Capillaren des tibrigen
Korpers, etwa des Gehirns, finden sich die fraglichen Formen so gut
wie gar nicht.

Im weiteren Verlanf legen sich die verschlungenen Spirochatenteile
immer enger zusammen und verkleben miteinander. Die bisher frei-
Liegenden Schenkel der umgebogenen Spirochite schlieBen sich zum
einheitlichen Doppelfaden zusammen, die ,,Lassoschlinge™ wird zum
massiveren Kniuel usw. (Abb. 6). Die so versinderten Gebilde kdnnen
in verschiedener Weise zu Verwechselungen Anlaff geben. Der Anblick
einer zarten Spirochite mit einer klumpigen Endansammlung kénnte
daran denken lassen, daB die Spirochite im Sinne eines Skelettierungs-
vorgangs ihre Periplasthiille abgestreift hat, die sich nun an einem
Spirochiatenende angesammelt findet. Skelettierungsformen, die mit
unbedingter Sicherheit als solche hitten aufgefaRt werden diirfen, habe
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ich unter den Recurrensspirochiiten nicht angetroffen. Iast stets lagen
ganz zweifellose Verklebungsformen vor. Gewifi begegnet man auch
unter den Recurrensspirochidten ganz zarten blassen Fiden, die ihres
Periplastes verlustig gegangen zu sein scheinen, doch habe ich an diesen
Exemplaren nie lokalisierte Ansammlungen schwarzer Substanz finden
kénnen, die sich als Periplastansamamlungen hitten deuten lassen. Es
wurde schon gelegentlich der Beschreibung der geradachsigen ungleich
impragnierten Formen darauf hingewiesen, dafl das Diinnerwerden und
Abblassen des Spirochitenfadens sich nicht mit einem einfachen Ab-
streifen der Periplasthiille erklaren lafit. Es soll damit nichts iiber die
bei der Pallida beschriebenen Skelettierungen ausgesagt sein, diirfen
doch die Befunde bei Recurrens nicht ohne weiteres auf andere Spiro-
chétenkrankheiten tibertragen werden. Immerhin wird es niitzlich sein,
in jedem Fall die Moglichkeit eines partiellen Verklebungsvorganges
nach vorangegangener Verschlingung mitzuberiicksichtigen. Ubrigens
pllegen — bei Recurrens — gerade die Einrollungsformen bis zuletzt
starkkalibrig und tiefschwarz zu bleiben, falls nicht besondere Umsténde
vorliegen (chemotherapeutische Beeinflussung, s. u.).

Zu einer anderen differentialdiagnostischen Erwigung fordern Exem-
plare heraus, deren beide Hilften sich derart exakt aneinander gelegt
und verklebt haben, dal die Zusammensetzung des Fadens aus zwei
urspriinglich getrennten Schenkeln kaum mehr ersichtlich ist. Solche
Formen kénnen auBerordentlich an die sog. doppelkonturierten Spiro-
chiiten erinnern. Bei genauem Zusehen wird aber in der Regel die Unter-
scheidung gelingen: Die verdoppelten Verklebungsformen sind natur-
gemil kiirzer und lassen die Spitzenverjiingung vermissen, auch zeigt
nicht selten die eine oder andere Windung die beiden Spirochiten-
fiden noch getrennt verlaufend.

Je weiter der Verklebungsvorgang fortschreitet, desto unregelmiBi-
gere Gestalten nehmen die Spirochiten an. Verglichen mit normalen
Spirochiten sind sie bedeutend kiirzer und wesentlich dicker. Der
regelmifige Windungsverlauf und das gleichmiBige Kaliber geht immer
mehr verloren (Abb. 7). SchlieBlich zerfallen die Gebilde in immer
kleinere Bruchstiicke, deren Aussehen oft gar nichts Spirochitenihn-
liches mehr zeigt: Klumpen, kurze Stidbchen, ganz unregelmiBig ge-
formte massive Korner verschiedener GréBe, die hin und wieder noch
in einen ganz kleinen dicken Faden auslaufen (Abb. 8). Sehr viel weiter
pflegt der Zerfall nicht mehr zu gehen. Wohl 148t sich ein fortschreiten-
des Ausecinanderfallen bis herab zu SandkérnchengréBe ab und zu
beobachten, doch verschwinden die Fragmente gewdhnlich schon vor-
her aus dem Blut, indem sie von Phagocyten aufgenommen werden.
Wahrend der Agglomerationsvorgang bei der geradachsigen Reihe sich als
ein Zusammenkleben mehrerer Individuen darstellt, handelt es sich beim
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Einrollungsvorgang um eine partielle oder totale Verschlingung und Ver-
klebung eines einzelnen Exemplars. Doch kennt auch die letztere Unter-
gangsreihe ihre Massenagglomerationen, die namentlich mit Eintritt der
Krankheitskrise grofie Bedeutung gewinnt. Es treten dann in den Leber-
capillaren neben den ubiquitiren zopfartigen Agglomerationen, wie sie als
fiir die geradachsige Reihe charakteristisch bereits besprochen sind, dichte
Spirochatennester auf, kugelige Kn#uel, die ein wirres Durcheinander von
mehr oder weniger verinderten Spirochiten darstellen und das Capillar-
lumen ganz ausfiillen (Abb. 9). Sie beherrschen mit Eintritt der Krisis das
Gesichtsfeld und zerfallen und lichten sich gegen das Krankheitsintervall
zu allm#hlich. Anfénglich lassen diese dichten Konvolute noch einiger-
maflen deutlich wohlcharakterisierte Spirochiten erkennen, die teils
der ersten, teils der zweiten Untergangsreihe angehtren. Mit zunehmen-
der Verschmelzung werden regelmaBig geformte Elemente immer seltener
und gewinnen vielgestaltige Fragmente, wie kurze, plumpe Balken,
kurze Fadenstiicke, eckige Korner die Oberhand. Alles ist derart mit-
einander verflochten und verbacken, daf eine Sonderung der einzelnen
Bestandteile unmoglich wird. F¥rst wenn sich die Knauel geniigend
gelichtet haben, bieten sich isolierte Gebilde dar, die Endstadien des
Unterganges, wie sie als solche schon.im Entwicklungsgang der Einzel-
spirochéiten beschrieben worden sind (Abb. 10 u. 11). Die sich zu
Kndueln zusammenfindenden Spirochéten konnen sowohl der gerad-
achsigen als der Einrollungsreihe angehdren, was sich auch an Bildern
von Endstadien oft noch unterscheiden la8t. Gewshnlich tind Ele-
mente aus beiden Reihen gleichzeitig beteiligt.

Es wurde schon darauf hingewiesen, dall bestimmte Spirochéten-
formen mit bestimmten Krankheitsstadien zwar nicht streng korrespon-
dieren, daB aber doch gesetzmifige Beziehungen vorhanden sind. Von
der Einrollungsreihe iiberwiegen in der ersten Krankheitszeit die ein-
fachen Verschlingungen, gegen die Krisis zu die Verklebungsformen,
spater die kleineren Fragmente. Das Hervortreten der Spirochiten-
kniuel fallt in die Zeit der beginnenden Krisis, ihr Zerfall in die ab-
steigende Krankheit. Beim Eintritt des Intervalls sind sie bereits
weitgehend abgeriumt, so daB ihre sparlichen Uberreste nicht mehr
als Kn#vel imponieren. Bis weit ins Intervall hinein konnen sich in
den Capillaren Einrollungsformen finden, in immer weiter abnehmen-
der Zahl und fortgeschrittener Zerkleinerung. Der groflere Teil der
Triimmer ist aber nicht mehr in der Blutbahn gelegen, sondern von
Phagocyten aufgenommen. Die Relapse sind nicht so spirochitenreich,
um wieder zu ausgeprigten Knauelformationen zu fibren. Im iibrigen
gilt fiir die in den Relapsen auftretenden Einrollungsformen dasselbe
wie fiirr die geradachsigen Elemente: Nach zeitlichen Gesichtspunkten
lassen sie sich kaum differenzieren.
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Bei ansteigender Krankheit sind die Venen spirochitenreicher als
die Capillaren. Das Unterschiedsverhiltnis gleicht sich bis zur Krank-
heitshohe allmihlich aus. Nach der Krisis vermindern sich die Spiro-
chiten im Capillarsystem der Leber und Milz weniger rasch als in den
Venen, bevorzugen die Capillaren aber lange-nicht so stark, wie
dies bei chemotherapeutisch behandelten Tieren der Fall ist (s. u.).
Bemerkenswert ist -ein deutliches regionales Uberwiegen gleichartiger
Gebilde, das besonders wahrend des ersten Krankheitsanfalls beob-
achtet wird. So sind die um die Krankheitshéhe herum auftretenden
Spirochitenkniuel in gewissen Teilen des Préparates besonders zahl-
reich anzutreffen, in anderen Teilen mehr einzeln gelegene Exemplare,
und zwar wiederum regional mehr normal geformte oder verschlungene
oder schon stark verklebte Formen, Korner usw.

Die als Einrollungsformen beschricbenen Untergangsgebilde sind
zwar an die Capillaren einiger innerer Organe gebunden und fehlen
z. B. im Gehirn so gut wie ganz, trotzdem beanspruchen sie auch fiir
die Gehirnpathologie groBes Interesse; so wurden morphologisch dhn-
liche Formen der Pallida in Paralytikergehirnen gefunden. Dén Be-
dingungen fiir den verschiedenartigen Untergang der Spirochiten ist
noch sehr wenig nachgegangen worden. Wie schon oben ausgefithrt wurde,
spricht manches dagegen, daB rein mechanische guflere Bedingungen,
wie etwa Enge des GefaBrohrs oder Geschwindigkeitsmaf des Blut-
stromes, ausschlaggebend sind. Auch die Vorstellung, daB die morpho-
logische Verschiedenartigkeit der beiden Untergangsreihen in Beziebung
stehen kénnte zu dem Lebensalter, in dem die-Spirochéte der Schidigung
anheimfallt, daB also junge Formen zu anderen agonalen Stellungen
und Untergangsarten neigen als erwachsene, kann nicht befriedigen.
Sie erklart nicht die Tatsache, dafi die Einrollungsformen an bestimmte
Organe gebunden sind. Die Befunde bei Recurrens geben einen Fingerzeig,
daB unter den gesuchten Bedingungen die Angriffsweise des schiidigenden
Agens eine Rolle spielt. Ks wire denkbar, daf Spirochiten, die den Abwehr-
mitteln des Tierkorpers akuter oder stéarker ausgesetzt werden, andere
Untergangsformen annehmen als Parasiten, die der Schidigung weniger
plotzlich oder heftig ausgesetzt sind. Man hiitte sich dann weiter zu

fragen: Welche der zwei oder — wenn man die narteren, mangelhaft
impragnierten geradachsigen Untergangsformen abtrennt von den
normalkalibrigen, gut imprignierbaren der gleichen Reihe — welche

der drei geschilderten Untergangsreihen liele sich wohl als die akuter
geschiadigte auffassen? Dem duBerlichen Augenschein nach die durch
Einrollungen charakterisierte. Verlieren diese Exemplare doch sehr
bald ihr typisches Spirochitenaussehen und nehmen schlieBlich Formen
an, die mit der urspriinglichen Gestalt kaum mehr etwas gemein haben,
wihrend die geradachsige Untergangsreihe das typische Spirochiten-
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modell beibeb#lt nnd es auch in ihren Fragmenten noch deutlich fest-
halten kann. Doch sprechen andere Umstédnde eher fiir die entgegen-
gesetzte Auffassung. Die Einrollungsformen treten nahezu ausschlieB-
lich in Leber und Milz auf, den Pradilektionsorten der Recurrensspiro-
chiten, und zwar in den feinen Gefifirdumen, die speziell in der ab-
steigenden Krankheit von den Parasiten zahlenmafig bevorzugt werden.
Sie finden hier offenbar giinstigere Lebensbedingungen als anderswo,
werden also wohl auch langsamer zugrunde gehen. So liegt der Gedanke
nahe, in den Einrollungsformen Abkémmlinge von weniger briisk ge-
schiidigben Spirochiten zu sehen, vorausgesetzt, dafl wirklich die morpho-
logische Verschiedenheit der in Frage stehenden Untergangsreihen mit
einer verschiedenen Angriffsweise der Schadlichkeit zusammenhingt.
Diese Voraussetzung, die auch mit weiter unten anzufiihrenden Be-
funden bei Salvarsanmiusen in Einklang steht, schwebt vorlaufig noch
in der Luft. Es wiare zu wiinschen, daB die bei der Paralyse beschriebenen
Pallidaformen nach analogen Gesichtspunkten untersucht wiirden. Daf}
auch bei der Paralyse nachweisbare Beziehungen zwischen Spirochéten-
formen und Krankheitsverlauf zu bestehen scheinen, darauf deutet
eine Mitteilung von Sprenger (Arch. f. Psych. 1), der bei einer sebr
rasch verlaufenen Paralyse u. a. ganz ungewohnlich lange und zarte
Spirochiten fand, und die Beobachtung Jahnels (Arch. f. Psych. 37),
daB namentlich bei plotzlichem Tod im Anfall ,Verkiirzungsformen®
vorkommen.

Bisher wurden lediglich die in den Venen und Capillaren anzutreffen-
den Elemente besprochen. Sind nun auch auflerhalb der GefdBibahn
Spirochiten zu finden? An meinem grofen Material lief§ sich in keinem
einzigen Falle mit GewiBheit ein aktives Austreten der Spirochéten
aus den GefiBen nachweisen. Der monotone Untergrund des Levaditi-
und Jahnelbildes erschwert derartige Untersuchungen freilich sehr,
und es soll deswegen nicht behauptet werden, dafl ein Verlassen der
GefsBe nicht ausnahmsweise doch vorkommen kénnte, zumal im
Hinblick auf die positiven Ergebnisse bei Impfungsversuchen mit
Liquor recurrenskranker Menschen. Sicherlich kann jedoch von
einer eigentlichen Tendenz der Recurrensspirochite, aus der Gefal-
bahn auszutreten, nicht gesprochen werden. Mit noch groSerer Be-
stimmtheit ist das aktive Eindringen von Spirochiten in Zellen auszu-
schlieBen. Begreiflicherweise bieten sich in Schnitten, die mit zahllosen
Spirochiten iibersit sind, hautig Bilder, die den Eindruck intracellulirer
Lagerung hervorzurufen vermdgen. Eine solche wird namentlich oft
durch die Neigung der Spirochdten, sich an Zellen anzuheften und
gie zu umklammern, vorgetiuscht, Wird die Zelle nicht in der
Schnittebene, sondern schrag oder senkrecht umfafBt, so dal die Spiro-
chite sich von der Zelle duBerlich nicht abhebt, so entsteht sehr leicht
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der Eindruck der intracelluliren Lagerung (Abb. 13). Die Feststeilungen
derjenigen Forscher, die intracellulire Lagerung beobachtet haben wollen,
werden wohl hauptsachlich auf derartige Befunde zuriickgehen. Spiro-
chitentriim mer hingegen werden vom Zeitpunkt der beginnenden Krisis
ab zahlreich intracelluldr angetroffen. Leukocyten nehmen die viel-
gestaltigen kleinen Fragmente auf, die als Endprodukte des Spirochéten-
untergangs oben geschildert wurden; in fixen Gewebszellen und Erythro-
cyten finden sie sich nicht. Oft scheinen auch noch diese phagocy-
tierten Triitmmer ihre Abstammung von Einrollungs- oder von gerad-
achsigen Formen zu verraten, indem die ersteren sich als unregelmifige
klumpige Korner (Abb. 14), die letzteren als zartere Fiden darstellen
{Abb. 15 u. 17). Aucb verhaltnismafBig noch gut kenntliche Spirochiten-
reste mit mehreren erhaltenen Windungen werden, wenn auch nicht
héufig, intracelluldr angetroffen (Abb. 16). Sicherist, dall die Phagocyten
in den eigentlichen Spirochdtenuntergang nicht eingreifen, sondern nur
die Abraumung der zerfallenen Trimmer besorgen. Die phagocytére
Abriumungsarbeit geht hauptsichlich in der Zeit des Krankheitsabfalls
vor sich, erstreckt sich aber auch noch ins Intervall hinein. Die intra-
cellularen Bruchstiicke zerfallen in immer kleinere Kornchen (Abb. 18).
Ob andere Einschliisse, die als plumpe, gewohnlich etwas braunlicher
gefarbte Ballen die Zellen ausfiillen, ebenfalls als Spirochétenabkémm-
linge aufgefalt werden diirfen, scheint mir unwahrscheinlich, es
handelt sich hier wohl um degenerative Zellverinderungen und Ab-
baustoffe. Ebenso zuriickhaltend méchte ich feinste schwarze Ein-
lagerungen von Stdubchengréfle, die auch an Parenchymrzellen vor-
kommen, beurteilen.

Wie die Untersuchungen bestdtigt haben, sind die Recurrensspiro-
chiten keine Gewebsparasiten. Mogen sie zeitweise auch in andere
Korperfliissigkeiten tibertreten konnen, so lassen sie doch keine Neigung
erkennen, das Gewebe aufzusuchen und in Zellen einzudringen, in keinem
Organ und zu keiner Zejt. Was den Teilungsmodus angeht — Langs-
oder Querteilung --, so sind mir in den zahlreichen Schnitten niemals
Bilder begegnet, die eindeutig fiir eine Langsteilung sprechen konnten.
Nicht selten finden sich zwei Spirochiten, die mit je einem Ende zu-
sammenhéngen und sich als Endstadien sowohl fir die Quer- als die
Langsteilung verwerten lieBen. Stadien der unvollendeten Langsteilung,
wie sie in der Literatur etwa als Y-Formen beschrieben worden sind,
stellten sich, soweit ich sie angetroffen habe, als Einrollungsformen
heraus: Die Spirochitenhélften hatten sich zur Deckung gebracht und
tauschten einen einheitlichen Faden vor, nur die beiden Enden waren
noch nicht miteinander verklebt und bildeten die freien Schenkel. Das
Fehlen von Einrollungsformen in gewissen Gewebssystemen erleichtert
die Priifung dieser viel umstrittenen Frage sehr wesentlich, indem sehr
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viele Formen, die zu Verwechslungen Anlaf geben kénnten, von vorn-
herein ausgeschaltet werden kénnen. Im Hinblick auf diese auBer-
ordentlich giinstigen Untersuchungsbedingungen darf der obigen Fest-
stellung ein besonderer Wert beigelegt werden.

In diesem Zusammenhang verdient noch die Frage der sog. End-
korperchen oder sphirischen Kugeln, denen von manchen Autoren
eine Rolle bei der Fortpflanzung zugeschrieben wird, Erwédhnung. Zu-
néichst mufl darauf hingewiesen werden, dal} runde Korner von dem Aus-
sehen sphirischer Kiigelchen von verschiedener Herkunft sein kénnen.
Soweit sie nicht frei liegen, sondern den Spirochiten anhaften, sei es
seitlich oder endsténdig, kann es sich um eine Form der beginnenden
Verschlingung oder Einrollung handeln. Das gilt besonders fiir die end-
standigen Kérner: An einem Ende der Spirochite, seltener auch an
beiden, entsteht durch Umbiegung eine kleine Ose, die sich dann
durch den Verklebungsproze$ zum massiven Kiigelchen konsolidiert.
In dhnlicher Weise kann durch Verschlingung ein seitensténdiges Kérn-
chen entstehen. Diese Entstehungsarten kommen speziell bei Ein-
rollungsformen in Frage. Ferner gibt es isoliert liegende Korner, die als
Endergebnis des Zerfalles von Einrollungsformen aufzufassen sind und
aus ihrer gewshnlich nicht streng sphérischen Form meist richtig diagno-
stiziert werden kénnen. Wenn man, wie es in den vorliegenden Unter-
suchungen geschehen ist, ihre Entstehung entwicklungsgeschichtlich ver-
folgt und sieht, wie sie je nach der zufalligen dufleren Konfiguration der
Einrollungsform, der sie entstammen, einmal eckig geraten, ein anderes
Mal rundlicher, regellose Verwdlbungen zeigen koénnen und von sehr
verschiedener Gréfie sind, dann kann man ihrver Deutung als ,,Ruhe-
stadien‘ oder ,,Dauerformen nicht beipflichten (Abb. & u. 11). Schlie-
lich gibt es aber noch Kiigelchen, die mit den genannten Gebilden
wohl nichts zu tun haben. Wiahrend einige Autoren sie in Recurrens-
kulturen sehr zahlreich angetroffen haben, bin ich ihnen nur sehr selten
begegnet. Sie lassen sich von den oben geschilderten Kérnern durch
ihr streng kreisrundes Aussehen und ihre immer gleiche Gréfle unter-
scheiden. Sie werden schon im Krankheitsbeginn angetroffen und haften
den noch wohlerhaltenen Spirochéten seiten- oder endstindig an oder
liegen auch isoliert; letzteres namentlich in fortgeschritteneren Krank-
heitsstadien. Sie finden sich auch an lebenden Spirochéten im Dunkel-
feld. Die Frage, ob ihnen eine besondere biologische Bedeutung zu-
kommt, muB noch offen gelassen werden. Rine Notigung, in ihnen
mehr zu erblicken als Zerfalléprodukte von Spirochaten, liegt jeden-
falls nicht vor. Das Wiederauftauchen zahlreicher Parasiten im Relaps
158t sich wohl ungezwungener zuriickfithren auf die wenn auch duberst
sparlichen Intervallspirochiten.
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Spirochitenbetunde bei salvarsanbehdndelten Recurrensmiusen.

Zum Studium des morphologischen Verhaltens der Recurrensspiro-
chiten bei Salvarsaneinwirkung wurde eine Serie von zehn Miusen
mit Neosalvarsan gespritzt. Den Miusen wurde etwa auf der Hohe
der Krankheit subcutan Neosalvarsan injiziert, und zwar nach dem
Vorgehen von Hata 1 cem der Losung 1 : 450 berechnet auf 20 g
Miusegewicht. Durchschnittlich nach 3 Stunden ergab die Dunkelfeld-
untersuchung des Blutes eine ganz deutliche Abnahme der Spirochéten,
etwa um das Vier- bis Achtfache; nach einer weiteren Stunde ungefahr
um das Finfzehn- bis Finfundzwanzigfache; 6 Stunden nach der
Salvarsaneinspritzung um das Hundert- bis Tausendfache. Unbeweg-
liche, oft geradlinig gestreckte Exemplare, mitunter auch solche mit
feinkorniger Struktur werden wesentlich haufiger angetroffen als im
Blut nicht chemotherapeutisch beeinflullter Tiere. Bei weiterem Zu-
warten lassen sich schlieBSlich gar keine Spirochiten mehr im Blut nach-
weisen. Unter fortlaufender Dunkelfeldkontrolle wurden die Miuse
in verschiedenen Abstéinden nach der Salvarsaninjektion getdtet.

Die Levaditi- und Jahnelschnitte zeigen vielgestaltige Befunde,
die dén bei nicht salvarsanbehandelten Tieren anzutreffenden dhneln,
aber in manchen Beziehungen doch charakteristische Abweichungen
zeigen. Diese ‘werden um so deutlicher, je linger das Salvarsan ein-
gewirkt hat. Nach der Schilderung des Spirochitenuntergangs im vorigen
Abschnitt lagsen sich die Befunde nach Salvarsanbehandlung kurz fassen:
es bedarf nur einer-Hervorhebung der abweichencden Punkte.

Wird das Tier getStet, noch ehe sich im Dunkelfeld eine Abnabme
der Spirochédten zu erkennen gab, so finden sich, wie kaum anders zu
erwarten, ahnliche Bilder, wie sie auch fiir nicht salvarsanbehandelté
Tiere charakteristisch sind. Doch schon an Miusen, die 1-—-2 Stunden
nach der Salvarsangabe getétet sind, werden Verinderungen ange-
troffen, die auf Rechnung der Salvarsanbebandlung zu setzen sind.
Der Schilderung seien wieder die Verhiltnisse in der Leber zugrunde
gelegt, welche die beiden Untergangsreihen in bequemer Weise in
gleichen Gesichtsfeldern vereinigt und dabel doch ein scharfes Ausein-
anderhalten der an die Venen gebundenen geradachsigen Formen von
den Einrollungsformen der Capillaren ermoglicht.

Bei der Musterung der geradachsigen Formen fillt auf, dafBl die
zarten und ungleichartig impriignierten Exemplare im Verhiltnis zu
den stark und gleichm#Big impréagnierten haufiger sind als bei unbehan-
delten Tieren. Und zwar neigen sie besonders zu feinkdrniger Struktur;
der diinne abgeblalite Spirochdtenfaden ist mit einer Reihe feinster
schwarzer Kérnchen besetzt. Anstatt oder neben dieser punktférmigen
Schwarzfarbung kann der Spirochidtenfaden auch mehr strichférmig
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seine Imprignierung behalten haben. Aber auch diese kurzen schwarzen
Strecken erreichen vielfach nicht das stérkere und gleichmiBige Kaliber
normaler Exemplare. Manche Exemplare scheinen nur noch aus iso-
liert liegenden Punktchen und Strichchen zu bestehen, deren reihenartige
Anordnung aber noch deutlich die Spirochétenfigur wiedergibt (Abb. 4 c).
Ob es sich hier wirklich um einzeln gelegene Teilchen ohne verbin-
denden Faden handelt, bleibt fraglich; mdglicherweise vermag die Im-
pragnierungsmethode den Spirochitenfaden nur nicht mehr in seiner
Kontinuitdt sichtbar zu machen. Windungsanomalien sind haufig, vor
allem Geradstreckung des Fadens. Mit Vorliebe geben zarte, ganzlich
ungeschwirzte Exemplare ihre Windungen auf.

Um ein etwaiges Hineinspielen unerwiinschter firbetechnischer Faktoren
auszuschliefen, war das Untersuchungsmaterial teils in Alkohol. teils in Formalin
fixiert worden. Zur Kontrolle dienten auBerdem Miuse, die unbehandelt ge-
totet, im iibrigen den gleichen Versuchsbedingungen unterworfen worden waren
wie die Salvarsanmiuse.

Auch an den Einrollungsformen der Salvarsanmause lassen sich
ahnliche Vorgédnge beobachten. Wéihrend die Einrollungsformen bei
nichtbehandelten Tieren kein verringertes Kaliber aufweisen und bis
zuletzt ihre tiefschwarze Imprignierung bewahren, kann sich nach
Salvarsaneinwirkung der Verschlingungs- und VerklebungsprozeB mit
den eben fiir die geradachsigen Formen beschriebenen Veranderungen
kombinieren. So kommt es vielfach gar nicht erst zu ausgedehnter,
massiver Verklebung. Es tritt unter Umsténden schon an den die Ver-
klebung vorbereitenden Verschlingungsfiguren ein ‘Abblassen und fein-
kirniger Zerfall auf, an den Verklebungsformen eine vorzeitige Zer-
kriimelung und ein Zerfall in kleinste, oft punktférmige Fragmentchen,
sehr im Gegensatz zu dem Verhalten der normalen Einrollungsformen,
deren Triimmer gréber zu bleiben und vor einem weiteren Zerfall bereits
phagocytiert zu sein pilegen. Die Bestandteile der Kn#uel sind viel-
fach weniger grob und verklebt, ihre kriimeligen Endprodukte zarter,
staubartiger als bei den gewohnlichen Kniueln (Abb. 12). So bieten
die Spirochitenansammlungen der Salvarsanmiuse schon bei allge-
meiner Ubersichtsbetrachtung des Gewebsschnittes etwas zartere, lich-
tere Bilder. Die intracelluliren Einschliisse sind, entsprechend dem
oft sehr weitgehenden Zerfall der Spirochéten im Cefiafsystem, hiufig
duBerst fein; die Phagocyten kénnen mit zahllosen winzigen schwarzen
Kornchen beladen sein (Abb. 15).

Die Vorstellung, daB die morphologischen Verschiedenheiten der
Untergangsformen durch das Tempo des Absterbens mitbedingt sein
kénnten, und weiterhin, daf dann wohl die Einrollungsformen als die
weniger akut geschadigten aufzufassen sein diirften, gewinnt vielleicht
durch die mit Hilfe der Salvarsanschidigung gewonnenen Feststellungen
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eine weitere Stiitze. Das nach Salvarsanbehandlung beobachtete stirkere
Hervortreten zarterer feinkorniger Spirochaten und die Aufpfropfung
dieses Untergangsmodus, der im allgemeinen nur bei den geradachsigen
Spirochéten angetroffen wird, auf den Vorgang der Einrollung lassen
vermuten, dafi diese feinkdrnigen oder sonst ungleichmaBig impré-
gnierten Formen besonders stark und plétzlich geschidigte Exemplare
sein konnten. Moglicherweise stehen sie denjenigen geradachsigen
Formen, die ihr normales Kaliber und ihre gute Imprignierbarkeit
bis zuletzt, auch nach Zerfall in Teilstiicke, bewahren, im biologischen
Verhalten gar nicht einmal so nahe wie diese letzteren Formen den
Einrollungsformen.

Es sei nochmals betont, da auch bei Salvarsanmiusen neben diesen
besonders gearteten Untergangsformen zahlreiche normale, wie sie fiir
unbehandelte Tiere charakteristisch sind, gefunden werden, und daf
es sich tiberhaupt bei den Untergangsprozessen der mit Salvarsan beein-
flufiten Spirochéten kaum um etwas prinzipiell ganz Neues handelt.
Vorgingen, wie sie soeben geschildert wurden, begegnet man mit ge-
wissen Kinschrinkungen auch bei nicht kiinstlich beeinfluflten Spiro-
chéten, inshesondere den geradachsigen Untergangsformen. Nur treten
sie dort quantitativ mehr zurtick. Fiir spezifischer méochte ich die unter
Salvarsaneinwirkung auftretenden Modifikationen des Unterganges der
Einrollungsformen ansehen.

i Neben den morphologischen Eigentiimlichkeiten der chemothera.-
peutisch beeinfluBten Spirochéten bietet auch die Art der Spirochiten-
verteilung nach der Salvarsaneinspritzung sehr Bemerkenswertes. Etwa,
parallel laufend mit der im Dunkelfeld zu kontrollierenden Abnahme
der Spirochéten des peripheren Blutes entleeren sich auch die Venen
der Leber sehr rasch nach der Injektion. Bereits nach 3 Stunden sind
sie sehr leer geworden, nach einigen weiteren Stunden so gut wie ganz
spirochétenfrei. Nicht so die Lebercapillaren. Sie enthalten zu einem
Zeitpunkt, wo sich in den Venae centrales nur noch einige wenige Exem-
plare auffinden lassen, noch reichlich Spirochiten bzw. Spirochiten-
triimmer. So ergibt sich das ungewohnte Bild der leeren Vene und der
ringsherum Spirochéten enthaltenden Capillaren; eine Verteilungsweise,
der ich bei unbehandelten Tieren nicht begegnet bin. Es ginge wohl
zu weit, auch in dieser Beobachtung eine Bestitigung dafiir zu erblicken,
daf} die Einrollungsformen der Capillaren ihre Morphologie einer weniger
plétzlich einsetzenden Schadigung verdanken, als sie den geradachsigen
Exemplaren der Venen zukommt. GewiB handelt es sich bei den iibrig
gebliebenen Gebilden in den Capillaren vielfach um Einrollungsformen,
doch hingt ihr Persistieren sicher auch mit den Schwierigkeiten des
Abtransports zusammen. Der Untergang ist unter der Salvarsanwirkung
o rasch und so-massenhaft, dafl die Abrdumung nur nach und nach
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erfolgen kann. Die Spirochiten bleiben in den Capillaren deponiert
und konnen erst nach vorgeschrittenem Zerfall und Aufnahme durch
Phagocyten eliminiert werden.

Noch 11/, Tage nach der Salvarsaneinspritzung lieBen sich im Leva-
ditibild Spirochitenabkémmlinge nachweisen, freilich nur in sehr spér-
lichen Exemplaren und weit fortgeschrittenem Zerfall. Allermeist sind
es intracellulir gelegene, punktférmig kleine und unregelmiafig geformte
Kornchen. Ganz selten finden sich frei in den Capillaren liegende
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Abb. 19. Leber. Darstellung nach Levaditi. Photogramm. Totung der Maus 4 Stunden nach
Salvarsaneinspritzung. In der Mitte Querschnitt einer V. centralis, spirochitentrei, ringsherum
in den Capillarriumen Spirochiten und Spirochdtentrimmer.

kenntlichere Gebilde mit einigen charakteristischen Windungen. Die
Venen sind leer, nur ganz auBerordent ich selten fand sich in einer
Vena centralis eine verhiltnismaBig wohlgeformte Spirochsite; vielleicht
ein Hinweis auf ein Wiederauswandern in die freie Blutbahn.

Pathologische Anatomie.

Als regelmaBigste Veranderungen bei Recurrens sind in der Literatur
Milzvergréfierung, himorrbagische oder kleine andmische Infarkte und
Nekrosen in Milz und Leber beschrieben. Auch bei meinem Material
war die Milz stets sehr vergroBert, um das Mehrfache der urspriinglichen
GroBe, es bestand leichte Leberschwellung, in Milz und Leber lielen
sich besonders in fortgeschrittenen Krankheitsstadien kleinste Infarkte
und Nekrosen nachweisen. Ohne auf die aullerhalb des Nervensystems
anzutreffende Verhdltnisse weiter einzugehen, mochte ich nur noch
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das Auftreten von Pigmentkérnchen in den inneren Organen erwihnen,
weil sie, freilich viel seltener als z. B. in der Leber, auch im Nerven-
system vorkommen. Sie stellen sich schon im ungefrbten Schnitt als
bernsteingelbe bis dunkelbraune Kérnchen von unregelmiBiger Form
dar und treten gewdhnlich erst nach der Krisis auf. Sie liegen gern
in Mehrzahl beisammen, teils frei im Gewebe bzw. im Gefdflumen,
teils intracelluldr, gewShnlich in GefaBwandzellen, in der Leber, ab und
zu auch in Parenchymzellen. Mikrochemisch erweisen sie sich als Ab-
baueisen. Es handelt sich um offenbar beim Blutzerfall entstandenes
Hamosiderin.

Uber anatomische Verinderungen am Nervensystem liegen bisher
spezielle Untersuchungen nicht vor. Die histologische Verarbeitung
des Zentralnervensystems begegnet bei der Maus gewissen technischen
Schwierigkeiten. Beim Herauspraparieren des Gehirns pflegt mit der
Entfernung der Schéidelkapsel zugleich auch die zur Adhirenz neigende
Pia zum Teil verloren zu gehen. Ich habe deswegen in zahlreichen
Fallen zur Knochenentkalkungsmethode mit Salpetersaure gegriffen,
die nur leider oft unbefriedigende Farbeergebnisse zur Folge hat. Der
sonst so empfindlichen Jahnelmethode tut die Entkalkung bemerkens-
werterweise keinen erkennbaren Eintrag; alkoholfixiertes Material
lieferte im allgemeinen ausgezeichnete Jahnelbilder, wihrend Formol-
material manchmal stérende Mitfdrbungen von Gewebsfibrillen zeigte,
die Gewebsstruktur schlecht erkennen lief und auch die Spirochiten
nicht immer ganz vollkommen darstellte. Am zweckmiBigsten fiir die
Spirochitendarstellung erwies es sich mir, in Alkohol zu fixieren und
die Stiicke vor der Verarbeitung einige Tage in Formol einzulegen.
Unter den Anilinfarbungen eignete sich nur die Giemsamethode zur
Darstellung der Spirochéten; doch heben diese sich vom blauen Gewebs-
grund zu ungeniigend ab, um exakte Untersuchungen zu gestatten.
Hingegen ergab die Methode oft klarere Zellbilder als die in der mensch-
lichen Histologie gebriuchlicheren Zellfirbungsmethoden.

Die im Zentralnervensystem anzutreffenden histologischen Verinde-
rungen sind wenig ausgesprochen, was im Hinblick auf seine verhaltnis-
miBig geringe Beteiligung an der Spirochiteninvasion und die kurze
Krankheitsdauer begreiflich erscheint. Sowohl in der Pia als im
Nervenparenchym werden Infiltrationen um die GefdiBle vermifit. Die
Pia 1468t sich von der Hirnoberfliche leicht abziehen. Das piale Binde-
gewebe zeigt keine erkennbare Zellwucherung und Faservermehrung.
Dasselbe gilt fiir die Neuroglia, deren Fibrillen sich freilich durch keine
der gebriuchlichen Methoden befriedigend’ darstellen lieBen. Mark-
scheiden und Nervenfasern bieten nichts Abweichendes. Nach Ablauf
des ersten Krankheitsanfalls lassen sich in den Zellen des Plexus cho-
rioideus und den Ependymzellen der Seitenventrikel lipoide Abbau-
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stoffe nachweisen. Sie stellen sich in der Scharlachfirbung als leuch-
tend rote Tropfchen dar und kénnen im weiteren Krankheitsverlauf
so erheblich zunehmen, daf} sie schon auf den ersten Blick als eine rote
Strafle ins Auge fallen. Sie treten weiterhin auch in den Endothelzellen
der Pia- und HirngefaBe auf. In dlteren Krankheitsstadien finden sich
diese lipoiden Substanzen bisweilen auch in Ganglienzellen, gew6hnlich
erst nach mehreren Relapsen. — Alle die genannten Befunde stim-
men ganz zu der aus dem Spirochitenstudium gewonnenen Erfahrung,
dafl die Recurrensspirochiten keine Gewebsspirochiiten sind und eine
»Neurotropie® ihnen nicht zukommt.



