Die Pathologie und Pathogenese der Paralyse?).
Von
Professor Otto Binswanger-Jena.

(Eingegangen am 15. November 1924.)

In den folgenden Ausfithrungen iiber den gegenwértigen Stand.-
punkt der Paralyseforschung beschrénke ich mich auf die Darstellung
der Pathologie und Pathogenese dieser Krankheit. Is soll ein Riick-
blick sein auf die bislang zuriickgelegte Wegestrecke und ein Ausblick
auf die gegenwartigen und kiinftigen Aufgaben.

Dabei ist es mir, der ich mich mehr als 40 Jahre an der Paralyse-
forschung beteiligt habe, ein Bediirfnis, gleich eingangs auszusprechen,
dafl die im letzten Dezennium auf diesem Gebiete geleistete Arbeit
zwar den Widerstreit der Meinungen nicht beseitigt, wohl aber die
Forschung auf einen festeren Untergrund gestellt hat. Die syphilogene
Natur des Krankheitsvorganges ist zwar schon friher — ich erinnere
nur an die Arbeiten von Erb und Fouwrnier, Striimpell und Nonne —
durch statistisch-klinische Arbeiten als sicher erkannt worden, doch
ist erst seit den Spirochdtenbefunden im Paralytikergehirn durch Noguchi
die Zugehorigkeit der Paralyse zur Spirochaetosis cerebri erwiesen. HEs

“wird dann im zweiten Abschnitt meine Aufgabe sein, die genetischen
Zusammenhinge zwischen der Spirochitosis und der Paralyse ge-
nauer zu besprechen und Stellung zu nehmen zu dem Begriffe der Meta-
lues. Wir werden dann klarzustellen versuchen, welchen EinfluBl diese
Errungenschaft auf unsere pathogenetische Auffassung des paralytischen
Krankheitsprozesses ausgeiibt hat, in welchem MaBe &altere Lehr-
meinungen iiber Bord geworfen werden miissen, welche Beziehungen
zwischen den Spirochiatenbefunden und den nachweisbaren anato-
mischen Verdnderungen des Gehirns bestehen.

Eine kurze historische Betrachtung iiber den Werdegang der Para-
lyseforschung wird uns am raschesten dariiber belehren, wie weit wir den
gesteckten Zielen zur Aufhellung dieser Fragen naher gekommen sind.
Ich kniipfe hier an Erorterungen an, die ich in der Einleitung meiner

1) Referat, erstattet auf der Jahresversammlung des schweiz. Vereins fir
Psychiatrie am 15. XI. 24. Ich habe vom Rechte des Alters Gebrauch gemacht
und mich im Hinblick auf die in unseren Zeitschriften niedergelegten Sammel-
referate von allen Literaturangaben befreit. ‘
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monographischen Bearbeitung der pathologischen Histologie der GroB-
hirnrinde bei der Paralyse im Jahre 1893 — also vor mehr als 30 Jahren
— angestellt habe. Alle fritheren Bearbeiter der Paralyse — Calmesl,
Baillarger, L. Meyer, Mendel, um nur einige Namen zu nennen — er-
klarten die Paralyse als eine chronische Entziindung des Gehirns und
seiner Haute, wobei bald mehr Gewicht auf die Meningen, bald auf das
Gehirn selbst gelegt wurde. Ilhre Lehren spiegeln die Wandlungen
wider, die in allgemein pathologischer Hinsicht der Begriff der chroni-
schen Entziindung erfahren hat. Zur Zeit, wo ich meine Untersuchungen
ausfithrte, stand die Paralyseforschung ganz unter dem Einflufl der
Cohnheimschen Lehre vom Wesen der Entziindung. Durch sie wurde
der Begriff der Entzindung auBerordentlich eingeschrénkt: als das
Grundlegende und Ausschlaggebende des Entziindungsprozesses wurden
ausschlieflich Verinderungen des GefalBapparates und die aus ihnen
hervorgehende Emigration der weiflen Blutkérperchen ins umgebende
Bindegewebe, konsekutive Wucherungen und organische Neubildungen
des Zwischengewebes betrachtet. So gelangte man zu der SchluBfolge-
rung, daf} die progressive Paralyse eine chronische diffuse interstiticlle
Meningo-encephalitis sei. Die pathologischen Verénderungen der spe-
zifischen Nervenelemente wurden bei dieser Auffassung als rein sekun-
ddre degenerative Vorginge dargestellt.

Der damalige Standpunkt (1889) wird am besten gekennzeichnet
durch die Wiedergabe der anatomischen Schlufifolgerungen, die Bewan
Lewis aus seinen Untersuchungen gezogen hat. Er unterschied 3 Stadien:

1. entziindliche Stauung resp. Anschoppung mit Kernwucherung in
der Adventitia und trophische Stérungen des benachbarten Gewebes;

2. Wucherung und Zunahme des Lymph- und Bindegewebesystems
zugleich mit Degeneration der Ganglienzellen und Achsencylinder;

3. allgemeine Fibrillation mit Schrumpfung und Atrophie.

Dieser Lehre trat Wernicke entgegen; er fafite die Paralyse als paren-
chymatise Encephalitis auf. Inzwischen hatten sich in den Anschau-
ungen iiber das Wesen der Entziindung seitens der Pathologen grofe
Wandlungen vollzogen. Ziegler verlegte bei der Entziindung das Haupt-
gewicht auf den ortlichen Erkrankungsprozell, welcher durch die ver-
schiedenartigsten duBeren Schidlichkeiten hervorgerufen wird. Es han-
delt sich dabei um lokale Gewebedegeneration, die mit pathologischen
»»Ausschwitzungen aus den Blutgefifien verbunden sei. Nur das gleich-
zeitige Vorkommen der Gewebedegeneration und des KExsudates be-
rechtige zum Krankheitsbegriff der Entziindung. Indem er die von
Cohnheim aufgestellte Theorie (Alteration der GefaBwandung) akzeptiert,
erweitert er zugleich diesen Begriff der Gefaiwand fir die am Gehirn
vorfindlichen Verhiltnisse; das die Capillaren umgebende Gewebe, das
den Capillaren in funktionellem Sinne zugezahlt werden miisse, konne
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bei der Formulierung : Alteration der Gefa-(Capillar-)Winde nicht auBer
acht gelassen werden. Schirfer spricht sich Landerer aus: die Ent-
ziindungserreger wirken vorwaltend zuerst auf die Gewebebestandteile,
am ehesten auf das Epithel, dann das Bindegewebe und erst in zweiter
oder dritter Linie auf die GefaBe ein. Von Recklinghausen und J. Arnold
fiihrten die Auswanderungsvorginge der Leukocyten nicht unter allen
Umstanden auf eine primdre Alteration der GefaBwand zuriick; um-
gekehrt konne eine reichhaltigere, auf vasomotorische Stérungen zuriick-
zufithrende Emijgration der weifien Blutkdrperchen eine Steigerung der
Durchlissigkeit der GefaBwandung als sekunddre Erscheinung nach sich
ziehen. Da schon bei dem physiologischen Wechsel in der Blutfiille der
Organe Leukocyten aus der Blutbahn in die Gewebe einwandern und
da besonders linger dauernde hyperimische Zustinde — die vendsen
Stasen — diese Vorginge begiinstigen, so folgerte Meynert, daBl auch
bei der Paralyse andauernde Hyperimien die Quelle der entziindlichen
Vorginge seien. Thoma falite in seinen Studien iiber die Entziindung
als einen Krankheitsprozel seine Lehre dahin zusammen, daB sie
sich zusammensetze aus den Erscheinungen der Exsudation und aus
den Erfolgen einer , nutritiven Formation‘‘ und ,,funktionellen‘‘ Reizung
der Gewebselemente.

Ich sprach mich damals dahin aus: die entziindlichen Vorginge
(Exsudatbildung) entwickeln sich im Anschlufl oder infolge von Schi-
digungen der Gewebe; diese rufen dann reparatorische Prozesse, Neu-
bildung von Gewebe aus den fixen Bindegewebszellen, nicht aus den
Leukocyten hervor. Doch ist auch den Gedankengingen v. Reckling-
hausens, Thomas und Meynerts folgend ein anderer Weg moglich : primir
vasomotorische Stérung mit Emigration der weilen Blutzellen, sekun-
dire Alteration der Gefalwandung und Gewebeschadigung. Da die
paralytische Erkrankung -— von wenigen Ausnahmen abgesehen —
ein exquisit chronisch verlaufender Krankheitsprozef§ ist, so schloB ich
mich damals der von Ziegler vertretenen Anschauung iitber das Wesen
der chronischen Entziindungen an und folgerte aus meinen pathologisch-
anatomischen Arbeiten an Paralytikergehirnen und aus &atiologischen
Erwigungen heraus, daf bei der Paralyse Schiadlichkeiten vorhanden
sind, die schubweise — stets von neuem — auf das funktionstragende
Gewebe einwirken. Nach dem damaligen Stande unserer Kenntnisse —
man kannte wohl die syphilogene Natur der Paralyse, der Krankheits-
erreger aber war noch auBerhalb unseres Gesichtskreises — stellte ich
vom pathogenetischen Standpunkte aus die primdre, langsam fort-
schreitende und tiefer greifende lokale Erndhrungsstérung in den Vorder-
grund; sie ruft die gewebszerstorenden, ,.degenerativen‘ Vorginge her-
vor. Die entziindlichen Prozesse, die sich spater hinzugesellen, sind
Begleiterscheinungen der reparatorischen Vorginge, die speziell im Ge-

23%



344 0. Binswanger:

hirne wie beim akuten entziindlichen Vorgange durch Veridnderungen
an den Gefaflen und Wucherungen des interstitiellen Bindegewebes er-
kennbar sind. Ich stellte schon damals zur Erwigung, inwieweit Gewebs-
gifte (,,chemische Abanderungen der Gewebsflissigkeit™) das auslosende
Moment fiir die entziindliche Exsudation seien. Als Aufstapelungsort
dieser Gewebsgifte habe ich die Spaltriume (perivasculire und peri-
cellulare) im ekto- und mesodermalen Stiitzgewebe betrachtet.

Auf meine pathologisch-anatomischen Befunde im einzelnen einzu-
gehen, halte ich fiir unnotig ; sie sind durch die neuern histopathologischen
Forschungsergebnisse erginzt und langst iiberholt worden. Herr Kollege
Spielmeyer hat die Aufgabe ibernommen, den heutigen Standpunkt
der patho-histologischen Paralyseforschung zu schildern. Nur darauf
méchte ich aufmerksam machen, daB ich aus dem ,,Zusammenriicken‘
der distinkt darstellbaren nervisen Gewebsbestandteile (Zellen und
Faserelementen) den Schlufl gezogen hatte: schon in frithen Stadien des
Krankheitsprozesses miisse geformte und ungeformte ektodermale funktions-
tragende Rindensubstanz ,,Grundsubstanz’ (Neuropil) zugrunde gegangen
sein, die zum Zusammenbruch der normalen Rindenarchitektontk gefiihrt
habe. Dieser Gedankengang ist spater von Niffl anerkannt und weiter
ausgebaut worden. Ich werde darauf im zweiten Abschnitt zuriick-
kommen. Es erwichst mir nun die Aufgabe, zu priifen, inwieweit diese
allgemein pathologischen Erwigungen auch heute noch zu Recht be-
stehen oder an welchen Punkten sie ciner Richtigstellung bedirfen.
Hier steht im Mittelpunkt der Betrachtung die Grundfrage: Ist die
Annahme aufrecht zu erhalten, daBl atrophisch-degenerative (nekrobio-
tische) Vorginge in dem funktionstragenden Rindengewebe und in der
ektodermen Stiitzsubstanz der Ausgangspunkt des paralytischen
Krankheitsprozesses sind, und daf§ die entziindlichen (infiltrativen) und
reparatorischen Vorginge am mesodermalen Gewebe einschlieflich den
Blutgefiflen und am ektodermalen Stiitzgewebe nur sekundire Ver-
anderungen darstellen. Diese alte Streitfrage ist auch heute noch un-
geldst. Sie hat nur unter dem EinfluBl des Nachweises der Spirochiten
im Paralytikergehirne neue Ausdrucksformen angenommen.

Fiir eine entziindliche Genese wurden vornehmlich die seitens der
Syphilidologen erhobenen Befunde verwertet, die mittels systemati-
scher Liquoruntersuchungen bei frischen Fiallen — im Sekundirstadium,
durchschnittlich im zweiten Halbjahr nach der Infektion — den Nach-
weis erbrachten, daB in einer groBen Zahl (die mitgeteilten Ziffern
schwanken zwischen 40—75%,) von Erkrankungen das Zentralnerven-
system mit ergriffen sei. Es wurde aus dem positiven Liquorbefunde
erschlossen, daB schon in diesem Stadium der Erkrankung entziindliche
Prozesse in den Meningen sich abspielen. Sie sind in ungefihr der Halfte
dieser Falle (auch hier schwanken die mitgeteilten Zahlen) nur voriiber-
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gehender Natur. Bei Kranken, die nach 4 Jahren oder spater nach der
Infektion nachgepriift wurden, waren nur noch bei 20-—30°/, krank-
hafte Verdnderungen des Liquors nachweisbar. Und von diesen Syphili-
tikern sollen wieder nur die Halfte — nach neueren Mitteilungen in der
franzosischen Literatur ist auch diese Ziffer recht hoch gegriffen —
spiaterhin an Tabes, Paralyse oder gummdsen Prozessen erkranken.
‘Wir haben also mit der Tatsache zu rechnen, da@ sich im Zentralnerven-
system frithzeitig irritative Prozesse in den Meningen abspielen kénnen,
die aber in iiberwiegendem MaBe wieder ausheilen, in einem Bruchteil
der Beobachtungen der Ausgangspunkt spiterer luetischer und meta-
luetischer Erkrankungen sein konnen. Angaben iiber die Zahlenverhalt-
nisse zwischen den spiteren luetischen und metaluetischen Prozessen
habe ich nicht auffinden koénnen.

Fiir die Aufhellung des der Paralyse zugrunde liegenden Krankheits-
vorganges sind diese bedeutungsvollen Befunde vorerst nicht verwert-
bar. Sie beweisen nur, daf die Spirochéten schon in den frithen Stadien
post infectionem sich in den Meningen festsetzen koénnen, und zwar
zu einer Zeit, wo klinisch nachweisbare Krankheitszeichen seitens des
Zentralnervensystems nicht vorliegen. Warum aber im Einzelfalle diese
meningeale Spirochéteninvasion und die irritativen (infiltrativen) Pro-
zesse fiir die weitere Gestaltung syphilitischer Erkrankung bedeutungs-
los sind, in anderen Fallen aber gewissermaflen Vorlaufererscheinungen
schwerer luetischer Hirnerkrankungen und in einer dritten Kategorie
nach Jahren und Jahrzehnten zu einer Paralyse fiihren, ist durch diese
Feststellungen nicht klargestellt. Die pathogenetischen Fragen, die uns
nachher beschéftigen miissen, werden also durch diese Fritherkrankungen
nicht beriihrt. Ebensowenig werden sie uns zur Klarung der oben ge-
stellten Kardinalfrage verhelfen kénnen, ob das Wesen des paralytischen
Krankheitsprozesses in primér entziindlichen (infiltrativen) oder in
primar nekrobiotischen Vorgingen zu suchen sei.

Durch die Arbeiten von Nifl, Alzheimer und Spielmeyer wurde dann
zur herrschenden Anschauung, dafl das histopathologische Bild der
Paralyse gekennzeichnet wird durch das Nebeneinander von diffusen
entzlindlichen Vorgéngen und degenerativen Untergangserscheinungen
in der funktionstragenden Nervensubstanz, die von Veranderungen der
ektodermalen Stiitzsubstanz begleitet werden. Spielmeyer betont aber,
daBl die degenerativen und infiltrativen Prozesse mit einer gewissen
Selbstandigkeit nebeneinander hergehen. In Ubereinstimmug mit
meinen eingangs erwahnten Ergebnissen hat er in einem Frithstadium
von Paralyse gezeigt, daf} sich in der Tat unabhéngig von infiltrativen
Vorgingen degeperative Prozesse in der Hirnrinde abspielen kénnen.

Es war mir schon bald nach dem Beginne meiner Arbeit am Para-
lytikergehirn klar geworden, dafl die histopathologischen Bilder der
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vollentwickelten Paralyse — im klinischen Sinne — diese Fragen nicht
zur Losung bringen konnen. Nur weitere Untersuchungen an den im
Frihstadium — klinisch im Initialstadium — an interkurrenten Krank-
heit verstorbenen Fallen werden uns dariiber Aufkldrung bringen, ob in
der Tat, wie ich auch heute noch annehme, der primére Vorgang in der
. Gewebsschadigung, in nekrobiotischen Prozessen gelegen ist. Und da wir
die Diagnose Paralyse mit Sicherheit erst stellen kénnen, wenn die Aus-
fallserscheinungen psychischer und somatischer Natur schonausgeprigt
sind, so ist der Schlufi gerechtfertigt, dafl wir uns ein ungetriibtes Urteil
nur an solchen Fallen bilden kénnen, in denen uns die mikroskopischen
Bilder nur die ersten Anfinge des Krankheitsprozesses vor Augen
fithren. Ich verkenne dabei nicht, da8 bei der ganz allmahlichen und
schleichenden Entwicklung der Krankheit es besonders giinstiger Um-
stinde bedarf, um zur Untersuchung geeigneten, einwandfreien Mate-
rials zu gelangen.

Es gehen hier, wie ich schon oben angedeutet habe, nach meiner Uber-
zeugung n erster Linie die feinsten Strukturelemente, die jetzt unter dem
Begriffe Nifilsches Grau zusammengefafst werden, zugrunde. Die normal-
histologische Forschung bemiiht sich, mehr Licht in dies noch recht
dunkle Gebiet zu bringen. Die Befunde Apathys an Wirbellosen (Zu-
sammenflieBen der Fortsitze verschiedener Nervenzellen zu einem aus-
gedehnten zentralen Gitterwerk — Neuropil —) sind beim Wirbeltier
noch nicht mit Sicherheit festgestellt. Doch betrachtet Bethe das von
ihm beschriebene ,dullere Golginetz* als eine dem Fibrillengitter der
Wirbellosen gleichartige Bildung; das epizellulire Netzwerk falit er als
Teil des interzellulidren Netzes auf, als eine Art Zwischenglied zwischen
Nervenzelle und fremder Nervenfaser. Semi Meyer bezeichnet dieses
epicellulare Netz direkt als Endausbreitungen der Achsencylinder, welche
ein Balkennetzwerk auf der Ganglienzelle bilden. Die Untersuchungen
Helds fihrten zur Aufdeckung zweier funktionell und histochemisch
verschiedenartiger Netze: das nervose Terminalnetz und das glidse
Golginetz. Am bedeutungsvollsten erscheinen mir fiir die Aufhellung
der nervosen Grundsubstanz die Arbeiten Helds iiber dic ,,Neurosom-
haufen®, d. i. die granulidren Elemente in den Nervenzellen und in dem
»pericellularen” — durch Aufsplitterung von Achsencylindern in die
Form von Endfasern entstandenen — Fibrillennetz. Sein ,nervoses
Terminalnetz* besteht also vorwiegend aus den Granulahaufen und ihren
zarten Verbindungsbriicken. Hier méchte ich meines kirzlich ver-
storbenen Freundes Cl. Becker gedenken, der in stiller Gelehrtenarbeit
sich jahrzehntelang mit diesen subtilsten Aufgaben der Nervenhistologie
beschiftigt hat. Seine letzten, bislang nur bruchstiickweise veréffent-
lichten Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen, dafi die mit den
Fibrillenmethoden dargestellten angeblichen intergranuliren Fibrillen
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nichts anderes gind, als die Granula selbst. Dadurch gewinnen die intra-
und extracelluldren Granula — das Neurosoma Helds — eine erweiterte
Bedeutung.

Was liegt naher — hei Verkniipfung der klinischen Erfahrungen mit
diesen anatomischen Feststellungen — als die Annahme, dal schon im
sogenannten neurasthenischen Vorstadium mit seinen hochst unsicheren
und schwankenden ,,Erschépfungs® -Symptomen ein Untergang dieser
feinsten nervosen Elemente stattfindet, die hochstwahrscheinlich der
Ubertragung von Erregungen innerhalb der Rinde dienen? Man wird
hoffen diirfen, dall bei Vervollkommnung unserer histochemischen
Technik es gelingen wird, diesen Zerstorungen im erkrankten Gehirn
nachzuspiiren. Ich mache in diesem Zusammenhang darauf aufmerk-
sam, daf der Fall Nr. 10 meiner damaligen Untersuchungen zur Sektion
gelangt war nach einem 6-—T7monatigen Vorstadium und einem
6wdchigen Initialstadium (Manifestwerden der Paralyse). Im Falle
Nr. 20 war die nachweisliche Krankheitsdauer im ganzen 4 Monate
{Prodromalstadium) und 14 Tage (seit Ausbruch der Paralyse). Solche
Beobachtungen sind geeignet, den primiaren Krankheitsvorgang auf-
zudecken. .

Wir wenden uns jetzt der Pathogenese zu. Hier werden uns die bis-
herigen Ausfithrungen iiber die Deutung der anatomischen Verinderungen
zur Grundlage dienen. Vielerorts hat man geglaubt, dafl mit der Auf-
findung der Spirochaeta pallida im Paralytikergehirne die bislang be-
standenen Schwierigkeiten mit einem Schlage behoben seien. Aber von
der Spirochaetosis cerebri bis zur Paralyse — diesem anatomisch und
klinisch genau abgrenzbaren Teilgebiet der syphilogenen Erkrankungen
— ist ein weiter Weg mit vielen Knotenpunkten, in den andere, fiir die
Pathogenese bedeutsame Seitenstrallen einmiinden!

Wollte man ganz methodisch vorgehen, so miifite man hier eine aus-
fithrliche Darstellung der kennzeichnenden — anatomischen und klini-
schen — Merkmale geben, die die Paralyse von den anders gearteten
syphilitischen Erkrankungen des Gehirns unterscheiden. Ich kann
darauf im Hinblick auf die nachfolgenden Referate der Herren Spiel-
meyer und Hoche verzichten. Nur daraunf méchte ich hinweisen, dal bei
den pathogenetischen Betrachtungen all die Fille auszuschalten sind,
in denen urspriinglich eine gummaose ,ausgeheilte” Hirnlues bestanden
hatte und sich erst spéater eine Paralyse entwickelt hat. Solche Kom-
binationen der grundverschiedenen Krankheitsprozesse gehoren durch-
aus nicht zu den Seltenheiten. Gelegentlich finden wir, worauf ich
schon vor Jahren aufmerksam machte und was spater von Strdaufler
genauer erforscht wurde, miliare Gummata im Gehirne von Paralytikern,
sodann gelingt es schon bei der makroskopischen Untersuchung alte
vernarbte gummose Einlagerungen in einzelne basale Gefalle oder in
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die Hirnnerven nachzuweisen. Einmal sah ich in einem Ocumolotorius,
das andere Mal in Art. cerebr. post. inf. solche derbe, schwielige gummase
Infiltrate.

Die Hoffnung, dafl mittels der Blut- und Liquoruntersuchung die
Differentialdiagnose zwischen L. ¢. und der Paralyse gesichert und das
pathogenetische Problem der Paralyse gelost werden konne, hat sich
bislang nicht erfiillt. Vielleicht gelingt es durch die Goldsolreaktion eine
schirfere Trennung der beiden Gruppen (Lues und Metalues) zu erreichen.
Diese Erwartung griindet sich auf den Umstand, dal3 die Goldsolreaktion
die Moglichkeit gibt, qualitative unterscheidende Merkmale — maximale
Pricipitation bei differenten und genau bestimmbaren Lésungsdichtig-
keiten — fiir die beiden Gruppen festzustellen.

Im Mittelpunkt aller pathogenetischen Betrachtungen steht die
Frage: In welchen genetischen Beziehungen steht die Spirochaetosis
cerebri zum paralytischen Krankheitsproze Die friiher erwahnten
Feststellungen, daBl schon im Sekundéarstadium der Lues die Spiro-
chiten ins Gehirn und Riickenmark gelangen und dort, wenn auch
meist voriibergehende, Reaktionen irritativer Natur hervorrufen kénnen,
haben, wie schon erwahnt, nach meiner Auffassung mit den metalueti-
schen Erkrankungen direkt nichts zu tun. Bei geeigneter Therapie
gehen die Liquorverinderungen wieder restlos zuriick. Man hat nun
geglaubt, dafl in dem relativ geringen Bruchteil von Féllen, in denen
die Liquorverinderungen trotz Behandlung dauernd vorhanden sind,
das Material fir die spateren Metaluetiker (Tabes und Paralyse) ge-
funden sei. Es fehlen aber zur Zeit noch zuverlissige Ermittelungen
iiber die Héufigkeit dieser residudren Falle im Verhaltnis zur Gesamt-
zahl der im sekundéiren Stadium aufgefundenen Liquorverinderungen.
Eine solche Feststellung wire aber im Hinblick auf die bekannten
statistischen Ergebnisse iiber die Haufigkeit der Paralyse bei syphili-
tischen Individuen von grolitem Werte. Wiirde sich hierbei eine auf-
fallige Ubereinstimmung bei den Zahlenreihen ergeben, so konnte
dreierlei gefolgert werden: '

1. Bei einer bestimmten Gruppe von Individuen sind Spirochéiten-
stamme von besonderer Widerstanskraft gegen die antisyphilitischen
Heilmittel ins Zentralnervensystem gelangt, die dort fortleben und
spaterhin uuter bestimmten Voraussetzungen ihre Wirksamkeit dort
entfalten konnen. Eine solche Annahme ist wohl fiir die Lues cerebri-
spinalis berechtigt, hat aber fiir die Pathogenese der Paralyse nur ge-
ringen Wert.

2. Oder man sucht in der konstitutionellen Beschaffenheit der be-
troffenen Personen die Ursache dafiir, dal} sich die Spirochéten dauernd
im Zentralnervensystem festsetzen konnen und spéterhin die Ursache
jener verhangnisvollen deletaren Krankheitsprozesse werden. Diese
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Auffassung “ist fiir die urspriinglich entziindliche (infiltrative) Natur
des paralytischen Krankheitsprozesses verwertet worden.

3. Durch die antisyphilitischen Behandlungen, wenn sie unvoll-
kommen oder unausgiebig ausgefithrt worden sind, wird einerseits die
., Virulenz® der Spirochate in besonderer Weise abgedndert und anderer-
seits die lokale Reaktion — die Bildung von Antikorpern — abgeschwacht
oder ganz verhindert.

Wir werden diesen Folgerungen nachher teilweise wieder begegnen,
wenn auch in anderem Zusammenhang. Ich habe sie hier vorangestellt,
weil sie uns den Kardinalfragen niher bringen: Stehen die Spirochaten-
befunde im Gehirn in einem unmittelbaren ursichlichen Zusammen-
bange mit dem paralytischen Krankheitsprozel? Werden die eigen-
artigen pathologisch-anatomischen Veranderungen durch die Eigen-
tatigkeit der Spirochaten angeregt und unterbalten? Wie ist dann die
verschiedenartige Wirkungsweise der Spirochéten bei der Lues cerebri
und bei der Paralyse aufzufassen? Erklaren sich die histopathologischen
Verschiedenheiten daraus, daf die Angriffspunkte der Spirochiten bei
der Lues cerebri in andern Gewebsteilen als bei der Paralyse gelegen
sind? Und zwingen uns die experimentellen Studien an verschiedenen
Spirochatenstammen nicht vielmehr zu der Auffassung, dafi qualitative
Unterschiede der Lebensbedingungen und Wirkungsweise der Spiro-
chiten bestehen, die diese verschiedenartigen Angriffspunkte (Meso-
derm und Ektoderm) erklaren kénnen? Oder endlich: Besteht iiberbaupt
kein unmittelbarer ursichlicher Zusammenhang zwischen Spiroché-
tosis und Metalues? Wie sind dann die Entstehungsbedingungen der
Paralyse?

Ein ganzer Komplex, bei dem die einzelnen Fragen in einer engen, sich
gegenseitig bedingenden Verbindung untereinander stehen. Ein Ver-
such, sie einer Losung naher zu bringen, wird deshalb von einheitlichen
Gesichtspunkten ausgehen miissen, bei denen die Verwendung von
Arbeitshypothesen im Hinblick auf die Liickenhaftigkeit der vorliegen-
den Forschungsergebnisse unvermeidbar ist.

Uber die Wirkungsweise der Spirochiten bei den luetischen und
metaluetischen Prozessen stehen sich zwei Ansichten gegeniiber, die
beide den Anspruch erheben, sich auf die bislapg erforschten biologischen
Figenschaften der Spirochéten und der Reaktionserscheinungen des
Korpers in specie des Zentralnervensystems stiitzen zu kdéppen.

a) Die erste — im wesentlichen gestiitzt durch die experimentellen
Arbeiten von Lewaditi, P. Marie, Mulzer und Plaut — geht von der
Voraussetzung aus, daB ein grundstzlicher Unterschied zwischen der
gewohnlichen Syphilisspirochite und der bei der Paralyse gefundenen
besteht. Lewaditi spricht von einem Tréponéme dermotrope und einem
Tréponéme neurotrope. Aus Versuchen mit aufeinanderfolgender In-
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fektion wurde geschlossen, daf3 die Parasyphilis (Metalues) durch eine
vom gewohnlichen Syphiliserreger zu trennende Varietiét bedingt sei.
In spiteren Mitteilungen spricht Lewaditi iiber neurotrope Ektodermosen.
Es gibt Virusarten, die nur das Ektoderm befallen, und zwar sowohl
die Haut als auch das Zentralnervensystem. Die Experimente von
Mulzer und Plaut bestitigen die urspriinglichen Verschiedenheiten der
einzelnen Spirochitenstimme. Fiir die Annahme besonderer neuro-
tropisch wirkender Spirochitenstimme wird auch die verschiedenartige
Lokalisation der Spirochiteneinlagerung im Gehirne — sowohl im
sekundiren Stadium als auch bei der tertidren Lues cerebr. und bei
den metaluetischen Prozessen — herangezogen. Wahrend sie bei den
erstgenannten Formen sich ausschlieBlich in den mesodermalen Gewebs-
teilen (mesodermale Stiitzsubstanz, Gefdl- und Lymphapparat, Me-
ningen) vorfinden, liegen sie bei der Paralyse im ektodermalen Nerven-
parenchym. Sie sind hier hauptsichlich an den Stellen gelegen, wo
stdrkere und frische nekrobiotische Prozesse in der Rinde (z. B. nach
paralytischen Anfillen) stattgefunden haben. Diese Feststellungen
Jahnels stehen in erfreulicher Ubereinstimmang mit der wohl zuerst
von mir genauer formulierten Gegensitzlichkeit der primaren Krank-
heitsvorginge in den beiden Hauptgruppen der syphilogenen Hirn-
erkrankungen. Neuere Untersuchungen Jahnels weisen aber darauf hin,
-daf} bei der Paralyse die Meningen ebenfalls Spirochéten beherbergen.
Zur konsequenten Durchfithrung dieser Auffassung wird also durch
weitere Untersuchungen nachzuweisen sein, daf die ,,neurotropen‘
Spirochitenstimme mit einer elektiven Affinitit zum Zentralnerven-
system zwei distinkte Varietdten besitzen, von denen die eine zur Lues
cerebrosp., die andere zur Paralyse Veranlassung wird.

Gewisse #tiologisch-klinische Erfahrungen werden zur Stiitze heran-
gezogen. Einmal wird darauf hingewiesen, daf3 die Lues cerebrosp.
verhaltnismiBig seltener vorkommt als die Paralyse, uud dal bei allei-
niger Betrachtung der metaluetischen Erkrankungen der Prozentsatz
der Syphilitiker, die der Paralyse anheimfallen, 10—15°/, nicht {iber-
steigt. Sodann werden die matrimoniellen Krankheitsfille verwertet
und schliellich die Beobachtungen, in welchen durch Infizierung an ein
und derselben Puella mehrere Méanner in gleicher Weise spiterhin an
Paralyse oder Tabes erkrankten. Der bekannten Mitteilung von Al¢
ist eine neuere von J. H. Schulz anzureihen: 4 Offiziere infizieren sich
bei einer Puella; der erste leidet an Hirnsyphilis, die 4 Jahre post in-
fectionem sich einstellt (Hemiplegie und ,,mafBige* luetische Demenz),
der zweite Fall ist Tabetiker, der dritte und vierte Fall sind Paralytiker.
Freilich wird aus dieser Beobachtung, in der Lues cerebr. und Metalues
als Spatkrankheiten zusammen vorkommen, kein Schluf auf verschieden-
artigeSpirochitenstimmein den beidenGruppen hergeleitetwerdenkénnen.
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b) Die zweite Schulmeinung lehnt die Annahme besonderer, fir die
Entstehung der syphilogenen Hirn- und R.-M.-Krankheiten verantwort-
licher Spirochétenarten ab. Experimentelle Erfahrungen, nach denen
Spirochéten gleicher Provenienz bei den infizierten Kaninchen ganz
verschiedene Syphiliserkrankungen hervorriefen (Jakob und Weygandt)
werden hier herangezogen, um eine ,nervise” Spirochitenabart ins
Fabelreich zu verweisen. So lehrreich diese Versuche fiir andere Gebiete
der Spirochatenforschung gewesen sind, so wenig kénnen sie zur Losung
des Metaluesproblems beitragen. Aber auch andere, nur der Erforschung
der biologischen Figenschaften der Spirochiten entnommene Beweise
gegen die Annahme besonderer ,neurotropischer’ Spirochatenstimme
erscheinen mir nicht stichhaltig. An den Tatsachen ist nicht mebr zu
zweifeln, dall einerseits es ganz verschieednartige Spirochitenstamme
gibt, und daB andererseits die einzelne Spirochitenart bei ihrem Aufent-
halt im tierischen und menschlichen Organismus eine ,,Qualitatsande-
rung® erfahren kann. Fiir die Metaluesfrage haben sie nur auf dem
Umwege tiber die Lehre von den Immunisierungstendenzen des mensch-
lichen Organismus und {iber die Konstitutionsforschung eine Bedeutung
gewonnen. Um Wiederholungen zu vermeiden, will ich im Zusammen-
hang mit diesen Fagen néher darauf eingehen. Hier mag nur der neuer-
dings vielfach hervorgehobene Standpunkt erwihnt werden, nach wel-
chem die Umwandlung urspriinglich gleichartig wirkender Spirochaten
durch die antisyphilitischen Kuren bedingt sei. Wihrend ein Teil der
Forscher einer zu energischen Behandlung die Schuld gibt (Wilmanns),
glauben W. Gennerich, W. Gaertner u. a. in einer unzulinglichen ,,Unter-
behandlung® mit Salvarsan die Ursache fiir die von ihnen behauptete
Zunahme der Metalues suchen zu miissen. Auf die Beweisfiithrung dieser
Autoren komme ich zuriick. o

Zusammenfassend kann gesagt werden: Die zur Zeit vorliegenden
experimentellen und klinisch-#tiologischen Ergebnisse machen die An-
nahme einer Lues nervosa, d. i. das Vorhandensein neurotropisch wirken-
der Krankheitserreger hochst wahrscheinlich. Ob bei der Metalues und
der Lues cerebr. verschiedenartige Spirochétenstimme wirksam sind,
ist vorlaufig bei der Unvollkommenheit unserer Kenntnisse iiber die
Lebensbedingungen der Spirochéte nicht zu entscheiden. Adhuc sub
iudice lis est.

Aber eines scheint mir festzustehen: Die Spirochatenbefunde bei der
Paralyse losen das uns beschiftigende pathogenetische Problem nicht;
sie bestatigen nur die frither schon gewonnene Krkenntnis, daf} die
syphilitische Durchseuchung der hauptsichlichste, héchstwahrschein-
lich sogar der ausschlieBliche Ausgangspunkt einer spiteren Paralyse
ist. Welche weiteren schiadigenden Faktoren wirksam sein miissen, um
aus dem Syphilitiker den Paralytiker werden zu lassen, kann nur aus
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den #tiologisch-klinischen Erfahrungen im Vereine mit der Konsti-
tutionsforschung und aus den Erkenntnissen iiber die Abwehrkrifte des
menschlichen Organismus erschlossen werden. Ein Ausblick auf diese
eingangs von mir als Seitenpfade bezeichneten ursidchlichen Faktoren
ist deshalb unerldBlich.

Will man bei diesem Bilde verweilen, so kénnen die genetischen
Zusammenhinge auch so formuliert werden: die Seéitenpfade miinden
in die Hauptbahn — die syphilitische Erkrankung — ein, verbreitern
sie, nachdem sie gangbar; nur nach der Vereinigung dieser Seitenpfade
mit der Hauptbahn ist der metaluetische Krankheitsprozef3 dberhapt
moglich!

Unter diesen die Paralyse vorbereitenden und mitveranlassenden
Faktoren steht die konstitutionelle Beschaffenheit des Patienten obenan.
Mag auch die Fassung,,Paralyticus natus‘‘zu eng erscheinen, so sprechen
doch viele klinische Tatsachen, vor allem die aus der Familienforschung
geschopften Kenntnisse, dafiir, dafl eine konstitutionelle Minderwertig-
keit — gewisse Mingel der individuellen, kérperlichen und seelischen
Veranlagung — bei vielen Paralytikern vorgelegen habe. Dem wird
meistens entgegengehalten, dafl die durch die iibliche Massenstatistik
auffindbaren Daten iiber eine ,erbliche Belastung™ bei diesen Kranken
keine hoheren Prozentzahlen ergeben, als bei anderen Formen geistiger
Erkrankung oder sogar bei Gesunden. Ich habe in meinen Arbeiten
immer betont, daB nicht die erbliche Belastung, d. h. der einfache Nach-
weis des Vorkommens dieser oder jener psychischen Anomalie innerhalb
eines groBeren Familienkreises ausschlaggebend sei fiir die Beurteilung
einer morbiden Personlichkeit. Vielmehr muB verlangt werden, dal
den bestimmten, nach allgemein psychologischen Gesichtspunkten und
nach Kklinisch-psychiatrischen Erfahrungen umschriebenen Formen der
psychischen Anomalie nachgegangen werden mul}, um die Eigenart
einer ,.erblichen Belastung®, die individuelle Besonderheit des Familien-

- kreises, zu dem der Patient gehért, aufzudecken. Die Anfiange einer
solchen gereinigten Erblichkeitsforschung liegen ja schon vor, und man
darf hoffen, daB sie auch fiir die Pathogenese der Paralyse nutzbar ge-
wacht werden. Ich erinnere hier an die Vorarbeiten von Pernet. die uns
die Wichtigkeit solcher Individualforschung recht anschaulich macht.
Also in erster Linie eine kiinftige Erforschung der Familien, in denen
durch genealogische Erhebungen das Vorkommen von Paralysefillen
bei mehreren Geschwistern oder Seitenverwandten oder in mehreren
Generationen nachgewiesen ist (familialer Typus der Paralyse). Bevor
diese Aufgaben erfiillt und uns festere Grundlagen geschaffen worden
sind, miissen wir uns mit den heutigen diirftigen Hilfsmitteln der morpho-
logischen und funktionellen Priifung auf Indices einer krankhafter
konstitutionellen Veranlagung begniigen. Und da lehrt mich meine
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Erfahrung, daf morphologische Anhaltspunkte beim Paralytiker gar
nicht selten gefunden werden. Aufller einer Haufung der bekannten
korperlichen Stigmata degenerationis mache ich auf die Hypoplasie der
Hirnarterien ganz besonders aufmerksam, die ja bei der makrokopischen
und mikroskopischen Durchforschung der Gehirngefifie unschwer er-
kennbar ist. Bei jugendlichen (vom Anfang der 30er Jahre) Paraly-
tikern wird man sie am haufigsten auffinden. Selbstverstandlich sind
alle Falle mit Heredosyphilis auszuschlieen. Andere morphologische
Indices, wie Atypien der Zellstrukturen und Zellagerungen werden ja
im Paralytikergehirn bei fortgeschrittenen Krankheitsfiallen schwer
nachzuweisen sein; es mufl aber immerhin auf sie gefahndet werden.
Hier sei an die Feststellungen voun Stein, Strdufler u. a. erinnert, die er-
gaben, dal} doppelkernige Purkinjesche Zellen bei der Paralyse wie auch
bei anderen Psychosen ein morphologischer Index degenerationis seien.
Die Entwicklungsstorungen der GefalBwandung besitzen eine erhohte
Bedeutung, weil sie uns auf ihre geringere Widerstandskraft gegentiber
Gewebsgiften und auf eine grofere Durchlissigkeit fiir fliissige und ge-
formte Bestandteile aus der Blutbahn ins Nervenparenchym hinweisen.
Ich muB hier nochmals auf die Struktur der Hirnrinde mit wenigen
Worten zuriickgreifen. Eine ektodermale Gliahiille — die Membrana
limitans — schlieBt unter normalen Verhaltnissen das funktionstragende
Nervengewebe von den mesodermalen Teilen ab und verhindert so den
unmittelbaren Austausch von Blut und Lymphbestandteilen zwischen
beiden Gewebsarten. Da nun bei der Paralyse — im Gegensatz zur
Lues cerebr. — die Spirochiten ins ektodermale Gewebe, in die mittel-
bare Umgebung der Nervenzellen eindringen, so ist die Annahme zu-
lassig, daf die konstitutionelle Minderwertigkeit in einer erhéhten
Durchlissigkeit sowohl der GefaBwandung als auch der Membrana
limitans zum Ausdruck kommt und dadurch den Ubertritt von Spiro-
chaten und Gewebsgiften ing Nervengewebe ermdoglichen. Wir sehen,
daB bei dieser Betrachtungsweise also die Barriere der Membrana limi-
tans niedergelegt wird, wihrend sie bei der Lues cerebr. unversehrt be-
stehen bleibt. Sind hier besondere mneurotrope Spirochétenarten am
Werke, die mittels ihrer Umsatz- und Zerfallsprodukte die Membrana
limitans durchléchern, oder geniigt schon der konstiutionelle Faktor,
um auch ohne Annahme spezifisch wirkender Spirochéaten die Verschie-
denartigkeit des pathologischen Vorgangs zu erkliren? Die Frage kann
gegenwartig nur aufgeworfen, aber nicht endgiiltig beantwortet werden.
Wohl aber spricht die Entdeckung von H. Spatz (der bedeutsamste Fort-
schritt in der neuesten histopathologischen Paralyseforschung) dafiir,
daBl die Paralysespirochéten ganz spezifische Gewebsgifte produzieren,
die in das Nervengewebe eindringen und dort chemische Umwandlungen
bewirken. Wie auch bei Nachpriifungen durch andere Forscher bestatigt
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wird, haben wir mit der Spatzschen Eisenreaktion eine leicht zu hand-
habende, auch unmittelbar nach der Sektion am frischen Gehirne aus-
filhrbare Untersuchungsmethode erlangt, die uns eine nur bei Paralyse
erhiltliche Aufspeicherung von eisenhaltigen Umsatz- oder Zerfalls-
produkten aufdeckt. Freilich ist sie aber nur in den mesodermalen,
auBerhalb der Membrana limitans gelegenen Gewebselementen (Gefi -
wandung, Endothel und Adventialzellen) auffindbar. Es bedarf also
einer Hilfshypothese, um diese Tatsache mit unserer hier aufgeworfenen
Fragestellung in engen Zusammenhang zu bringen. Sie besteht in der
Annahme, dal die Membrana limitans durch diese eisenhaltigen patho-
chemischen Produkte geschiadigt und fiir Spirochiten, Blut- und Ge-
websgifte permeabel gemacht wird. Also konstitutionelle Minderwertig-
keit als Grundlage und spezifische Gewebsschidigung als verursachendes
Moment kinnen fir die Eigenart des paralytischen Krankheitsprozesses
herangezogen werden. .

Auch die Theorie von W. Gennerich, die in der Hauptsache durch
Liguoruntersuchungen bei endolumbaler Salvarsanbehandlung gestiitzt
wird, gipfelt in der Annahme, dall bei der Metalues eine pathologische
Durchlassigkeit von Gewebsabschnitten bestehe. Und zwar ist es die
erkrankte Pia, die fiir den Liquor durchlassig geworden sei. Der Liquor
dringt dann ins Nervenparenchym ein, bedingt dort ,,durch Verwésse-
rung des Gewebssaftes” und ,,Auslaugung” der Gewebselemente Kr-
nahrungsstorungen und nekrobiotische Prozesse unter Einwirkung der
ins Ektoderm eingedrungenen Spirochiten. In diesem erleichterten
Durchtritt des Liquors ist die Quelle alles Ubels, der Ausgangspunkt
der ektodormalen metaluetischen Zerstorungen gelegen. Auf seine ex-
perimentelle Begriindung dieser Lehre kann hier nicht eingegangen
werden. Doch sei die Bemerkung gestattet, dall weder diese Versuche
an Leichen, noch seine Darstellung der anatomischen Verhaltnisse mir
eine zureichende Begriindung dieser Theorie gegeben haben. Trotz-
dem kann der Grundgedanke einer pathologischen (konstitutionellen?)
Durchlassigkeit der Piadecke bei der Metalues richtig sein und ist be-
sonders bei der endolumbalen Behandlung zu beriicksichtigen.

Ein weiterer Weg fithrt iber die Immunitdtsforschung zur Patho-
genese der Paralyse, aber auch hier begegnen wir gleichsam auf Schritt
und Tritt dem konstitutionellen Faktor, ,,der angeborenen ektodermalen
Keimblattschwiche. Von der klinischen Erfahrung ausgehend, daf
bei auffallend vielen Fillen von Paralyse und Tabes im Sekundirsta-
dium gar keine oder nur geringfiigige Haut- und Schleimhauteruptionen
vorhanden gewesen waren und so die Kranken vielfach ihre luetische
Infektion einfach vergessen hatten, schlossen Syphilidologen und Neuro-
logen, daf} die metaluetische Spétkrankheit eine Folge sei von un-
genigender Abwehrreaktion der Haut. Die Schutzfunktion der Haut
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ist mangelhaft; die Bildung von Antikérpern zur Vernichtung der Spi-
rochiten unterbleibt oder ist unzureichend. So erklire es sich, daf3
gerade die ,Jeichten” Falle so hiufig an Syphilis der inneren Organe
einschlieBlich des Zentralnervensystems erkranken. Ubrigens belehr-
ten uns die Liquoruntersuchungen dariiber, dafl auch bei dieser latenten
Syphilis pathologische Prozesse in den Meningen sich abspielen kénnen.
Ist nun diese Allergie der Hautgebilde ein weiteres Zeichen der konsti-
tutionellen Minderwertigkeit? Nach meinen fritheren Darlegungen
mochte ich dies wenigstens fiir die Beobachtungen annehmen, in denen
wir auch anderweitige Beweisgriinde fir die auf der Veranlagung be-
ruhende ,,Paralysefahigkeit der Erkrankten ins Feld fithren kénnen.
Dabei lehne ich es nicht ab, dall auch andere Griinde fiir diese Allergie-
schwache vorliegen konnen. Es wird ja immer wieder hervorgehoben,
dal die gar nicht oder schlecht behandelten Syphilitiker am meisten
gefahrdet sind, Metaluetiker zu werden. Bei ibnen waren die Spiro-
chiten nicht vernichtet oder die Allergieschwiche der Haut kiinstlich
durch unzweckmaBige Kuren geziichtet und die Spirochiten ing Koérper-
innere getrieben worden. Dort fithren sie fiir lingere oder kiirzere Zeit
ein behagliches Dasein, wandeln wahrscheinlich auch ihre urspriing-
lichen Eigenschaften um und brechen dann in verderbenbringender
Wirkung ins Zentralnervensystem weiter vor. Also iiberlebende ,.gift-
feste® Spirochiaten sind die Ursache der metaluetischen Erkrankungen.
Dafi diese Lehrmeinung, die fiir unsere therapeutischen MaBnahmen ja
von groBem Einfluf} sein kann, nur einen Bruchteil der pathogenetischen
Probleme beruhrt, brauche ich nicht weiter auszufithren. Auch der Um-
stand, dal} die Inkubationszeit von der Infektion bis zum Ausbruch der
Paralyse immer kiirzer wird, je dlter der Infizierte gewesen ist, spricht
ibrigens dafiir, dafl die Immunisierungskrafte (Aufbringung von Anti-
korpern) mit fortschreitendem Alter geringwertiger werden, dafi also
eine erworbene Allergieschwiche mit in Rechnung gestellt werden muf.
Und diese Allergieschwiche wird in besonderem Mafe im Zentralnerven-
system in den meso- und ektodermalen Geweben in spitern Altersstufen
in Erscheinung treten, wenn diese durch andere Schiadlichkeiten (In-
toxikationen, andaunernde emotionelle Erregungen, Trauma, Arterio-
sklerose) in ihrer Vitalitit herabgesetzt sind.

Wir sind damit bei den exogenen Krankheitsursachen angelangt.
Wenn sie auch die ausschlaggebende Rolle, die ihnen fritherhin zu-
geschrieben wurde, nicht mehr beanspruchen koénnen, so besitzen sie
als akzessorische, die Entwicklung der Paralyse begiinstigende Fak-
toren immer noch eine Bedeutung. Gerade der Ausbruch der Paralyse
bei Personen, die sich erst jenseits des 40. Lebensjahres infiziert haben,
kniipft anamnestisch recht héufig an die Trias Potus, Kopftrauma und
Sorgen an. Die schon in &lteren statistischen Zusammenstellungen
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(Erb tir die Tabes, ich fiir Paralyse) betonten atiologischen Beziehun-
gen der Metalues zu bestimmten, diesen Fahrlichkeiten in erhdhtem
MaBe ausgesetzten Berufsstinden (Offiziere, reisende Kaufleute usw.)
finden in den Angaben Nomnes in seinem bekannten Werke ihre Be-
statigung.

Ob die Lues im allgemeinen und im engeren Sinne die Metalues im
letzten Dezennium — unter der Einwirkung des Weltkrieges — an
Haufigkeit zugenommen hat, 1afit sich fiir diese Spaterkrankungen
heute noch nicht feststellen. Eine Zunahme der Lues hat in unsern
. Kulturlindern® héchstwahrscheinlich stattgefunden; bei der Mangel-
haftigkeit unserer gesetzlichen Vorschriften iiber die Anzeigepflicht bei
venerischen Krankheiten ist ein strikter Beweis nicht zu erbringen. Es
ist wiinschenswert, daB #hnliche umfassende Statistiken — wie die-
jenige von Matauschek und Pilcz —, wenn mdglich ebenfalls an ge-
schlossenen, sozial und kulturell gleichartigen Bevolkerungsgruppen,
wieder ausgefithrt werden. Sie fanden unter 4134 gyphilitisch infizierten
Offizieren bei Verfolgung ihrer weiteren Schicksale 3,39/, Lues cercbro-spi-
nalis und 6,1 9/, Metalues. Bei Durchpriifung des gleichen Materials (nach
Ausschaltung von Fehlerquellen) gelangte Aebly zu 10°/, der Metalues.
Letztere Ziffer stimmt mehr zu den neueren Angaben, die Zahlen von
10—16%/, Metaluetikern enthalten. Bedeutsam im Hinblick auf meine
vorstehenden Ausfithrungen iiber latente Syphilis sind auch ihre Mit-
teilungen, dafl nicht cinmal die Hilfte der Paralytiker von ihrer friihe-
ren Infektion etwas gewult haben. Und hier darf ich noch eine histo-
rische Reminiszenz anreihen: wv. Rineker, der ehrwiirdigste Veteran
der damaligen ,,alteren’ Psychiatrie, war zugleich Vorstand der Klinik
fiir syphilitische und Hautkrankheiten und der psychiatrischen Klinik
in Wiirzburg. Aus dem reichen Schatze seiner personlichen Erfahrungen
lehrte er schon vor mehr als 40 Jahren auf einer psychiatrischen Ver-
sammlung uns Jiingere, daf die sog. leichten Fille von Syphilis ohne
deutliche Sekundérerscheinungen am meisten gefihrdet seien, spiter an
Tabes und Paralyse zu erkranken.

Wohl am eingehendsten hat sich Hauptmann mit diesen pathogene-
tischen Fragen beschaftigh. Kr hat seine Forschungsergebnisse in
folgender Theorie zusammengefalit: Es besteht beim Metaluetiker eine
Immunschwiche, ,eine erstaunliche Reaktionslosigkeit des Gehirn-
gewebes (Jakob) gegeniiber bisweilen massenhaften Spirochéten-
mengen®‘. — Dem immunschwachen Korper gegeniiber wirken die Spi-
rochéten, abgesehen von den ihnen innewohnenden spezifischen gif-
tigen Eigenschaften, noch als korperfremde Eiweifisubstanzen. Dieses
parenteral einverleibte Eiweil wird im Blute und frei im Gewebe ab-
gebaut. Die dadurch entstehenden ,, Anaphylatoxine® enthalten die
toxische Komponente der Metalues, die ibren Hauptangriffspunkt im
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Zentralnervensystem hat. Sie ist zwar von der Existenz der Spiro-
chaten abhingig, aber an sich ein unspezifischer toxischer ProzeS.

Meine Anschauungen stimmen in manchen Punkten mit denjenigen
Hauptmanns tiberein, in anderen nicht. So lehnt er das Vorhanden-
sein ,,neurotropischer* Spirochidtenarten ab. Den konstitutionellen
Faktor hat er nur gelegentlich erwihnt. Ferner muB ich offen gestehen,
daf} die Heranziehung der anapyhlaktischen Vorgange fiir die Erklarung
der spezifischen — anatomischen und klinischen — Merkmale der Pa-
ralyse mir nicht geniigend begriindet erscheint. Anaphylaxie kann bei
den verschiedenartigsten Krankheitsprozessen als Begleiterscheinung
proteolytischer Vorgange vorkommen und zu ganz verschiedenartigen
Symptombildern fithren je nach der Sensibilisierung dieser oder jener
Funktionstrager. Sie ist bekanntlich u.a. von Hauptmann auch far
die Pathogenese der epileptischen Anfille verwertet worden, eine An-
schauung, die ich ebenfalls fiir nicht gentigend begriindet erachte.

Von den hamolytischen Vorgingen ausgehend, hat Poefzl folgende
Erwigungen angestellt: Es treten infolge der abnormen Permeabilitat
der Meningeal- und Hirngefafie zugleich mit den , hamolytischen Ham-
melblutamboceptoren” (E. Weil) andere komplexe Eiweillstoffe aus
dem Kreislauf ins Hirngewebe und entfalten als Katalysatoren des
paralytischen Prozesses jene schadliche Wirkung, die deren Progressivi-
tat und Destruktivitat zur Folge hat. Schwindet die positive Hamo-
lysinreaktion im Liquor, so bleibt auch die Katalyse aus. Die Be-
rithrungspunkte mit der Hauptmannschen Theorie sind leicht erkenn-
bar. Weitere methodische Untersuchungen der Hamolysinreaktion
miissen uns dariiber belehren, wie weit die hier in gedringter Kiirze
wiedergegebens Auffassung von Poetzl praktisch bedeutungsvoll ist.

Ich habe mich bemiiht, Thnen einen méoglichst zusammengedrangten
Uberblick iiber den gegenwirtigen Stand der Paralyseforschung und die
brennendsten pathogenetischen Tagesfragen zu geben. Konstitutions-
lehre, Spirochiten- und Immunforschung stehen im Vordergrunde.

Ich fasse meine Darlegungen in einige Schlufisatze zusammen:

1. Die Auffassungen iber die pathologischen Vorginge bei der
Paralyse waren im verflossenen Sakulum — seit Beginn der wissen-
schaftlichen Paralyseforschung — abhingig von den wechselnden Deu-
tungen des Wesens des Entziindungsprozesses. Nachdem die Lehre von
der primaren lokalen Gewebsschidigung durch mechanische oder toxi-
sche Einwirkungen als Ausgangspunkt der entzlindlichen Vorgange sich
Geltung verschafft hatte und demgemiB die irritativen Vorgénge am
GefaBapparate als Begleit- und Folgezustinde aufgefat werden mufiten,
war auch fiir die anatomisch-mikroskopische Durchforschung des Para-
lytikergehirnes ein neuer Weg gewiesen.

2. Gelignt es, recht frithe Stadien — Todesfalle im Initialstadium
- Archiv fiir Peychiatrie. Bd. 72. 24



358 0. Binswanger: Die Pathologie und Pathogenese der Paralyse.

der Paralyse — zur Untersuchung zu erhalten, so wird man — mit oder
ohne gleichzeitige entziindlich infiltrative Verédnderungen am meso-
dermalen und ektodermalen Stiitzgewebe — nekrobiotische Vorginge
in funktionstragenden Hirnparenchymen aufdecken kénnen.

3. Es ist im hochsten Grade wahrscheinlich, daff die Anfange dieser
destruktiven Prozesse sich in der nervésen Grundsubstanz, im NiBsl-
schen Grau, abspielen. Die Annahme ist wohl zulissig, dafl diese pri-
miren Nekrobiosen schon zu einer Zeit Platz greifen, bevor die klini-
schen Ausfallserscheinungen nachweisbar sind, also im ,neurastheni-
schen Vorstadium®.

4. Die syphilitische Durchseuchung ist der hauptsichlichste, wenn
nicht sogar ausschlieflliche Ausgangspunkt einer” spiteren Paralyse.
Es sind aber noch andere vorbereitende und mitveranlassende Fak-
toren notwendig, um aus dem Syphilitiker den Paralytiker entstehen
zu lassen.

5. Unter diesen Faktoren steht die konstitutionelle Beschaffenheit
des Erkrankten wohl obenan. Sie besteht in einer felherhaften Anlage,
einer Minderwertigkeit des Gehirns. Es kann eine Hypoplasic der Ge-
faBwandung oder eine abnorme Durchlissigkeit der Meningen oder Ent-
wicklungsfehler der Membrana limitans vorliegen, die das KEindringen
der Spirochaten und der Gewebsgifte ins ektodermale funktionstragende
Nervenparenchym erméglichen und so zu den destruktiven Wirkungen
fahren. Daneben werden aber auch crworbene Schadigungen dieser
»Giftbarrieren eine Rolle spielen.

6. Die Annahme einer Lues nervosa — besonderer spezifisch wir-
kender ,neurotropischer Spirochitenstamme — ist durch experimen-
telle und &tiologisch -klinische Forschungen zwar sehr wahrscheinlich
geworden, aber noch nicht hinlénglich sichergestellt.

7. Auch die Allergieschwiche der ektodermalen Gewebe (Haut-
und Nervenparenchym) kann angeboren oder erworben sein. Die da-
durch bedingte unterwertige oder fehlende Erzeugung von Antikérpern
kann also beim Paralytiker ebenfalls auf konstitutioncllen Fehlern be-
ruhen oder erst spiter hinzugetreten sein. Die Lehre, dal3 fehlerhafte
Heilmethoden (z. B. ungeniigende oder tbertriebene Salvarsanbehand-
lung) einen wesentlichen Anteil an der Entwicklung metaluetischer
Prozesse haben, ist zur Zeit noch unentschieden.



