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(Eingegangen am 23. April 1925.) 

Die Heilbarkeit der progressiven Paralyse, die Hoche in einem Vor- 
trag auf der Baden-Badener Versammlung im Jahre 1918 mit prophe- 
tischem Sinn in Aussicht stellte, scheint der Wirldichkeit n~her gerfickt. 
Hoche spricht sich in diesem Vortrag auch fiber die M5glichkeiten 
des Zustandekommens der progressiven Paralyse aus: ,,Denkbar w~re 
eine chemisehe Autonomie des Zentralnervensystems, die die Spiro- 
eh~ten unangreifbar maeht, denkbar ein besonderer Capitlarwiderstand 
des Plexus chorioideus und der Hirngef~Be, denkbar eine besondere 
Unf~higkeit des Gehirns zur Bildung yon AntikSrpern, denkbar eine be- 
sondere Giftfestigkeit der metaluetischen Spiroch~ten." 

Was lehren uns die bis heute zutage gefSrderten Tatsachen? Das 
Tierexperiment hat, bei Affen und Kaninehen in umfassender Weise 
angewandt, unsere Kenntnis der Entstehungs- und Verlautsbedingungen 
der Syphilis nach den verschiedensten giehtungen hin erweitert und die 
Erprobung chemotherapeutischer Methoden gewi~hrleistet. Wir be- 
sitzen im Vergleich der Syphilis, insbesondere derjenigen des Nerven- 
systems, mit  benaehbarten verwandten Irdektionskrankheiten ein 
wertvolles Aufsehlul~mittel. Das klinische Studium der Syphilis in 
ihren frfihen Stadien, besonders nach der Seite der Beteiligung des 
Nervensystems hin und die Anwendung der histopathologischen For- 
schungsrichtung bei progressiver Paralyse und Tabes do rsalis haben 
bedeutsame Ergebnisse gebracht, vor allem wenn wir den ~qaehweis 
des Erregers im Gehirn und die Topographie seines Vorkommens berfiek- 
sichtigen. Schliel~lich dfirfen wir in diesem lJberblick die empirischen 
Arbeiten Wagner-Jaureggs zur Therapie der progressiven Paralyse 
nicht vergessen, der yon den ersten Versuchen mit  fiebererzeugenden 
Mitteln bis zu seiner heutigen erfolgreichen Therapie mit Malaria vor- 
gesehritten ist. Alles in allem kSnnen wir sagen, dab au{3erordentlich 
,viele wiehtige Einzeltatsaehen beigebraeht sind, dal~ unsere Einsich~ 
in die Pathogenese vertieft und das ,,Dogma der Unheilbarkeit" be- 
seitigt ist, so wie es Hoche schon im Jahre 1918 verlangt hat. 
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So darf es mir an dieser Stelle gestattet sein, als Gabe fiir die Fest- 
sehrift unter Anfiihrung noeh nieht verSffentliehter Versuehe des eige- 
hen Laboratoriums das Problem der Pathogenese der progressiven 
Paralyse noehmals zu betrachten, die bereits gesieherten Erkenntnisse 
hervorzuheben und besonders auf die Liieken in unserem Wissen hin- 
zuweisen. 

I. Das Gehirn als abwehrschwach~s Organ. 

Wir fragen uns zun~ehst: wie verh~lt sich das Gehirn bei solchen 
Infektionskrankheiten, deren Erreger mit  dem tier Syphilis nahe ver- 
wandt ist? Schon im Jahre 1913 konnte yon mir nachgewiesen werden, 
dal~ b e i d e r  Hiihnerspiroch~ttose ein Eindringen der Spiroehaeta galli- 
narum in Ganglienzellen des Gehirns stattfindet, a11erdings nicht im 
Sinne eines endoeellulih-en Parasitismus, sondern die Spiroch~tten linden 
offenbar in den Zellen ihr Grab. Bei den Recurrensimpfungen der 
Paralytiker lies sich in gemeinsamen Untersuchungen mit Plaut fest- 
stellen, daI~ die Spirochi~ten der afrikanischen Reeurrens sehr bald in 
den Liquor eindringen und dort auffaltend lange angesiedelt bleiben, 
jedenfalls l~nger, als noch akute Schfibe tier Kra.nkheit auftreten. Be- 
sonders wiehtig waren dann die Versuche yon Buschke und Kr6o, die 
im Mi~useversueh zeigen konnten, da$ das Gehirn der M~iuse noeh lango 
Zeit Spirochi~tentr~ger ist, wenn die Krankheit  kliniseh abgeheilt und 
das Blut nicht mehr infektionstiichtig ist. Danaeh halten sich also die 
Reeurrensspiroeh~ten auffallend lange im Zentralnervensystem, jeden- 
falls l~nger als im Blur, und naeh eigenen Versuchen mit  meinem Mit- 
arbeiter Stein/eld kann ich aueh sagen, viol l~nger als in der Haut.  
Es ist anzunehmen, dab diese Hirnspiroch~ten nicht mehr in den 
Blutbahnen des Gehirns sich linden, sondern auBerhalb derselben. 
Zu gleicher Zeit, in der das Tier immun ist gegen Einimpfungen 
der Reeurrensspiroehi~ten aueh in st~rksten Mengen, halten sieh 
bei chesem Tier die l~ecurrensspiroch~en yon friiher her im Go- 
h im und sitzen dort lest. Warum wohl? Man kOnnte daran 
denken, dab auch das Gehirn noch Tr~ger yon Immunwirkung w~re, 
dab aber die im Gehirn sieh findenden Spiroehiiten hohe Rezidiv- 
stamme im Sinne yon Ehrlich sind und deshalb immunfest geworden 
sind. Wie k6nnen wit dies prfifen? Zunachst dureh Vergleich der 
Infektion mit Hilfe solcher Hirnspiroeh~tten mit  der gewShntiehen 
Passageninfektion. Wenn wir solche spiroeh~tenhaltige Hirne yon 
, ,Immun"tieren auf M~use iiberimpfen, so erzielen wit regelm~Big 
Ang~nge, gelegentlich mit etwas verl~ngerter Inkubationszeit, was wohl 
aber nur auf die verh~ltnismiiGig geringe Anzahl der iiberimpften Spiro- 
chgten zuriiekzuftihren ist und nieht auf die Immunfestigkeit der Hirn- 
spiroeh~ten. Denn diese, mit  Immunserum desselben Tieres zus~mmen- 
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gebracht und auf gesunde Tiere fiberimpft, ergeben genau so wie die 
Kontrollen (Passagespirochi~ten mit dem gleichen Immunserum ver- 
miseht und fiberimpft) keine oder sehr abgeschwi~chte Infektionen. Wenn 
wir ferner den Versuch machen, ein spiroehi~tenhMtiges Gehirn eines ,tim- 
muntieres" auf seine Immuniti~tswirkung gewShnlichen Passagespiro- 
ehi~ten gegenfiber zu untersuchen, und zwar aktiv und inaktiviert, so 
sehen wit, da$ bei Zusammenbringung eines solehen Gehirns mit Passage- 
spirochi~ten keinerlei Absehwi~chung oder Aufhebung der Entwieklung 
der Spiroehi~ten in dem neugeimpften Tier stattfindet. Das Blur des 
gleiehen Tieres aber, dessen Gehirn mit den Passagesph'ochi~ten zusam- 
mengebracht war, erweist sich als stark spiroehi~tenhemmend oder mit 
anderen Worten, es zeigt eine stark immunisierende Wirkung im Tier- 
kSrper. Also kSnnen wir sagen, die Spirochi~ten halten sich wohl des- 
halb in der spi~teren Phase der experimentellen Recurrenserkrankung 
im Gehirn der Tiere auf, weil bier der abwehrsehw~ehste, der immun- 
schwi~ehste er r  diesen Spiroeh~ten gegeniiber vorhanden ist. Das Ge- 
hirn ist demnach ein immunschwaehes Organ. Und es ist noeh weiter 
interessant, dab die Immunstoffe im Blute wohl vorhanden sein mfissen, 
ohne daI3 sie in das Gehirnparenchym in wirksamer Form iibertreten 
k6nnen. Es ist also bier eine Grenzsperre vorhanden, fiber deren er r  wit 
uns noeh im unklaren sind und deren physikalisch-chemische Einrichtung 
uns noch vollkommen unbekannt ist. Vielleieht ist es die BlutgefgSwand. 
Aueh bei der Friihsyphilis sehen wir klinisehe Erscheinungen, die uns 
diese Abwehrsehwgehe des Gehirns beim Menschen vermuten lassen. Wir 
wissen heute, dab auch in der Frfihperiode der Syphilis die Liquor- 
infektion hi~ufig ist. Schon vor 12 Jahren habe ich durch (Tberimpfung 
yon Liquor tier Friihsyphilitiker die Pallida im Liquor naehweisen 
k6nnen. Aber auch die klinisehen Erseheinungen und die sorologiseh- 
chemiseh-cytologisehen Befunde im Liquor bei der Frtihsyphilis maehen 
es wahrseheinlieh, dab mit Ausnahme der abortiv Geheilten wohl bei 
jedem Syphilitiker zu irgendeiner Zeit seiner Friihsyphilis die Pallida 
in das Zentralnervensystem eindringt. In dieser Phase der Syphilis 
wird ja wohl die Abwehrreaktion fiberhaupt als noch recht wenig aus- 
gebildet angesehen werden diirfen, und die ~bersehwemmung alter 
Organe mit den Krankheitskeimen wird uns hier nieht wundern. Man 
wird also sagen kSnnen, dal~ das Eindringen tier Spiroehi~ten in dieser 
Periode in das Zentralnervensystem noeh nichts fiir alas Vorhandensein 
einer Abwehrschwi~che des Zentralnervensystems beweist. Dem ist 
gewil3 zuzustimmen. In den Spi~tstadien der Syphilis aber, bei denen 
an gewissen Organen eine erhebliehe Abwehrl~'Mt sieh i~ul~ert, zeigt 
sieh alas Gehirn sehr sehwach in der Abwehr der in ihm vorhandenen 
und in ihm wuehernden Keime. Ffir die progressive Paralyse trifft es 
zweifellos zu, dab hier ein erheblicher Abwehrmangel besteht: KSnnen 
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wir doch eine grol3e Zahl virulenter Keime in die t t au t  einspritzen, 
ohne dal~ es hier zu einer Fortpflanzung der Keime kommt, w~hrend 
zu derselben Zeit im Gehirn die Spiroeh~ten zu oft enormen Massen 
heranwuehern. Aber auch in der Friihsyphilis kennen wir die nicht zu 
seltene Erseheinung der Neurorezidive, die wohl zweifellos auf einer 
Wucherung der Spiroeh/~ten beruht. Und diese durch Wucherung yon 
Spiroch~ten hervorgerufenen Neurorezidive, die unter dem Einflu2 der 
Salvarsantherapie h~ufiger geworden sind als frfiher, sind wolff auch 
ein Hinweis darauf, dab sehon in der sekundi~ren Periode der Syphilis 
die Abwehrtendenzen nicht an allen Stellen des KSrpers gleichm~l]ig 
sind, sondern da$ es hier Graduntersehiede gibt und dab an gewissen 
Stellen gerade des Zentralnervensystems besonders abwehrschwaehe 
Punkte sich finden. Es ist wohl kein Zufall, dal~ auch bei der experi- 
mentellen Recurrenserkrankung des Paralytikers gelegentlich solche 
Recurrensneurorezidive zu beobachten sind, die gewShnlich nicht wiih- 
rend der ersten Anfi~lle, sondern erst sparer auftreten. Miissen wir doch 
gerade naeh den M~useversuchen bei der Reeurrenserkrankung auf 
eine Abwehrschw~,ehe des Zentralnervensystems schliel~en. Wir dtirfen 
also wohl sagen: Die •eurotropie der Spirochi~ten ist nur scheinbar; 
in Wirkliehkeit ist die Nervensubstanz spirochi~totrop, weft sie eben 
im Vergleieh zu anderen K6rperteilen abwehrsehwach ist. 

Ist diese Abwehrsehwi~ehe einer Immunschw~ehe gleiehzusetzen oder 
mit  anderen Worten, werden spiroch~tenabt6tende und fortpflanzungs- 
hemmende Stoffe yore Zentralnervensystem kaum oder fiberhaupt night 
gebildet? Bei den Spiroch~tenkrankheiten hat die Untersuchung der 
Immunit~tsvorg~nge insofern bisher eigentlieh nur ein negatives Re- 
sultat gebraeht, als eehte AntikSrper im oben definierten Sinn bei der 
Syphilis in allen ihren Stadien sicher nieht vorhanden sind. Weder 
1/~l~t sich mit dem Strum der erkrankt Gewesenen oder noch Kranken 
eine Immunisierung gegen Neuinfektion erreiehen, noeh zeigen sieh 
agglutinierende, agglomerierende oder virulizide Stoffe im Serum. Die 
Reeurrenskrankheit unterseheidet sieh insofern yon der Syphilis, als 
dutch Einspritzung yon Immnnserum eine Absehw~chung der sehon vor- 
handenen Infektion zu erzielen ist und dureh Injektion einer Misehung 
yon Immunserum und frisehen Passagespiroeh~ten eine Aufhebung oder 
erhebliche Abschw~ehung der Infektion erfolgt. Bei der Syphilis ist dies 
nicht der Fall. Dagegen lassen sieh bei der Ktihnerspiroeh~tose mit 
dem Immunserum Infektionen verhindern, es zeigen sich deut- 
liche agglomerierende and abtStende Stoffe. So sehen wir also ein 
recht verschiedenes Verhalten der Spiroch~tenkrankheiten. Immer- 
bin stehen die Immunit~tsverh~ltnisse bei Reeurrens der Syphilis 
n~her als diejenigen der Kiihnerspiroeh~tose. Allen drei Krankheiten 
aber ist gemeinsam, daIt dureh Einspritzung tier Keime in d a s e r -  
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krankte oder erkrunkt gewesene Tier eine Neuinfektion, die denselben 
Verlauf wie die frische Infektion nimmt, nicht mehr erreichbar ist. 
Bei der I-Iiihnerspirochatose gelingt es nach Ablauf der Erkrankung 
iiberhaupt nicht mehr irgendeinen Angang zu erzielen; bier liegt wohl 
ein absolutes Immunitatsstadium vor. Bei der Reeurrenserkrankung 
ist eine Superinfektion im Sinne der Fortpflanzung des Virus im Tier. 
kSrper mSglich, wenn die Erstinfektion schwach oder wenn die Erst- 
infektion dureh therapeutisehe Mittel in einem gewissen Stadium des 
Spiroeh~tenwachstums eoupiert war. Bei der Syphilis ist zweifellos eine 
Superinfektion in gewissen Stadien recht leicht mSglieh, so z.B. in 
friihen prim~ren Stadien; im sekund~ren und terti~ren Stadium du- 
gegen zeigen die Impfeffekte, wenn Angange iiberhaupt mSglich sind, 
gewisse Besonderheiten; wie es sich mit der SuperinfektionsmSglichkeit 
im Latenzstadium verh~lt, wissen wir nicht, dagegen diirfen wir wohl 
fiir das Sp~tstadium in Form der progressiven Paralyse und wohl auch 
der Tubes die M6glichkeit der Superinfektion ablehnen. Es sind also 
zweifellos bei allen den genannten Spiroch~tenkrankheiten Immuniti~ts- 
vorg&nge vorhanden: bei der Hiihnerspiroeh~tose etwas, was wie abso- 
lute Immunitgt aussieht, bei der Syphilis eine ,,Infektionsimmunit&t" 
im Sinn Uhlenhuths, wobei die Immunit&t nur so lunge besteht, als die 
Krankheit vorliegt, und bei der geeurrenserkrankung vielleieht ein 
Zwisehenstudium zwisehen der Infektionsimmunitht der Syphilis und 
der absoluten Immunit&t der Hhhnerspirochgtose. ]3ureh Parabiose- 
versuehe (gemeinsame Versuehe mit Stein[eld) konnte bei der experi- 
mentellen Reeurrens gezeigt werden, dab das in seinem Gehirn noeh 
Spiroeh&ten beherbergende Immuntier auf den urspriinglieh gesunden 
Partner die Immunit~t bis zu einem gewissen Grade iibertr&gt, ohne dab 
eine Spiroch~teninfektion des ursprfinglieh gesunden Partners erfolgt. 
Bus Gehirn eines solehen Tieres erwies sich Ms spiroehhtenfrei; hier 
kommt es also zu einer Ubertragung der Immunit&t ohne Infektion. 
Mit Immunserum allein ist die Erzielung einer solehen Immunit&t wohl 
nieht m6glieh (vgl. die Versuehe yon Krantz), jedoch gebe ieh zu, dab 
es sieh bier um quantitative Versehiedenheiten and nieht um prinzi- 
pie!le Untersehiede handeln kann. Diese reeht komplizierten Immuni- 
t~tsverhi~ltnisse bei der Recurrens und bei der Syphilis noch weiter zu 
studieren und tiefer in ihren Mechanismus einzudringen, ist eine wich- 
tige Aufgabe. Wissen wir doeh gar nicht, wie der Untergang der in des 
,,Immuntier" eingespritzten Keime stattfindet. Nach Versuchen mit 
SteinJeld -darf ich annehmen, dug die in das Reeurrensimmuntier intra- 
kurdial eingespritzten Spiroeh~ten nieht sofort zugrunde gehen; es 
gelang n~mlich bei Abimpfung yon 1/4 Stunde zu 1/4 Stunde aus dem 
Sehwanzblut solcher mit frisehen Spirochaten versehener Immuntiere 
noeh eine gewisse Zeitlang Spiroehiiten bio]ogiseh nuchzuweisen. Wir 
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miissen wohl tiberhaupt prinzipiell zwei Einwirkungen der Abwehr 
voneinander unterseheiden, die I-Iemmung dot Fortpflanzung der Keime 
und ihre Abt6tung. 

Wenn wit aueh fiber die Immunit~tsvorg~nge noch recht wenig 
unterrichtet sind, so k6nnen wir doch beziiglieh des Gehirns sagen, dab 
seine Organimmunit~t bei der Recurrens und wohl aueh bei der Syphilis 
die denkbar sehw~ehste ist, wobei dahingestellt bleiben muB, ob es sieh 
nur um eine ~uBerst schwaehe Eigenproduktion yon Immunstoffen odor 
um eine eigenartige Grenzsperre fiir die sonst im K6rper zirkulierenden 
Abwehrstoffe oder um beides handelt. 

II. Die Haut als abwehrstarkes Organ. 
Immer sehon war auffMlig, dab beim Paralytiker Einimpfungei1 

syphilitisehen Materials keinerlei syphilitische Effekte ergaben. Erst  
neuerdings hat wieder H. W. Siemens eine gro~e Reihe yon Einimp- 
fungon (65 bei 16 Paralytikern und 3 Tabikern) syphilitischen Materials 
in die Haut  der Paraly~iker vorgenommen, durehweg mit  negativem 
Erfolg. Es ist mir bekannt, dab aueh an anderen Stellen solche Ver- 
suehe gemacht worden sind; ieh selbst habe mehrfaeh derartige Ex- 
perimente vorgenommen ohne irgendeinen positiven Erfolg. Aueh Ein- 
impfungen yon auBorordentlieh stark spiroeh~tenhaltigen Kaninehen- 
schankern haben nur das Eine ergeben, dab in den nachtr~glich exzi- 
dierten Schankerstfiekchen die Spiroch~ten untergegangen waren (ge- 
meinsame Versuche mit Stein/eld). Bisher ist mir nur der eine yon 
Jahnel in einer Diskussionsbemerkung Oktober 1924 berichtete Fall 
bekannt geworden, we ein auBerordentlich stark mit Salvarsan behan- 
delter Paralytiker, dessen frfiher positive sorologisehe Reaktionen yon 
Serum und Liquor negativ geworden waren, bei Einimpfungen spiro- 
eh~tenhaltigen Materials zwei kleine, spiroehi~tenhaltige Impfeffekte 
am Arm bekommen hatte. Wenn man yon diesem Ausnahmefall, auf 
dessen Deutung wir noeh zuriiekkommen miissen, absieht, so darf wohl 
eine erhebliehe Abwehrst~rke der Haut  des Paralytikers gegen die 
Syphiliskeime angenommen werden. Um so merkwtirdiger ist es, dab 
bei Zusammenbringung yon Spiroeh~ten mit Hautext rakt  yon Paraly- 
tikern im Reagensglas keinerlei Einwirkung auf die Spirochi~ten er- 
kennbar war (Bl~tm, sowie Siemens und Blum). Es w~ire natiirlich voll- 
st~ndig verkehrt, wollte man aus diesem Reagensglasversueh die starke 
Hautimmuniti~t des Paralytikers ablehnen, zeigen sieh ja aueh beim 
Zusammenbringen des l~ecurrensimmunserums mit den Reeurrens- 
spiroch~ten in vitro keinerlei agglomerierende oder abt6tende Wir- 
kungen. Und doeh wirkt das Immunserum mit den Spiroch~ten zusam- 
men in den Tierk6rper gebraeht auBerordentlich stark infektionsab- 
schwi~chend oder infektionshemmend. 
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Betrachten wir nunmehr, was in unserem Laboratorium fiber die 
Abwehrkraft der Haut  bei der experimentellen Recurrens festgestellt 
werden konnte! t tautextrakte  yon Immuntieren zusammengebracht 
mit virulenten Recurrensspiroch~ten haben zweifellos eine ab- 
schw~chende Wirkung auf den Verlauf der Infektion, ebwohl im 
l~eagensglas keinerlei sch~digender Einflul] auf die Spiroch~ten fest- 
gestellt war. Auch die subcutane Einfrigung yon gro~en Stricken Haut  
tier Recurrensimmuntiere (wobei selbstverst~ndlich die Recurrensimmu- 
niter nur bedeutet, dal3 Recurrensnachimpfungen immer negativ ver- 
laufen sind, obwohl diese Reeurrensimmuntiere noch Spiroch~tentr~ger 
im Gehirn sind) hat  ergeben, dalt so vorbehandelte Tiere einen abge- 
schw~chten Verlauf ihrer l~ccurrensinfektion zeigten. Von besonderem 
Interesse w~ren nun gewil~ Versuche zur Feststellung, in welchen Sehieh- 
ton der Huut  die infektionshemmend~n und abschw~chenden Stoffe 
sitzen. Wir haben zu diesem Zweck Implantat ionen yon t t au t  der 
Immuntiere auf gesunde gemacht und dann diese Tiere stark infiziert, 
um zu sehen, ob in das Implantat  und in we]ehe Schichten desselben 
die Spiroch&ten eindringen. Selbstverst~ndlich wurden Kontrollen yon 
Implantat ion yon Normalhaut ~uf ebenfalls gesunde Tiere vorge- 
nommen. Die Versuche sind noch nicht ubgeschlossen, sie scheinen 
aber kein deutliches Ergebnis zu haben, insofern das Implantat  so- 
wohl der Normalhaut wie der Immunhaut  kein Eindringen yon Spiro- 
ch~ten erkennon l~Bt. Interess~nter und beweisender ist fotgender Ver- 
such: die Haut  eines vSllig entbluteten Immuntieres wird enthaart  und 
soviel mit dem d~zu gehSrigen subcutunen Gewebe abpr~pariert, dab 
die Bildung eines grSBeren Hautbeutels mSglich ist. Auf den Boden 
dieses Hautbeutels wird ein Stfiekehen stark spirochgtenhultige Leber 
einer Maus auf der t t6he der Infektion eingefiihrt und das Beutelchen 
an der Spitze vollkommen verschntirt. Dann wird dieses Beutelehen 
einem gesunden Tier unter die Rfickenhaut gebracht und unter T~baks- 
beutelnaht ohne Berfihrung und Durchstechung des Beutelchens fest 
eingeffigt. In ganz derselben Weise wird aus Normalh~ut ein Beutel- 
chen verfertigt und ebenso einem gesunden Tier eingeffihrt. Zur Kon- 
trolle wird ein Stiiekehen derselben Leber (ohne Beutelehen) einem 
dri t ten gesunden Tier unter die Riickenhaut gebraeht. Die Beutelehen 
sind so gelagert, dab das oberste Stiick in ]~brm eines H6ckers frei aus 
dem l~iieken herausragt und vollst~ndig naeh oben versehlossen ist; 
die oberste Epidermisschicht der entnommenen t t au t  liegt nach aui]en, 
alas subcutane Gewebe nach innen. Hierbei zeigt sieh nun das fiber- 
raschende Ergebnis, dab bei dem Tier, dem der Immunh~utbeutel ein- 
geffihrt war, keine Recurrensinfektion zust~ndc kam, w~hrend die bei- 
den anderen Tiere f~st zu gleicher Zeit krank wurden und eine Voll- 
infektion durboten. Was ist hieraus zu sehliel]en? Zungchst einmal, 
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dal] der Durchgang yon Spiroch~ten durch implantierte Haut,  selbst 
wenn diese noeh nicht eingeheilt sein kann, s~attfindet. Die l~eeurrens- 
spirdch~iten sind also imstande, mit Umgehung der Blutbahn einen 
aul3erordentlieh weiten Weg zurfickzulegen. Viel wichtiger aber ist die 
Deutung des negativen Versuchs bei dem Immunhautbeutelchentier.  
Man k6nnte der Meinung sein, dal3 die Wirkung der in den KSrloer des 
Tieres aus der Immunhaut/ ibergegangenen Stoffe allenthalben so stark 
ist, da[~ die Spiroch~ten, die das implantierte Immunhautbeutelehen 
durchdringen, nicht mehr sich fortpflanzen k6nnen und zugrunde gehen 
miissen. So miilgten, w/ire das richtig, zu irgendeiner Zeit aus dem Blur 
des Immunhautbeutelchentieres die l~ecurrensspirochiiten biologisch 
wieder heraus zu zfichten sein. Das war aber, wie dutch den Versnch 
nachgewiesen werden konnte, nicht der Fall; die Oberimpfung yon Blur 
aus diesem Tier blieb negativ. Aul3erdem mi~13te, nachdem das ]3eutel- 
chen entfernt und sofort eine l)berimpfung yon l~ecurrensspiroch~ten 
auf das Immunhautbeutelchentier gemacht ist, eine Immunwirkung in- 
sofern sich noch zeigen, als die Neuinfektion schwach oder gar nieht an- 
gehen dfirfte. Dies erfolgte abet auch nicht, das Tier zeigte dieselbe 
hohe Infektion wie die Kontrolle. Damit ist eigentlich mit  grol?er Wahr.  
scheinlichkeit bewiesen, dab die Immunhaut  des ]3eutelchens sell)st als 
Grenzsperre wirksam ist und die in der Mi~useleber vorhandenen Spiro- 
chi~ten dutch die Immunhaut  nicht hindurchtreten k6nnen. Von der 
eingefiihrten Leber war iiberdies nach Entfernung des ]3eutels in diesem 
nichts molar vorzufinden. Also, trotzdem das Immunhautstiick, das 
zur Verfertigung des Beutelchens verwendet wurde, nieht geniigte, um 
die Immuniti~t auf das Tier in starkem Mal3e zu fibertragen, war es den 
in das ]3eutelchen eingeschlossenen Spiroehi~ten doch nicht m6glich, 
die Grenzsperre der Immunhaut  zu passieren: es zeigte sich also hier 
die Immunit~tswirkung der I-Iaut in einer ganz besonderen Weise. 
Natfirlieh wi~re es aul3erordentlich interessant, wenn man diese Ver- 
suchsanordnung auf die Syphilis iihertragen k6nnte, wenn m~n etw~ 
ebenso wie bei den Recra, renshantbeuteltieren mit  der I tau t  von ex- 
perimentell-syphilitisehen Kaninchen Beutelchen verfertigen, in sie 
hinein etwa Stiiekehen eines Kaninchenhodenschankers bringen und 
nun diese Beutelchen mit den entsprechenden Kontrollen gesunden 
Kaninchen einftigen k6nnte. Solche Versuche scheitern aber an der 
verhi~ltnismai3ig grol~en Eiterungstendenz der Kaninchenhaut und auch 
an dem recht untibersichtlichen Verlauf der Kaninchensyphilis, Man 
mfil3te nattirlich solche Versuehe auch anf die Paralytikerhaut ausdeh- 
nen, und es scheint mir aul3erordentlich wahrscheinlich, dab hier die 
Paralytikerhaut zum Unterschied yon normaler Haut  sich ganz i~hnlich 
verhalten wtirde wie die Immunhaut  des Recurrenstieres. 

Man ki3nnte einwenden, die die l~ecurrensinfektion absehwhchende 
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und hemmende Wirkung der Haut  beruhe doch nur darauf, dab selbst 
bei griindlichster Entblutung der Tiere immer noch Serum und Lymphe 
in der Haut  vorhanden sei, die die abschwachende Wirkung bedinge, 
und tatsi~chlich zeigt sich bei paralleler Prfifung yon Serum und Haut  
des gleiehen Tieres auf infektionsabschwi~chende Wirkung das Serum 
der Haut  fiberlegen. Aber doch nicht so, dal~ bei Berficksichtigung der 
Mengenverhi~ltnisse die abschwachende Wirkung der Haut  allein auf 
die in ihr noch vorhandenen Blur- und Lymphfltissigkeiten zu beziehen 
ware. Wit miissen bei der Recurrenskrankheit auch der Haut  selbst, 
wenn erst die Infektion einige Zeit fiberstanden ist, eine infektionsab- 
schwachende Wirkung zubilligen. Die Auffassung, dab die gecurrens- 
erl~'ax~ung eine reine Blutinfektion ist, ist ja schon lange nicht mehr 
haltbar, insbesondere seitdem das Vorhandensein der Spirochaten im 
Parenchym des Gehirns und der inneren Organe aufs augerste wahr- 
scheinlich gemacht ist, zu einer Zeit, wo das Blur keinerlei Infektions- 
keime mehr enthalt. Insofern ist die Recurrenserkrankung sehr in die 
Nahe tier Syphilis geriiekt, nur da$ bei tier Syphilis die Vermehrung 
der Spirochaten im Blut wahrscheinlich keine Rolle spielt, sondern bei 
ihr zunaehst die Lymphwege und die Haut  die Stat ten der Spiro- 
ehatenvermehrung sind. Bei der offenen Kommunikation zwischen 
Lymphe und Blur ist es nattirlieh selbstverstandlich, dag zu gewissen 
Zeiten die Syphilisspiroehaten auch im Blur auftreten miissen. Von 
besonderem Interesse sind ja die Versuctxe, auf intraven6sem Wege 
beim Kaninchen Syphilisinfektionen zu erzielen, und hier sehen wir 
nicht zu selten - -  es sind dies Versuche, die Uhlenhuth und Mulzer 
bereits im Jahre 1910 bei Kaninchen mit  positivem Erfolg ausffihrten 
und die ich selbst 1914 und auch nach dem Kriege wiederholt besti~tigen 
konnte - -  beim Kaninchen positive Angange, die sich bemerkenswerter- 
weise in oder unter der Serotalhaut in Form au13erordentlich spiro- 
chatenreicher Verdickungen oder sogar primi~raffektahnlicher ulcerie- 
render Knoten ergaben. Gelegentlieh linden sich dann auch an anderen 
Pradilektionsstellen der Haut  der Kaninchen syphilitische Manifesta- 
tionen infolge der intraven6sen Einimpfung. .Man kann sich bei diesen 
Ergebnissen des intravenSsen Versuchs des Eindruekes nicht erwehren, 
dab den Spiroehaten eine gewisse Organaffinitat zukommt, dab sie die 
Blutbahn verlassen, well sie in ihr nicht den richtigen Nahrboden linden, 
und dab sie mSglichst welt yore Zentrum der Pulsation abgelegene 
Stellen bevorzugen. Jedoch ist diese Annahme noch rein hypothetiseh, 
dagegen ist die vorzugsweise Lokalisation in der i~uBeren Peripherie 
auch bei intraven6ser Einimpfung nicht zu bestreiten. Wir werden 
sparer hierauf noch zurtickzukommen haben. 

Worauf diese Organaffinitat tier Spirochaten im Versuch der intra- 
venSsen Einimpfung beim Kaninehen beruht, wissen wir nicht. Die 
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Abwehrvorgange k6nnen jedenfalls hierbei keine I~olle spielen, wie ja 
tiberhuupt in den friihen Stadien der Syphilis die Bildung von Gegen- 
stoffen gegen die Spiroeh~ten offenbur noeh reeht schwueh ist und erst 
im Laufe der Infektion immer mehr zunimmt. Superinfektionen der 
Haut ,  besonders der SerotMhaut, bei sehon lunge Zeit latent syphili- 
tisehen Kuninehen (fiber 2 Juhre) huben keinerlei positiven Impferfolg 
mehr ergeben, wahrend Kontrollen stark ungingen (Versuche mit  Stein. 
]eld). Aueh hier also eine deutlieh uusgesproehene t Iuut immuni t~t!  
Nut bruucht sie vielleieht beim Kuninehen ziemlieh lunge Zeit zur 
Ausbildung. 

Bei der mensehliehen Syphilis ware es natfirlieh yon auBerordent- 
lieher Bedeutung Iestzustellen, wie die 'sturke I t au t immuni ta t  bei pro- 
gressiver Purulyse und Tubes dorsulis zustande kommt.  Insbesondere 
ware es h6ehst wertvoll zu wissen, ob in der Lutenzperiode der Syphilis 
die t Iuut  sieh ahnlieh oder gleieh verhalt  wie zur Zeit der uusgebro- 
ehenen Puralyse und Tubes. Gerade die Lutenzperiode der Syphilis 
vor dem Ausbrueh der progressiven Purulyse kennen wir abet  noch 
viel zu wenig, um fiberhaupt etwas Sicheres fiber die Huut immuni ta t  
wihrend dieser Zeit im Vergleieh zur spateren uussugen zu k6nnen. 

l%ssen wir zusummen: aus den Durlegungen im ersten Absehnitt  
hat  sieh ergeben, dab dus Gehirn ein ubwehrsehwaehes Organ ist; uus 
den Feststellungen des zweiten Absehnittes m/issen wit, zum min- 
desten bei der progressiven Purulyse, eine uuBerordentlieh starke t tuut-  
immuni t i t  unnehmen. 

III. Beziehungen zwischen Hirn und Haut. 
Im Wirt  der Spiroehaten zur Zeit der progressiven Paralyse besteht 

ein erheblieher Antagonismus: dus H i m  ist ubwehrsehwueh, die t tuu t  
ubwehrstark. Wie ist dieser Antugonismus zu erklaren, wo doeh dutch 
die Leitungsbahnen des Blutes und der Lymphe ein bestar/diger Aus- 
tauseh zwisehen den Gewebssaften mid den Gewebszellen unzunehmen 
ist? Wenn dieser Austuuseh ohne irgendeine t t emmung  m6glieh wgre, 
dann mfiBte yon den Orten starkster Abwehrstoffproduktion an die 
Stellen der sehwaehsten Bildung eine st indige Abgabe yon Abwehr- 
stoffen stattfinden, so lunge bis dus Gefalle sieh ausgegliehen hat. Dunn 
k6nnten aueh an den Often der sehwaehsten Abwehrbildung die Spiro- 
ehaten, selbst wenn sie nieht zugrunde gingen, doeh wenigstens sich 
nieht fortpflunzen und nieht zu den enormen Mengen heranwuehern, 
wie wir sie in Fallen sehr ukuter Purulysen zu sehen gew6hnt sind. 
Also muB die Zufuhr yon Abwehrstoffen zum Gehirn unterbunden oder 
erheblieh ubgeschwaeht sein. Kommen diese Abwehrstoffe aus der 
Haut ,  so k6nnte die M6gliehkeit vorliegen, dab die Abwehrstoffe so 
stark an die H a u t  gebunden sind, dab ihre Abgube iiberhaupt 
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nicht mSglich w~re. Dies scheint aus verschiedenen Griinden nicht 
der Fall zu sein. Wir diirfen niimlich auch in der Blutbahn Abwehrstoffe 
vermuten: trotz grSBter Spiroch~tenwucherung im Gehirn sehen wir 
in der Blutbahn keine Parasiton, und auch Impfungon mit Blur der 
Paralytikor sind nur in den allerseltensten Fi~llen positiv ausgefallen. 
Bei der experimentellen Modellerkrankung hierzu, bei der Recurrens, 
ist das Blut Trigger stiiridster Abwehrwirkung, w~hre~d sie im Gehirn 
fehlt und hier die Spirochiiten persistieren. Es laBt sich demnach wohl 
annehmen, dab aus der Haut  des Paralytikers die Abwehrstoffe in die 
Blur- und Lymphbahnen kommon. Warum kommen sie aber nicht an 
die ira Gehirn sich findenden Spirochiiten heran ? 

Wenn wir die Ansammlungen der Spirochiiten im Gehirn des Para- 
lytikers mikroskopisch betrachten, so f~llt uns zweierlei auf: erstens 
einmal das Vorkommen der Spirech~ten vorzugsweise in der grauen 
]~inde. Selbst bei dichtesten Spiroch~itenherden sehen wir einen fast 
geometrisch genauen AbschluB des Spiroch~tenvorkommens an der 
l~indenmarkgrenze. Nur die l~inde enth~lt die Keime (ich bin mir da- 
bei wohl bewuBt, dab auch noch an anderen Hirnstellen, Kleinhirn, 
Meningen, subcorticale Ganglien usw. die Spiroch~ten verkommen, 
jetzt  handelt es sich ja nur um die Darstellung der haupts~ichlichsten 
Lokalisationen), das Mark ist keimfrei. Zweitens: die Blutgef~l~lumina 
sind auch bei st~rkster 13berschwemmung dos Hirnparenchyms mit 
Spirochiiten yon ihnen frei. Es ist auffiillig, wie ganz nahe an der Ge- 
f~Bwand ein ungeheuer dichter Schwarm yon Spirochitten sitzen kann, 
ohne dal~ oine einzige im Gef~Blumen naehwoisbar ist. Und genau das- 
selbe trifft fiir die Nervenzellen zu. Wir linden unter Umst~nden eine 
Ansammlung yon Spiroeh~ten um die Ganglienzellperipherie herum, 
ohne dab auch nur eine oinzige eindringen wiirde. Ich selbst habe nicht 
zu selten solehe Bilder gesehon. Wio ist diese Versehonung zu erkl~ren? 
Haben wit an den yon Spiroch~iten verschonten Stellen eine besonders 
starke Gegonstoffbfldung zu vermuten? Fiir das Blur ist wohl anzu- 
nehmen, dab die aus der Haut  und vielleicht aus anderen gegenstoff- 
bildenden Teilen des Organismus stammenden und im Blur vorhandenen 
Abwehrstoffe eino Einwanderung der Spiroch~iten aus dem abwehr- 
schwachen Gehirnparenehym in das Blutgef~l~lumen verhindern. Aber 
wie l~f~t sich das Freibleiben der Nervenzellen deuten ? Sind hier wirklich 
Abwehrstoffe in den Nervenzellen vorhanden und sind diese an Ort und 
Stelle gebildet, das heiBt also im chemisehen Mechanismus der Nerven- 
zelle herausgearbeitet oder kommen sie yon aul~en in die Nervenzelle 
hinein? Eine Entseheidung dieser Frage ist zur Zeit vSllig unm6glich. 
Wir wissen noch nieht einmal, ob tats~ehlich die Nervenzellen im 
Verhi~ltnis zum iibrigen Parenehym des Rindengraues abwehrstoff- 
reieher sind. 
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Nehmen wir einmal an, die Nervenzelle sei an Abwehrstoffen auBer- 
ordentlieh reich, und diese Stoffe seien chemisch oder physikaliseh stark 
an die Nervenzelle verankert,  so werden sie einen Einflug auf das Wu- 
chern der Spiroch~ten im fibrigen Nervenparenehym nicht aus/iben 
k6nnen, und man wird bei der mikroskopischen Betraehtung die Nerven- 
zelle yon Spiroch~ten ffei sehen miissen. Das ist nun bei der Paralyse 
tats~ehlich der Fall. Damit  ist natiirlich das Vorhandensein yon Gegen- 
stoffen in den Nervenzellen keineswegs bewiesen. Es kann durchaus 
eine der Pallida immanente Eigenart  sein, dab sie aueh ohne irgend- 
welches Vorhandensein yon cellul~ren Abwehrstoffen den Aufenthalt  
in den Zellen ganz generell nieht und in den Nervenzellen am aller- 
wenigsten liebt. Wissen wit doch, dab die Spiroehaeta pallida einen 
endoeellul~ren Parasitismus iiberhaupt nicht zeigt. Ich weig wohl, 
dab yon E. HoMmanr~ u .a .  eine Einwanderung yon Spiroch~ten in 
manehe K6rperzellen nachgewiesen worden ist; es handelt sieh aber 
hierbei um ein reeht seltenes Vorkommnis, und yon einem echten endo- 
cellul~ren Parasitismus kaml keinesfalls die Rede sein. Das Rindengrau 
scheint im allgemeinen gegeniiber dem NarkweiB eine andere Stellung 
bei der Bindung yon Giften einzunehrnen. Die bier einschlagigen Ver- 
suehe sind allerdings noch reeht sp~rlieh. Wit wissen nur, dab das 
Tetanus- und andere Toxine (Botulismustoxin) dutch die Nervensub- 
stanz gebunden werden und dab beim Tetanustoxin die graue Substanz 
ein st~rkeres BindungsvermSgen aufweist Ms die weil~e (Versuehe yon 
Ddnitz, A. Marie). Also aueh hier ein beaehtenswerter Untersehied, 
der in der verschiedenen Struktur des Rindengraues gegentiber dem 
?r bedingt sein muB. Da liegt es ja  dann reeht nahe, den 
auBerordentliehen Reiehtum der Rindensubstanz an Nervenzellen hier- 
ffir verantwortlieh zu machen. Werm es nun riehtig w~re, dab die graue 
Substanz des Gehirns die AbwehrkSrper gegen die Spiroeh~ten starker 
binder Ms die weiBe, dann miigte erstens einmM die Spirochete sieh 
diese abwehrsehw~ehsten Stellen des Rindengraues zu ihrem bevor- 
zugten Zufluehtsort wi~hlen. Und zweitens kSnnte sie hier, wenn immer 
wieder die auf den Leitungswegen herangesehafften Abwehrstoffe an 
das Grau oder best immte Stellen desselben gebunden wfirden, schlieB- 
lich aueh wieder zur Wueherung kommen. So kSnnte also der Anta- 
gonismus zwisehen t t au t  und H i m  doeh eine pathogenetische Bedeu- 
tung fiir die Paralyse haben: das an und fiir sich gewissen Sehwankun- 
gen unterworfene Verh~ltnis zwisehen Abwehrstoffmangel des Gehirns 
und Abwehrstoffst~rke der t t au t  k6nnte in den sp~tteren Phasen des 
syphilitischen Prozesses sieh noch erheblicher zuungunsten des Ge- 
hirns bzw. bestimmter Stellen desselben ver~ndern, ks k/~me so zum 
Ausbruch der progressiven Paralyse. Freilieh ganz befriedigend ist 
dieser Erkl~rungsversueh nieht, und zwar deshalb nieht, weft wit die 
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Spiroeh~teninaktivit~t im Gehirn vor der Paralyse so nieht reeht ver- 
stehen kSnnen. Wir werden n~mlich wohl mit einer gewissen Bereehti- 
gung annehmen diirfen, dab die Spiroeh~ten sehon in einem reeht frtihen 
Stadium dor Syphilis in das Gehirn eindringen, dal~ eine grebe Zahl 
yon ihnen wieder zugrunde geht und nur ein Teil sieh erh~lt, aber in- 
aktiv bleibt. Warum es dann aber plStzlieh wieder zu einer enormen 
Fortpflanzung kommt, das ist oino der noch nicht gelSsten Grundfragen 
der Paralyseentstehung. ~ber  das Problem der Syphilislatenz wissen 
wir ja iiberhaupt recht wenig. Wir kSnnen nur sagon, zu den Eigenttim- 
liehkeiten der Syphilis im allgemeinen geh6rt eine monate-, jahre- odor 
sogar jahrzehntelange Latenz zwisehen den Wiederausbriichen der 
Krankheit .  Und wir diirfen woiter annehmen, dab die Syphilislatenz 
parallel geht mit  einem biologischen Zyklus im Fortpflanzungsgeschgft 
des Parasiten: Ruhezeiten der klinisehon Erseheinungen entspreehon 
inaktiven Phasen der Spiroeh~tenfortpflanzung. Rezidive sind der 
gesteigerten Fortpflanzungsenergie der Krankheitskeime zuzusehreiben. 
Aueh dartiber ist heute wolff ziomlicho Einigkeit vorhanden, dab die 
Sp~trezidive der Syphilis fast immer yon lokallgersistierenden Spiro- 
ch~ten ausgehen. Das Wiederaufflaekern der Spiroeh~tenfortpflanzung 
geht yon solehen Spiroeh~ten aus, die yon friiher her an e r r  und Stelle 
zurtiekgeblieben sind. So dfirfon wir wolff aueh fiir das Gehirn eine Per- 
sistenz der Spiroeh~ten aus den frtihen Stadien der Infektion annohmen 
und weiter folgorn, dab dieso lokal persistierenden Spiroch~ten die 
Stammv~ter dor sp~teren Spiroch~tonschw~rme im Gehirn des Paraly- 
tikers sind. Warum es aber zu einer ganz bestimmten Zeit zu dieser 
enormen Steigerung der Fortpflanzungsenergie der Spiroeh~ten im Ge- 
hirn des Paralytikers zu Beginn seiner Krankheit  kommt, ob vielleicht 
aus inneren Gesetzmg~igkeiten der Spiroch~tenentwicklung heraus odor 
infolge einer J~nderung der ~uBeren die Spiroeh~ten umgebenden Ver- 
hMtnisse im Sinne einer weiteren Abnahme der Abwehrreaktion oder 
ob vielloieht beides oine l~olle spielen mag, dariiber wissen wir nieht 
das Geringste. Wir kSnnen nur soviel sagen, dab die dauernde Inakti- 
vi tat  der noeh vorhandenen Spiroch~ten wolff zweifellos mit auf Ein- 
fltisse yon auBen her, also auf die Niederdriickung durch Abwehrstoffe, 
zu beziehen ist. Je mehr Abwehrstoffe herangebraeht werden kSnnen, 
desto leiehter ist die •iederhaltung der Fortpflanzung. Damit is~ wolff 
die Inaktivit~t der noch persistierenden Spiroeh~ton im vorparalyti- 
schen Gehirn erkl~rt. Aber die plStzlieh wiedergewonnene Fortpflan- 
zungsenergie beim Ausbrueh der Paralyse ist vor wie naeh unerkl~rlieh. 
Es k6nnte ja aueh sein, dab oine GewShnung der inaktiv persistierenden 
Spiroeh~ten eintritt, die es ihnen naeh Ablauf einer gewissen Zeit trotz 
Aufenthaltes in einem recht ungtinstigen N~hrboden erm5glicht, sich 
zu vermehren. Auf der anderen Seite sehen wir bei fast allen Spire- 
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eh~tenkrankheiten einen eigentiimlichen biologischen Vermehrungs- 
prozel3, der bis zu einer auBerordentlich groBen Zahl yon Keimen fi~hrt. 
Das Ende dieser Vermehrung stellt die Agglomeration dar, bei der wit 
Zusammenballung yon Spiroeh~ten bis zu diehtesten Xngueln und 
Sternen beobaehten k6nnen, und zwar bei der Hiihnerspiroeh~tose und 
bei den Reeurrensspirochgtosen als gesetzm~Biges Verhalten. Solehe 
Agglomerationen sehen wit nun aueh bei der riesigen Spiroehatenver- 
mehrung des ParMytikergehirns. Das, was Jahnel u .a .  als Bienen- 
sehwgrme besehrieben haben, ist niehts anderes als ein soleher Agglo- 
merationsprozeB. Aueh im Kaninehenhoden habe ieh vielfach derartige 
Agglomerationen beobaehtet;  sie finden sieh abet auch in einem rein 
fliissigen Medium, z. B. in Kulturen. Die Einrollungs- und Verklum- 
pungsformen, die Henning in unserem Laboratorium bei Reeurrens 
studiert hat, und die bei der Paralyse im Gehirn aueh an der Pallida nieht 
selten beobaehtet werden kSnnen, lassen sieh dann gut als Autoagglomera- 
tionen deuten. Worauf diese Neigung zur Vermehrung bis zur Agglomera- 
tion und dann zur Verklebung in einem best immten Stadium beruht, wissen 
wir nieht ; es kSnnte ganz gut der der Spirochete immanente Entwieklungs- 
und Untergangstypus sein, und gugere Einflfisse brauehen hierbei nieht 
wirksam zu sein. Jedenfalls w~re es aul3erordentlieh wiehtig, die Be- 
dingungen dieser Agglomerationsvorg/~nge besser zu kennen. 

Wir haben friiher in unseren Ausfiihrungen festgestellt, dab eine 
eigentfimliche Grenzsperro zwisehen der Blutbahn und dem Gehirn- 
parenehym besteht hinsiehtlieh des l~'bertritts von Abwehrstoffen, eine 
Grenzsperre, die wir in die Blutgefggwand vertegt haben, und wit haben 
soeben davon gesproehen, dag eine Bindung der Abwehrstoffe an die 
Ganglienzellen erfolgen k6nnte, die natiirlich einen ~ber t r i t t  der Ab- 
wehrstoffe aus der Blutbahn in das umgebende Gewebe und vor allem 
in die Nervenzellen hinein zur Voraussetzung hgtte;  damit  wgre die 
Annahme der Grenzsperre fiir die Gegenstoffe hinfa.llig gemaeht. Eine 
Entscheidung naeh der einen odor anderen g iehtung ist zur Zeit nieht 
m6glieh. Man k6nnte sich aueh vorstellen, dal3 es sieh lediglieh um 
quanti tat ive Untersehiede handle, dab zwar das Gehirn selbst zu der 
Produktion yon Abwehrstoffen nieht fghig w~re, dab abet yon auBen 
her Gegenstoffe herangesehafft wfirden, deren Zufuhr aus bis jetzt  noeh 
nieht zu erkli~renden Griinden ungentigend w~re. Man k6nnte dann die 
Ansehauung, wie sie sieh Ehrlieh beziiglich der Ausbildung der Rezidiv- 
s tgmme gebildet hat, zu ttilfe nehmen und sagen: die zur Ern~hrung 
des Spiroehiitenorganismus n6tigen Reeeptoren (Nutrieeptoren) werden 
dutch die Abwehrstoffe gleiehsam wie dutch VersehluBkappen abge- 
sehlossen. Je gr6Ber die Mange der Abwehrstoffe ist, desto wahrsehein- 
lieher ist die v611ige Abt6tung der Krankheitskeime. Bei sehwgeherer 
Zufuhr yon Abwehrstoffen ist noeh ein gewisses Leben, eine ,,Vita mi- 
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nima" mSglich, und unter dem Einflu• dieser erfolgt die Mutation, 
die ,,also ausschliel~lich uuf Hunger des Protoplusmas zuriiekzufiihren 
wgre", unter dessen Einflul~ neue potentielle Anlagen des Keimes zur 
Entfaltung kgmen. Aber auch d~mit ist die P15tzlichkeit der Wandlung 
der vitalen Energie der Spirochi~ten nieht erk]grt. Ist dies aber nicht 
der Zeitpunkt, in dem die Paralyse beginnt? Wit wiirden unter 
Zugrundelegung der Ehrlichschen Hypothese einen lungsam progre- 
dienten Verlauf und einen sehleiehenden Beginn der progressiven 
Paralyse viel verstgndlicher linden, als einen plStzliehen Ausbruch nnd 
remittierenden Ver]auf. Ich weil~ wohl, dab es Fglle der ersten Art gibt, 
hgufiger sind aber die akut ausbrechenden und in Phasen verlaufenden. 
Sind" wir aber schon in der Lage, fiir jedes Stadium der Paralyse und 
ftir jede Verlaufsart derselben den entspreehenden biologisehen Ab- 
schnitt in der Entwicklung oder im Untergang des Erregers naehzu- 
weisen? Gewil3 nicht! Hier fehlt noeh viel. Deshalb diirfen wir auch 
nieht den Paralysebeginn mit dem Zeitpunkt des Aufh6rens der Spiro- 
eh~teninaktivit~t und des Auftretens der neu gewonnenen Fortpflan- 
zungsenergie identifizieren. Eines ist vielleicht annehmbar: fiir die 
sonstigen kl~nischen Erscheinungen der Syphilis gilt der Satz, dal~ sie 
der Spiroch~tenwucherung ,,nachhinken", um ein Wort E. Hof/manns 
zu gebrauehen, auch ffir die klinisehen Symptome der Purulyse mag 
dies nicht unwahrschein]ich sein. Damit w~re der Paralysebeginn viel 
ffiiher anzusetzen, Ms wir dies gewShnlieh tun. Bei der genaueren 
anamnestischen Analyse erfahren wir eigentlieh recht h~ufig yon einem 
nicht uusgesprochen psychotischen, sondern mehr neurasthenischen Be- 
ginn der Paralyse (dem friiheren ,neurusthenisehen Vorstadium"). 
Ein solehes Stadium kann monatelang bestehen, bis es zum Ausbrueh 
der psyehotisehen Erscheinungen kommt. Es liel~e sieh aueh hieraus 
der Gedanke ableiten, dal~ die Paralyse viel schleichender beginnt, Ms 
wir bisher annehmen. Dumit ware die allm~hlieh effolgende ,,Mutation" 
des Keims, seine Anpassung und GewShnung an die Umgebung, sowie 
der Wiederbeginn seiner Fortpflanzungsenergie gut in Einklang zu 
bringen. 

Wir huben bisher die Paralyseentstehung unter der Fiktion be- 
traehtet, Ms ob sie zum gesetzmi~l~igen Verlauf der Syphilis gehSre, und 
haben ganz davon abgesehen, dal3 es ja immer nur ein bestimmter, 
verhi~ltnismi~Big kleiner Prozentsatz der fffiheren Syphilitiker ist, die 
an progressiver Paralyse erkranken. Wir miissen also jetzt unsere 
ganzen bisherigen Ausfiihrungen duraufhin durchsehen, ob nicht in 
ihnen eine Erkl~rungsmSgliehkeit fiir das unterschiedliche Verhalten 
der Syphilitiker gegeben ist, ob es nieht m6glich ist, die Paralysekan- 
didaten unter den Syphilitikern yon den anderen zu trennen. Wenn 
wir die Abwehrsehw~che des Gehirns und die Abwehrsti~rke der Haut 
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als richtig annehmen wollen, so k6nnte die Paralyseentstehung in einer 
besonderen angeborenen oder erworbenen Verschiebung dieses Antagonis- 
mus zwischen Haut  nnd Hirn ihre Ursache haben. Es lieBe sich denken, 
dab die Abwehrstirke der Haut  nicht gentigte, um s~mtliche im Gehirn 
vorhsndenen Keime abzut6ten; es liel~e sich aber such ebenso gut die 
Theorie einer weitgehenden geringen Abwehrschw/~che des Gehirns des 
Paralysekandidsten aufstellen. Oder aber es k6nnten beide Momente 
eine Rolle spielen: besonders geringe Abwehrst~rke der Haut  und er- 
hebliche Abwehrschwiche des Gehirns. DaB die Haut  des Paralytikers 
abwehrschwach ist, diirfen wir wohl nach den bei ihm vorgenommenen 
Superinfektionsversuchen nicht voraussetzen, im Gegentefl, hier liegt 
ja eine recht starke Abwehrwirkung vor. Also bliebe die unterdurch- 
schnittliche Abwehrschwgche des Gehirns zur Erkl i rung des Unter- 
schiedes zwischen den paralysegefihrdeten Syphilitikern und den nicht 
gefihrdeten iibrig. Wir kennen aber keine einzige Tatsache aus der 
Klinik der friihen Syphilis, die uns diese unterdurchschnittliche Ab- 
wehrschwiche des Gehirns des Parslysegef~hrdeten beweisen oder such 
nur anzeigen wfirde. Die Erkrankungen des Nervensystems in der Friih- 
p3riode der Syphilis sind gewil~ bei den Paralysekandidaten nicht hiu- 
tiger als bei den anderen Syphilitikern; im Gegenteil, es hat den An- 
schein, wie wenn die in der Frfihperiode am Nervensystem stgrker er- 
krankenden Syphilitiker einen gewissen Schutz gegen Paralyse und 
Tabes erwerben wfirden (siehe auch Pette). Die Liquorverinderungen 
in der Zeit der Friihperiode der Syphilis sind so zahlreich, da/~ schon 
aus ihrer tt~ufigkeit eine Beziehung zur Paralyseentstehung abgelehnt 
werden muir. Neurorezidive in der Ansmnese der Paralytiker und 
Tabiker sind recht selten. 

Eines ~ber scheint mir bei der kritischen Durchsicht der Vorge- 
schichte der Paralytiker und Tsbiker recht auff~llig: die aul~erordent- 
liche Seltenheit der terti~ren I-Iaut- und Knochenerscheinungen der 
Paralysekandidaten. Unter vielen Hunderten yon Par~lytikern und 
Tabikern sehen wir keinen, der ein terti~res Gumma der Haut oder die 
Narben yon solchen aufzuweisen hi~tte, l~un wird ja mit der Aul- 
stellung des Begriffes der Allergie, der Gewebsumstimmung bei der 
Syphilis (Nei/3er) die Gummabildung so erklirt ,  dal~ die t t au t  aus sich 
heraus eine besondere Reaktions/~higkeit auf neue Spiroch~teneinwande- 
rung yon aui~en oder innen, aber auch aui die Stoffe abgetSteter Spiro- 
ch~ten (Luetin, Pallidin) zeigt. Ob diese Reaktionsfi~higkeit in irgend- 
einer Beziehung zu der Abwehrstoffbfldung der Haut  steht, wissen wir 
nicht. Deshalb ist es auch recht fraglich, ob wir dem terti~ren Stadium 
eine schwi~chere Abwehrstoffbildung der Haut  zuordnen diirfen als dem 
der Paralyse; eine irgendwie andersartige Abwehrstoffbildung scheint 
freilich vorzuliegen. Warum uber gibt es in der Vorgeschichte der 
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ParMytik'er und Tabiker kein tertiiires Stadium der Haut  oder der 
Knochen? Es kSnnte dies damit zusammenhi~ngen, dab anscheinend 
die tertigren Manifestationen iiberhaupt seltener geworden sind, dab 
die Syphilis seit der intensiven chemisehen Behandlung oder fiberhaupt 
einen viel ,,milderen" Charakter angenommen hat. Dann wiirde es 
nicht wundernehmen, dab tertigrsyphilitische Narben beim Paralytiker 
eine Seltenheit sind, wenn sie eben iiberhaupt recht selten geworden 
sind. Der ,,milde" Verlauf der Syphilis wurde ja sehon recht lange als 
eine Voraussetzung der spi~teren Paralyse bezeichnet, und man kSnnte 
sich die Vorsteilung bilden, dab bei dem ,,milden" Ver]auf der Syphilis 
~ueh die Abwehrstoffbildung reeht sehwach w~re, und es deshMb dann 
zu einer noch erheblicheren Abwehrsehw~ehe des Gehirns k~me, die die 
Spiroehi~tenwueherung im Gehirn und damit den Ausbruch der Para- 
lyse naeh sieh ziehe. Dem steht aber immer wieder entgegen, dag es 
,,milde" Syphilisf~lle gibt, denen keine Paralyse naehfolgt und dal3 
gerade bei der progressiven Paralyse die Abwehrvorriehtungen der t Iaut  
aul~erordentlich stark sind. Also mug die Haut  w~hrend der frtiheren 
Perioden der Syphilis Gelegenheit genug zur Ausbildung ihrer Abwehr- 
vrganisation gehabt haben, wenn man nieht annehmen will, dab erst 
mit Beginn der ParMyse die besonders starke Hautimmunit~t  sieh zeigt. 
Man k6nnte ja die mir nieht sehr wahrseheinliehe Ansehauung vertreten, 
die starke Hautimmunit~t  des ParMytikers komme dadureh zustande, 
dag yon den im Gehirn wuehernden Spiroeh~ten Stoffweehselprodukte 
und yon den im Gehirn zugrunde gehenden Spiroehi~ten Degenerations- 
.stoffe in die Blutbahn tibergehen, und dag es hierdureh wieder yon 
neuem zu einer auBerordentlieh starken Anregung der Abwehrstoff- 
produktion in der Haut  komme. Fiir eine solehe Annahme besitzen wir 
abet  nieht die geringsten Anhaltspunkte. 

So steht also bisher die starke tIautimmuniti~t des Paralytikers noeh 
nnerkl~rt da, sie bildet ein ttindernis fiir die Annahme einer unterdureh- 
schnittliehen Abwehrst~rke der Haut  des ParMyse]candidaten. Der ur- 
.saehliehe Zusammenhang zwischen ,,mildem" Verlauf der Syphilis und 
,der progressiven Paralyse ist zum mindesten noeh hypothetiseh. 

Wir Iragen welter: Ist die unterdurehschnittliehe Abwehrsehw~ehe 
des Gehirns des Paralysegefahrdeten, wenn wir mit ihr reehnen wollen, 
angeboren ~. Wir k~men damit auf das konstitutionelle Moment, auf die 
Lehre vom geborenen Paralytiker. Von allen den bisherigen Theorien 
tier Paralyseentstehung erseheint mir diese am unwahrseheinliehsten. 
])as Gehirn ist iiberhaupt als gegen die Pallida und andere Spiroehiiten 
abwehrsehwaehes Organ anzusehen und zwar wohl ganz prinzipiell bei 
jedem Menschen und aueh bei den Tieren. Es ist dies anseheinend eine 
auf der eigentiimliehen chemischen Zusammensetzung und physika- 
lisehen Organisation der nerv6sen Substanz beruhende, durchgi~ngige 
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Gesetzmi~Bigkeit. Sehen wir doch bei der Recurrensinfektion der Maus 
in jedem Falle naeh Ablauf der klinischen Erkrankung das Persistieren 
der Keime im Gehirnl). Auch die Unterschiede im Verlauf der Syphilis 
und vor allem in der I-I~ufigkeit der Tabes und Paralyse zu verschie- 
denen ZeiSepochen und bei den verschiedensten V61kern, kultivierten 
und unkultivierten, lassen sich nicht im Sinne einer verschiedenen I~on- 
stitution deuten. Die noeh n~her zu erforschende Seltenheit der Para- 
lyse und der Tabes bei einer l~eihe yon wenig zivilisierten V61kern ist 
mit  der Verschiedenheit der Konsti tut ion nicht erkl~rbar, denn wir 
iinden, worauf Wilmanns in einem vor kurzem erschienenen Auisatz 
hinweist, neuerdings mit  Eindringen der Zivilisation ein geh~ufteres 
Vorkommen yon Paralyse und Tabes. Die konstitutionelle Gehirn- 
organisation wiirde sich aber keineswegs so raseh andern kSnnen. Wil- 
manns ist nach der Durchsicht eines auBerordentlieh groBen literarischen 
Stoffes der Meinung, dab mit  anderen Errungenschaften der Zivilisation 
aueh die moderne Syphilistherapie zu den unzivilisierten VSlkern ge- 
kommen sei, und dab yon diesem Zeitpunkt  ab nicht nut eine J(nderung 
des bisher.igen Ver]aufes der Syphilis, des Rfiekganges der sehweren 
Haut-  und Knoehenerscheinungen sieh zeige, sondern auch eine H~u- 
fung yon Paralyse und Tabes. Man muB also sehr wohl daran denken, 
dal3 die Therapie eine ~nderung in dem Antagonismus zwischen Hau t  
und H i m  sehafft, und dab dami~ auch eine der Bedingungen der Para- 
lyseentstehung gestreift ist, 

IV. Die Beeinf lussung der Infekt ion  durch die Therapie.  

Bevor wir uns an die Yrage der eigentlichen therapeutisehen Beein- 
flussung heranwagen, mfissen wir uns darfiber im klaren sein, was wir 
bisher mi t  der Chemotherapie der Syphilis erreieht haben. Das Eh~'- 
lichsche Postulat  von der Therapia magna sterilisans l~Bt sich bei der 
Syphilis nicht mehr aufrechterhalten. Trotz der Salvarsantherapie 
dfirfen wir wohl nut  eine Absehw~chung der Infektion und bestenfalls 
eine langsame Ausheilung, nicht aber eine schiagartige Heilung an- 
nehmen. Auch die Erfahrungen bei der Abortivbehandlung der Syphilis 
lassen erkennen, dab eine vSllige Ausheilung in vielen Y~llen solcher 
Abortivkuren ausbleibt; darauf weisen die Angaben fiber miBlungene 
Abortivbehandlungen (Leven, Me&owslcy, Polland) hin. Das dauernde 
Negativbleiben der Wassermannschen l~eaktion beweist meiner An- 
sieht nach nichts f fir eine v511ige Ausheilung der Syphilis. Aueh Buschlce, 
der doeh sieher fiber eine auBerordentlich groge Erfahrung verffigt, 

1) Daneben freilich, wenn auch nicht so h~ufig und mit so sicherer Gesetz- 
m~13igkeit, in anderen inneren Organen. Wir diirfen hier davon absehen, kommt 
es uns doch nur aaf die deutliche Herausstellung des Antagonismus zwischen 
Him und Haut an. 
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~uBert sieh in einem Referat  (Klin. Wochensehr. 1925, Nr. 7, S. 327) 
dahin, dab die Akten fiber die Abortivbehandlung nach seiner Meinung 
noch nicht abgeschlossen seien. Aber selbst wenn man zugeben will, 
daf~ es s~bortiv geheilte Fiille yon ganz friiher Syphilis gibt, so ist der 
allergrSBte Prozentsatz der frischen SyphilisfMle in dem f fir die Abortiv- 
behandlung gtinstigsten Zeitpunkt  (Ansteckungsalter hSchstens 3 bis 
4 Wochen) noch nicht zur Behandlung erschienen; das Gros der Fglle 
kommt  erst spi~ter dem Therapeuten zu Gesieht, und damit  ist die M5g- 
liehkeit der abortiven Kur  so gut wie ausgeschlossen. Wir erreichen 
also in solchen Fi~llen hSchstens eine Absehw~ehung des Infektionsver- 
laufes, u n d e s  wird nunmehr zun~chst unsere. Aufgabe sein zu sehen, 
was bei dem abgeschwgchten Infektionsverlauf im Experiment  zu be- 
obaehten ist. 

Wenn wir Recurrensm~use ganz sehwaeh impfen, so sehen wir einen 
anderen Verlauf der Infektion; es kommt  nicht zu einem t tShepunkt  
des Spiroch~tenanstieges im Blut im Sinne der l~bersehwemmung des 
Blutes mit  Keimen und mi t  der Neigung derselben zur Agglomeration. 
Die Keimzahl bleibt niedrig, aber auch die Abgrenzung der einzelnen 
Sehfibe des Anwachsens der Keimzahl im Blur macht  Schwierigkeiten. 
Es gibt nieht die scharfen Trennungen zwisehen spirochgtenfreien Inter- 
vallen des Blutes und rasehem Anstieg der Keimzahl auf die Agglome- 
rationsh5he bei der Dunkelfelduntersuehung, so wie es bei der starken 
Infektion deutlieh ist, sondern es lassen sieh nur immer wieder verein- 
zelte Spiroeh~ten im Dunkelfeld im Blut naehweisen. Ferner ist das 
Auftreten der Spiroch~ten im Blut verli~ngert, es dauert l~ngere Zeit, 
bis das Blut v511ig keimfrei geworden ist. Wir sehen also s ta t t  des akuten 
Infektionsver]aufes eine protrahierte, langsame, schw~chere Infektion. 

Wir haben in unserem Laborator ium aueh den Versuch gemaeht,  
festzustellen, ob ein Untersehied besteht zwischen multiplen Einimp- 
fungen und einer einmaligen Einimpfung an einer Stelle mit  demselben 
Quantum Infektionsstoff: wenn ieh an vier verschiedenen Hautstellen 
je 1 ccm einimpfe und an anderen Tieren an einer Hautstelle 4 ccm, 
so erreiehe ieh bei den an vier versehiedenen Stellen geimpften Tieren 
stgrkere Infektionen, als bei den nur an einer Stelle geimpften, obwohl 
die Menge des Impfstoffes bei beiden Reihen yon Tieren dieselbe ist. 
Wir kSnnen das nur so erkl~ren, dab bei jeder Einimpfung eine gewisse 
Anzahl yon Spiroehgten zugrunde geht, bei Einimpfungen an vier ver- 
schiedenen Stellen des gleichen Tieres bleiben dann mehr Spiroehgten 
erhalten als bei Einimpfung derselben Menge an nur einer Stelle. Die 
Menge der eingeimpften Spiroch~ten scheint auch naeh diesem Versuch 
in einem gewissen Verh~tltnis zur St~rke der Infektion zu stehen. Bei 
Gelegenheit der Recurrenseinimpfungen yon Paralyt ikern konnte yon 
Stein/eld gezeigt werden, dab multiple Impfungen mit  derselben Menge 

31" 
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Impfstoff  (4mal je 2 ccm) eine starkere Infektion ergaben, als an einer 
einzigen Stelle (8 ecru). ~brigens ist bei der experimentellen Syphilis 
des Kaninchens dutch Uhlenhuth und Mulzer tier Nachweis gef~hrt 
women, dab die St~rke des Impfstoffes, das hei$t die Anzahl tier in der 
l%~umeinheit enthaltenen Spirochiten in deutlichem Verh~ltnis zur 
Linge der Inkubat ion und St~rke der Angange steht. Einimpfungen 
yon Verdiinnungen yon Kaninchenhodenschankeremulsion haben dies 
einwandfrei dargetan. Die relativ lange Dauer bis zu den Angangen 
bei den Uberimpfungen yon Liquor der Fr~ihsyphilitiker auf den Ka- 
ninchenhoden habe ich schon fr/iher ebenfalls auf die geringe Anzahl 
der im Impfstoff  vorhandenen Spirochiten zur/ickgefiihrt. 

Also die Schwiche der Infektion steht in einem Zusammenhang mi t  
tier Anzahl der/ ibertragenen Keime. Von besonderem Interesse ist nun, 
wie sich bei solchen schwachea Infektionen alas Persistieren der Keime 
im Gehirn verhalt. Bei den experimentellen l%ecurrenserkrankungen 
ergibt sich das iiberraschende Resultat,  dafi die Spirochitenpersistenz 
ira Gehirn auch bei den schwachen Infektionen nachweisbar ist. Die 
schwache Infektion verhindert  also nicht - -  und darauf ist der grSBte 
1NTachdruck zu legen - -  das Eindringen und Verweilen der Spirochaten 
im Gehirn. 

Die sog. ,,milde" Infektion ist demnach wohl auch bei der Syphilis 
in Wirklichkeit gar keine milde, sondern nur eine protrahierte und ab- 
geschw~chte, l~ngsamer verlaufende, in ihrem Enderfolg vielleicht viel 
gef~hrlichere Infektion. Wit werden nachher noch hierauf zur/ick- 
kommen mttssen. 

Versuche mit  Spirocid und Stovarsol (Ste~nield) beim l%ecurrenstier 
haben uns solche abgeschw~chten Infektionsverlgufe ergeben; auch bei 
ihnen kam es zu einem Persistieren tier Spirochiten im Gehirn. Sehen 
wit uns andere experimentell-therapeutische Versuche an: die Versuche 
yon Buschke und Kr6o an einem russischen l%ecurrensstamm (die Ver- 
suche in meinem Laboratorium wurden immer nut  mit  einem afrika- 
nischen 1%ecurrensstamm gemacht) ergaben, dal~ das Salvarsan die ex- 
perimentelle l%ecurrens klinisch und im Blur nur scheinbar heilt, inso- 
fern es in einem hohen Prozentsatz der Fglle nicht imstande ist, die 
Bersistenz tier Spiroch~ten im Gehirn zu verhindern und s~imtliche im 
Gehirn vorhandenen Parasiten zu vernichten. Auch Immunmguse,  die 
mit  Salvarsan nachbehandelt  worden waren, verloren die Spiroch~ten 
im Gehirn nicht. Ferner konnten Buschke und Kr6o nachweisen, da$ 
mi t  Itilfe der Darreichung yon Sa lwrsan  eine Superin]ektion zu erzielen 
ist. Es handelt sich hierbei nicht um eine Rein[ektion bei einer etw~ 
durch Salvarsan ausgeheilten Recurrenserkrankung, sondern um eine 
wirkliche Superinfektion, insofern eben die wiedergeimpften M~use 
schon vorher Spirochi tentr iger  in ihrem Gehirn waren. Dieser Versuch 



Zur Pathogenese der progressiven Paralyse. 477 

ist yon ganz prinzipieller Bedeutung, insofern in ihm eine Warnung 
liegt, aueh bei der Syphilis mit  der Annahme yon geiniekt ionen des 
anseheinend v611ig ausgeheilten K6rpers vorsichtig zu sein. Die mo- 
derne Therapie veri~ndert eben die Infektion so erheblieh, dal~ bei noeh 
bestehender Syphilis und im K6rper noeh vorhandenen Erregern Neu- 
ansteekungen haften bleiben. Diese Neuimpiungen k6nnen aber nur 
als Superinfektionen aufgefagt werden. Man wird aueh mi t  der Beur- 
teilung yon geinfekt ionen bei der experimentellen Syphilis zurfiekhal- 
tend sein mfissen. So werden die Neifiersehen Affenversuehe der Wieder- 
infizierbarkeit yon ehemo therapeutiseh geheilten Tieren (7--19 Tage 
naeh der letzten Behandlung) eher als Superinfektionen der noeh spiro- 
ehi~tentragenden Tiere, denn als Reinfektionen bei v611iger Ausheilung 
der Syphilis aufzufassen sein. Ein sieherer Beweis fiir diese zweite An- 
nahme ist jedenfalls nieht geliefert. 

Naeh unseren bisherigen Ausffihrungen liegt es nun nahe zu fragen, 
wie sieh denn die sehwaehen Infektionen, die ohne irgendeine therapeu- 
tisehe Beeinflussung zustande gekommen sind, der Superinfektion gegen. 
fiber verhalten: aueh bei den sehwaehen Infektionsverl~ufen ist es ohne 
weiteres m6glieh, - -  das ist dutch Versuehe in unserem Laborator ium 
einwandfrei dargetan - -  Superinfektionen zu erzielen. 

Die Feststellung dieser Tatsaehe der SuperinfektionsmSgliehkeit bei 
sehwaehen Infektionen und bei an und ffir sieh starken, aber therapeu- 
tiseh beeinflugten w~re - -  so interessant sie in theoretiseher Hinsieht 
ist - -  praktiseh gar nieht so wiehtig, wenn sieh nieht eine weitere ~Jber. 
legung an sie ansehl6sse : n~mlieh die Frage, wie verhalten sieh sehwaehe 
Infektionen in ihrer Beziehung zur Abwehrstoffbildung. Is t  etwa die 
Abwehrstoffbildung bei solehen sehwaehen Infektionen nur langsamer, 
kommt  sie nieht abet  sehlieBlieh zu demselben Endeffekt, d. h. zu der- 
selben Quantit~t und Qualitat der Abwehrstoffe ? Oder aber bleibt die 
Abwehrstoffbildung zurfiek ? Nei[3er lehnt auf Grund seiner oben ange- 
ffihrten Wiederinfizierungen ein ,,eingesehobenes Stadium relativer Im- 
munit~t"  ab. Er ist der Ansieht, die Heilung seiner Tiere sei eine so voll- 
kommene gewesen, dab die Neuimpfungen sieh wie bei einem vom Sy- 
philiskeim nie berfihrten Tier verhalten h~tten. Wenn es sieh aber um 
Superinfektionen und nieht um Reinfektionen gehandelt hat, f~llt diese 
Deutung weg. 

Versuehe fiber die Beziehungen zwisehen der St~rke der Infekt ion 
und derjenigen der Abwehrstoffbildung sind in unserem Laborator ium 
im Gang, sie sind noeh nieht abgesehlossen, so viel kann aber jetzt  sehon 
gesagt werden, dab - -  dies beweist die N6gliehkeit der Superinfektion - -  
in der ersten Zeit des protrahierten Infektionsverlaufes die Abwehrstoff- 
bildung viel geringer ist als bei den starken Infektionen. Wir dfirfen 
also wohl annehmen, dag aueh die Abwehrreaktion des infizierten KSr- 



478 G. Steiner: 

pets bei sehwaehen Infektionen verlangs~mt ist. Ob sie freilich nieht 
doch auf die t-IShe tier Abwehrstoffbildung des stark in~izierten Wirts- 
k6rpers kommt, muB erst noch durch weitere Versuche erwiesen werden. 

Die Therapie macht den starken Infektionsverlauf zu einem schwa- 
chen, und es ist yon grSBter Bedeutung, die durch die Therapie ver- 
i~nderten Abwehrreaktionen kennen zu lernen. Schon im Jahre 1907 
hat Uhlenhuth in Untersuehungen fiber die Wirkungen des Atoxyls auf 
die Spirillose der Htihner festgestellt, dab die dureh Atoxyl gesehiitzten 
Hfihuer ebenso immun werden, wie unbeeinfluBte Htihner, die die 
natfirliche Infektion fiberstanden haben. Aueh die Serumreaktionen 
zeigen dieselben agglutinierenden und bakteriziden Eigensehaften'. Uhlen- 
huth lieferte ferner den Naehweis, dal3 es sich aueh bei dem Atoxylsehutz 
nieht um ein Freibleiben yon der Spirillose handelt, sondern dab eine 
&ufterst abgeschw~ehte Infektion stattfindet. Also trotz der schwaehen 
Infektion eine starke Ausbildung yon parasitiziden Sehutzstoffen. 
Uhlenhuth ist sogar der Ansieht, dab das Atoxyl die Bildung yon Sehutz- 
stoffen beschleunige. Nun wissen wir ja, dab die Hiihnerspiroeh~tose 
eine Sonderstellung insofern einnimmt, als hier die Ausbildung yon 
Immunk6rpern im l~eagensglasversueh n~ehgewiesen werden kann, was 
bei der l~ecurrenserkrankung und bei der Syphilis nicht der Fall ist. 
Wit haben vielmehr bei der Recurrenserkrankung Anhaltspunkte daffir, 
daft die Salvarsantherapie auf die Ausbildung der Ab~cehrstoffe und 
damit der Immunitgt  einen sehgdigenden Einflul~ ausiibt. Denn wenn 
das Salvarsan keinen Einfluft auf die Ausbildung der Immunit~t  h~tte, 
miiBten Superinfektionen unmSg!ieh sein. Diese lassen sieh aber in 
einem groften Prozentsatz bei den mit Salvarsan behandelten Tieren 
erreiehen in ~hnlieher Weise wie bei yon Haus aus schwachen Infektionen. 
Die M6gliehkeit der Superinfektion beweist also eine gewisse Absehw~- 
chung der Immunit~t. Bei der Syphilis seheint besonders das Salvarsan 
einen seh~dliehen Einfluft auf die Produktion der Abwehrstoffe auszu- 
ilben: Wenn wir aueh zugeben, daft die Jctr~sch-Herxheimersehe 1Reak- 
tion in der tIaut,  wie sie dutch die Salvarsanprovokation hervorgerufen 
werden kann, in keiner Beziehung zu den Abwehrvorg~ngen zu stehen 
braueht, so miissen wir doeh hier auf die H~ufung der sog. geinfek- 
tionen naeh Abheilung der Syphilis dureh Salvarsan in der ersten Zeit 
der Salvarsan~ra hinweisen. Sind diese Reinfektionen, wie wir schon 
oben angeffihrt haben, nieht doch nut  Superinfektionen bei einem durch 
die Therapie in der Ausbildung der Abwehrstoffe der Haut  abgesehwi~ch- 
ten Organismus? Gehen wir einmal yon der tIypothese der Abschw~- 
chung der Abwehrstoffproduktion durch die moderne Therapie aus, so 
kSnnen wir aueh verstehen, daft es zu einer Absehw&chung der serolo- 
gisehen Reaktionen in Blut und Liquor und zu einer Reduktion der 
Lymphoeytenzahl und der Eiweigvermehrung im Liquor durch die 
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Sa lva r san the rap ie  k o m m e n  k a n n ,  ohne dab  diese Abschw~chungen  
oder  vSll igen Aufhebungen  der  pos i t iven  Resu l t a t e  die Aushei lung der  
Syphi l i s  beweisen. Sehen wir  doch gerade  be i  der  Tabes  dorsal is  n ich t  
zu sel ten ~uBerst abgeschw~chte  oder  fehlende R e a k t i o n e n  in  Blur  und  
Liquor  und  doch i s t  der  Proze• im For t schre i t en .  Aber  auch be i  der  
Pa ra lyse  mehren  sich j e t z t  die F~lle, die bei  nega t iven  oder  nahezu  
nega t iven  R e a k t i o n e n  w~hrend  der  La tenzper iode  ihrer  Syphi l i s  auch  
bei  Ausbruch  ihrer  Pa ra lyse  n ich t  pos i t iv  werden.  U n d  selbst  w~hrend  
des Verlaufes der  Pa ra lyse  b r a u c h t  das  Feh len  pos i t ive r  R e a k t i o n e n  
heu te  n ich t  mehr  als Gegenbeweis  gegen das  Vorhandense in  der  Pa ra -  
lyse gewer te t  zu werden,  wenn nur  der be t ref fende K r a n k h e i t s f a l l  vor-  
her  sehr s t a rk  m i t  Sa lva rsan  behande l t  worden  war.  I ch  gebe hier  kurz  
e inen Fa l l  bekann t ,  dessen kl inische und  the rapeu t i sche  Vorgeschichte  
sehr  genau  e rhoben  werden konn t e :  

M.K.,  geboren 8. IX. 1877, seit 1911 verheiratet, die Ehefrau hat einen ne- 
gativen Wassermann im Serum. 3 gesunde Kinder im Alter yon 13, 11 und 
8 Jahren. 

10. IV. 1900. Coitus vor 3 Wochen; typische Sklerose auf dem inneren Pr/~putial- 
blatt. Kalomel lokal. 

20. IV. 1900. Roseola, leieht papulSs. Sehmierkur verordnet, 4 g taglieh; 
diese Kur wurde unregelm~l]ig und unvollkommen ausgefiihrt,' etwa alle 2 Tage 
eine Dose, so dab sie fiir die Therapie kaum in Betraeht kommt. 

29. VII.--5. X. 1900. Angina luetica; 11 Injekt. Hydr. salicy]. 0,05--0,07 
empfindlich (gleiehfalls m~Bige und verzettelte Kur). 

26. X. 1900. l~ezidiv von Plaques im Munde: etwa 10 Tage Kalomel 0,1 
( 3 ~ m a l  r ca. 40 Pulver. 

6. XII.  1900. Subj. WoMbefinden; Pat. sieht aber sehleeht aus. 
1. II.  1901. Ulceration am Ligam. palat, gloss. 
Bis 10. III .  2. Sehmierkur, durch Masseur ausgefiihrt (30mal 4 g). 
12. VI.--31. VII. 3. Sehmierkur, Unguent. Goerner, 28real 4,0). 
8. IX.--27. X. 3 Flaschen Sirop de Gibert (Hyd. bijodat. 0,1 ; Kal. jod. 10 : 200). 
1. X.--1.  XL Mercolintschnrz. 
1902. Keine Behandlnng. 
13. I.--13. II.  1903. Mercolintschurz. 
190.t. Juli--August: Sehmierkur in Reiehenhall (24mal 4,0) wegen Clavi sy- 

philitiei der Volae. 
Ob im Jahre 1905/06 empfohlene Sehmierknren ausgefiihrt wurden, ist fraglieh. 
30. IV. 1910. Wassermann positiv. Patellarreflex etwas erhSht, sonst gut. 
19. V.--30. V. 3 Spritzen O1. einereum (0,04--0,06--0,07); reist ab. 
6. VIII. Patellarre]lexe gesteigert; Salvarsan ~ntramuscul. (0,&g). 
1. XI. WaR. schwaeh positiv; Sehmierkur (nieht zu Ende gefiihrt). 
17. V. 1911. IntravenSs Salvarsan 0,5; reaktionslos ertragen. WaR. vor der 

Iniektion zweifelhaft resp. negativ. 
25. X. 1913. Neurodermitisehes Ekzem der Axillarfalte. WaR. negativ. 
1917/18. Beginn der Tabes mit Sehmerzen in den Beinen, damals Salvar~an- 

behandlung bei einem andern Arzt. 
Sept. 1921. Pupille r. Spur entrundet, Liehtreaktion beiderseits wenig aus- 

giebig, vorfibergehend I-Iarntr/~ufeln. Romberg angedeutet. Neuralgien der Beine. 
Patellar-Reflex erh6ht. Jodkali 10/300. 
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2. XI.--16. XII. 1921. 10 Necsalvarsan I I I  ~ 4,5 Gesamtdcsis mit Cyarsal- 
misehsprigze 2,0. 

Seit Ende 1921 starke gastrisehe Krisen. 
20. IV. 1922. 1 Dosis Salvarsan (IV) ~ 0,6 g. Reist ab. 
31. VII.--16. VIII. 5 Neosalvarsan ( I I I ) =  2,25 g. Naehgs l~ngere Zeig Er- 

breehen. 
Okt./Nov. 1922. Gastrische Beschwerden wochenlang. Abmagerung. Morphin- 

gew6hnung. 
18. IX.--26. IX. 3 Neosalvarsan I I I  = 1,35 g -~ Cyarsal 2,0. 
Dez. 1922. Befund: Pupillen mittelweig, reehgs fast iiehtstarr, links sehr grhge 

und unausgiebig. HypMgesien und sgarke Uberreaktionen am Rumpf. Eigen- 
reflexe an den Beinen gesteigert, viel lebhafger als 1921. Neither neurologisch un- 
ge/~hr Status idem, aber 

Frfihjahr 1924 zum erstenmal SprachstSrung und etwas zeffahrenes Ver- 
halten, Libidosteigerung, dana dauernd Magenbeschwerden, larmoyantes Wesen. 

31. X. 1924. In ein Sanatorium gebraehg, wo eine Queeksilberschmierkur vor- 
genommen wurde. Dabei wieder Krisen und Erbreehen. Fgllg sehon im Verlauf 
des November 1924 durch zudringliches ]3enehmen und takglese Scherze aug. 
Sehiekg einzelnen Damen Blumen mit Visitenkarten: Dein Dich liebender Karl. 
Erzi~hlt in Gegenwart yon Damen Zoten, kauft unsinnig 01gemalde. 

Anfang I)ez. 1924. ~)esorientiert, verwirrt, auch sprachlich. Redeg danernd 
von Millionen, die er jeden Augenblick versehaffen k6nne, halt das Zimmer f/it sein 
eigenes Schlafzimmer, den Arzt fiir seine Frau, sieht seine Kinder vor sich. Dann 
wieder obszSne Reden. L~ufg morgens im Herod ins Kesselhaus und will dieses 
inspizieren. Wechsel yon Weinen und Lachen. Wird in diesem Zustand in die 
Klinik iiberftihrt. Hier ergibt der k6rperliche tlefund: gypisehe Spraehsg6rung, 
Pupillenst6rung wie frfiher, ttypogonie der Beine, leicht a.taktiseher Gang, posi- 
giver Romberg. Rechter Knieseheibenreflex lebhafter als links. Achillessehnen- 
reflex beiderseits sehwaeh und nur inkonstant auslSsbar. Psyehisch: gypisch 
p aralygisch. 

Zusammen/assung der serologischen .Be/unde)l. 

30. IV. 1910 
l. XI. 1910 

17. V. 1911 
25. X. 1913 
Sept. 1921 

Dez. 1922 
Dez. 1924 

Wassermann Wassermann 

positiv 
sehwach positiv 

zweifelhaft bzw. negativ 
negativ 

neg., ganz ger. Andeutung 
einer pos. Reakgion 

negativ 
negagiv 

posigiv (0,2) 

frag]ich (1,0) 
negativ (1,0) 

150 

Nonne 

pOS. 

pos. 
net .  

NiB1- 
Egbaeh 

5 Teilstr. 

4 Teilstr. 
1 Teilstr. 

Trotz dauernder antisyphilitiseher ]~ehandlung mit Neosalvarsan, Queek- 
silber Fortsehreiten der Tabes und Ausbrueh der progressiven Paralyse. Die 
serologiseh-eytologiseh-ehemisehen Reaktionen werden negativ, ohne dab irgend- 
ein EirdluB auf den Ausbrueh der Paralyse erkennbar isg. t~reilieh sehreibt hierzu 

1) Anmerkung bei der KoiTektur: Naeh Reeurrens- und Nalariabehandlung 
gate Remission. 28. III. 1925 Liquor Wassermann negativ (L0), 1 Zelle, Nissl- 
Esbaeh 11/2 Teilsgriche, Nonne-Opa]. 
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der Faeharzt, dem ich wegen des Berichts fiber die Syphilisbehandlung aus der 
ersten Zeit zu bestem Dank verpfliehtet bin, folgendes: ,,Es handelte sich also 
um eine Lues mit Neigung zu l~ezidiven, besonders im Raehen. Die Behandlung 
wurde in]olge gesch~]tlicher Abhaltungen, ]ortgesetzter Reisen und Emp/indlichkeit 
des Patienten nut unregelm~]3ig und sehr verzettelt ausge]i~hrt." 

Selbstverst~ndlieh dfirfen wir die Abschwaehung der serologischen 
und anderen Liqnorreaktionen nicht identifizieren mit  einer Absehw~- 
chung der Abwehrstoffproduktion. Wenn wir aber sehen, dab in dem 
schon oben erw~hnten Jahnelsehen Fall eine Haftung des Syphilisvirus 
auf der Haut  bei einem Paralytiker im Gegensatz zu vielen anderen Ver- 
suchen positiv verlief, und dab dieser Fall vor der Impfung in seinen 
Reaktionen dureh intensive Salvarsanbehandlung negativ geworden war, 
so dfirfen wir vielleieht doeh diese erhebliche Abschw&chung der serolo- 
gisehen Reaktionen als einen Indikator ffir die Verringerung der Abwehr- 
stoffproduktion infolge der Therapie ansehen. Bei augerordentlieh 
intensiv vor Ausbruch der Paralyse mit. Neosalvarsan behandelten 
Paralytikern habe ieh hie und da gesehen, dab die dureh das Salvarsan 
bedingte NiedrighMtung des ZellgehMtes im Liquor ~ueh bei der ge-  
eurrensbehandlung, bei der wit sonst ein erhebliehes Ansehwellen der 
Zellzahl sehen, ausblieb. Und ieh m6ehte diese gelegentlieh beobaehtete 
Erseheinung aueh im Sinne einer Absehw~ehung der Abwehrreaktion 
deuten. Vielleieht darf ieh aueh hier den Fall von Sioli anffihren, der 
bei einer paralytisehen Arztfrau trotz negativer serologischer Reak- 
tionen in Blur und Liquor einen positiven Spiroeh~tenbefund im Ge- 
h im erheben konnte; obwohl fiber die Behandlung niehts gesagt wird, 
dfirfen wit wohl annehmen, dab eine intensive Behandlung stattgefunden 
hat. Diese Behandlung wird aueh die Ursaehe f fir den negativen Aus- 
fall der serologisehen Reaktionen, die mehrfaeh ausgefiihrt wurden, 
gewesen sein. 

Es hat demnaeh den Anschein, wie wenn dutch die Therapie und 
vor allem dutch die Salv~rsantherapie eine Absehwaehung der Abwehr- 
reaktion des K6rpers bei der Syphilis stattf~nde, daneben aber aueh eine 
Absehwaehung und Verlangerung des Infektionsverlaufes. Beide Me- 

�9 mente zusammen k6nnten manehe Erseheinung der heutigen Syphilis 
erkl~ren. Wenn dureh die SMvarsantherapie die mangelhafte Ausbil- 
dung yon Abwehrstoffen und damit die Ansiedlung nnd Persistenz der 
Erreger im Zentralnervensystem erleiehtert wird, wenn trotz therapeu- 
tisch bedingter Absehw~ehung der Infektion das ttaftenbleiben der 
Krankheitskeime im Zentralnervensystem nieht verhindert wird, so 
mug es eigentlieh zu einer Zunahme der spatsyphilitisehen Erkrankun- 
gen des Zentralnervensystems in Form der progressiven Paralyse und 
der Tabes dorsalis bei den mit den modernen antisyphilitischen Mitteln 
stark behandelten FMlen kommen. Vielleieht k6nnte dann aueh eine 
Verkfirzung der Inkubationszeit veto Eintr i t t  der Pallida in den K6rper 
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bis zum Ausbruch der eben genannten Nervenkr~nkheiten bei den stark 
und ~usgiebig behandelten F~llen sieh zeigen. Wenn wirklich das S~I- 
varsan die Immunit~itsverh/iltnisse /indert und eine Absehw/iehung der 
Abwehrstoffbildung bedingt, dann mug bei den stark salvarsanbehan- 
delten F/illen Paralyse und Tabes geh/iuft und die Inkubationszeit  ver- 
kfirzt sein. Naeh einigen statistisehen Angaben mfil?te man ja wohl eine 
Verkfirzung der Inkubationszeit  bis zum Ausbrueh der Paralyse der 
behandelten gegentiber unbehandelten Syphilisf~llen annehmen. F r e t  
lieh ist die statistisehe Methode gerade auI diesem Gebiet - -  dessen sind 
sieh die auf diesem Gebiet arbeitenden Autoren selbst sehr bewuBt - -  
trotz sorgf/iltigster Kri t ik  einer groBen Zahl yon Fehlerquellen ausgesetzt. 
Und Wilmanns hat ganz reeht, wenn er nieht die anamnestiseheBehand- 
lung der Paralytiker, sondern die katamnestisehe der Syphilitiker ffir 
aussehlaggebender h/ilt. Wenn MeggendorJer und Pette mit  zunehmen- 
dem Lebensalter eine Verkfirzung der Inkubationszeit  der Paralyse 
feststellen, so k6nnte diese mit  einer viel intensiveren Behandlung der 
nieht mehr zu jugendliehen frisehen Syphilitiker zusammenh/ingen. 
Freilieh ist aueh bier ein unbedingt sehliissiger Beweis nicht zu ffihren. 

Wit haben frfiher darauf hingewiesen, daft bei den unzivilisierten 
V61kern sieh neuerdings eine Zunahme der Erkrankungen an progres- 
siver Paralyse zu zeigen seheint, und den Verdaeht ausgesproehen, dab 
die moderne Syphilistherapie an dieser Zunahme mit  sehuld sei. Wit  
k6nnten diese bis jetzt  noeh nieht fiber allen Zweifel erhabene Zunahme 
darauf zuriiekfiihren, dab der Infektionsverlauf dureh die Salvarsan- 
therapie abgesehwgeht und die Bildung der Abwehrstoffe verz6gert und 
gehemmt wiirde. Dann miiBte aueh der Charakter der Syphilis sieh 
~indern, insofern die H~ufung yon sehweren, oft t6dlieh endenden ter- 
ti/iren Syphilisf~tllen mit  auBergew6hnlieher Zerst6rungstendenz auf- 
h6ren und dem sog. milden Verlauf der Syphilis Platz maehen, dann 
aber aueh eine I-I/iufung yon Paralyse und Tabes sieh zeigen wtirde. 
Die bisherigen einsehl/igigen Erfahrungen spreehen entsehieden ftir eine 
solehe Annahme. Man wird freilieh aueh hier noeh viel umfassenderes 
und exakt  bearbeitetes statistisehes Material herbeisehaffen mfissen, 
um vSllig Mar zu sehen. 

Die Absehw/iehung der Abwehrstoffproduktion ermSglieht die Per- 
sistenz und die Fortpflanzung der Keime in an und ffir sich abwehr- 
sehwaehen Organen. Wenn wir eine st~rkere Aussehwemmung der Ab- 
wel~rstoffe ~us den abwehrstarken Gebieten - -  als solehe mtissen wit die 
I-Iaut ansehen - -  in die abwehrsehwaehen, das Gehirn, erreiehen k6nnten, 
so w/ire damit  der Therapie der progressiven Paralyse aul3erordentlieh 
viel geholfen. Es hat fast  den Ansehein, wie wenn die moderne Infektions- 
therapie der progressiven Paralyse mit  Malaria und Reeurrens ihre un- 
bezweifelbare Wirksamkeit  aus dieser Quelle seh6pfen warde;  es w~ire 
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mSglieh, dM~ durch die Infektion mit Malaria und l~ecurrens die Abwehr- 
stoffbildung in der Haut  yon neuem stark angeregt wfirde, oder dab eine 
st~rkere Abgabe yon Abwehrstoffen aus der Haut  in den Blutweg hinein 
stattf~nde. Vielleicht auch, dab das Eindringen der in den Leitungsbah- 
nen vermehrt  zirkulierenden Abwehrstoffe in das Gehirnparenchym in- 
folge der Malaria- oder Recurrensinfektion erleichtert wird. MSglieher- 
weise sind auch alle drei M6gliehkeiten ftir den Er~olg der Therapie maB- 
gebend. Weniger wahrseheinlich ist mir, dab bei Malaria und Recurrens 
die vom KSrper gegen diese Krankheiten gebildeten Abwehrstoffe aueh 
eine Wirkung heterogenetischer Art gegen die Syphilisspiroch~ten aus- 
iiben. Wenn die spezifisch antisyphilitisehe Abwehrstoffproduktion bei 
den Erfolgen dieser Therapie maBgebend ist, dann erkl~ren sich aueh 
die Versehiedenbeiten der Erfolge in den einze]nen FMlen: ist die Menge 
der verftigbaren Abwehrstoffe an und iiir sich vermindert, oder ist aus 
irgendwelchen Grtinden die Abgabe aus den Bildungsst~tten ersehwert 
und das Eindringen in das Hirnparenehym, also an die Stellen der 
Spiroeh~tenwueherung, gehemmt, so werden so]ehe Falle auch auf die 
Infektionstherapie nur wenig ansprechen. 

Naeh Versuchen yon Trautmann aus dem Jahre 1907 und yon Daels 
aus dem Jahre 1910 besteht zwischen den Spiroehiiten des Zeckenfiebers 
und den Naganatrypanosomen ein gewisser Antagonismus; sit hemmen 
sieh gegenseitig in ihrer pathogenen Wirkung. Ein auf der H6he der 
Spiroeh~teninfektion stehendes Versuchstier, das intraperitoneal mit  
Trypanosomen infiziert wird, zeigt eine erhebliehe Abschw~chung oder 
Aufhebung der Trypanosomeninfektion. Hier kSnnen wir wohl kaum 
eine Schutzwirkung yon spezifisch gegen die Trypanosomen gerichteten 
Stoffen annehmen; denn das Tier hat ja noch keine Trypanosomeninfek- 
tion durehgemacht. Wohl aber l~Bt sich der Gedanke vertreten, dab 
durch die Spiroehateninfektion der antiinfektiSse Gegenapparat des 
WirtskSrpers stark gereizt ist und die Bildung von Gegenstoffen gegen 
die Trypanosomen sofort und so stark einsetzt, dab kS ZU keiner Try- 
panosomeninfektion kommt. Bei der l~ecurrenstherapie der Paralyse 
sind abet Gegenstoffe gegen die Pallida schon vorhanden, und es liegt 
dann wohl recht nahe, anzunehmen, dal~ die Gegenwirkung diese sehon 
vorhandenen Abwehrstoffe beniitzt. 

Wenn wit die Pallida auf ihren Passagen dutch die einzelnen Mensehen 
verfolgen kSnnten, so wiirden wir sehen, dal~ unter dem EinfluB der 
heutigen Therapie bei den zivi]isierten V61kern auBerordentlich bald 
die Weiteriibertragbarkeit yon Menseh zu Mensch aufhSrt, wohl in viel 
kiirzerer Zeit als bei den nicht oder nicht spezifiseh behandelten ]?~llen 
der unzivilisierten V61ker. Wir dfirfen heute doch wohl sagen: die 
meisten Menschen steeken sieh an der unerk~nnten und damit aueh 
noeh nicht behandelten Syphilis des anderen an. Die Zirkulations- 
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gesehwindigkeit der Pallida beim Ubergang yon Menseh zu Mensch 
wird damig eine sehr rasche und die Passagen im Menschenk6rper h~.u- 
fen sieh. Es ist somit wohl auch anzunehmen, dab die die Infektion 
bedingenden Syphilisspiroehiten im menschliehen K6rper recht wenig 
mit antisyphilitischen Mitteln zusammenkommen. Diese Keime k6nnen 
also nicht so sehwere Ver~Lnderungen durch die therapeutisehe Be- 
einflussung eingegangen sein, als man es heute anzunehmen geneigt 
ist. Die Beeinflussung der Spiroch~ten dureh die Chemotherapio 
findet im wesentlichen erst in einem kaum oder nieht mehr in{ektiSsen 
Zeitpunkt der Syphilis des Menschen statt, insofern eben zur Zeit der 
unerkannten Syphilis ~eine •herapie und zur Zeit der erkannten und be- 
handelten Syphilis in der iiberwiegenden Mehrzahl der F~ille kein Ge- 
sehlechtsverkehr mehr bis zur Freigabe durch den Arzt stattfindet. 
Auch yon dieser Seite her ist es reeht wahrscheinlieh, dal~ die Paralyse- 
gef~hrdung nicht yon einem bestimmten Stature oder einer Mehrzahl 
bestimmter St imme yon Syphilisspiroch~ten ausgeht, dab also das 
Sehieksal des Paralysekandidaten erst yon seiner eigenen Reaktion auf 
den eingedrungenen Erreger und auf die danaeh einsetzende Gegen- 
wirkung des Erregers zuriiekzuftihren ist. Doch wird hiervon noch im 
letzten Kapitel die Rede sein rniissen. 

Offenbar ist es nicht die Q~alit(~t der eindringenden Spiroeh~ten, 
die die Paralysegef~ihrdung ausmacht. Man k5nnte noch die Frage auf- 
werfen, ob vielleicht die Quantitiit der SpiroehEten einen EinfluB aui  
die Paralyseentstehung babe. Wir diirfen wohl annehmen, je weniger 
Spiroeh~ten zur Wucherung kommen, desto abgesehw~ichter verl~uit 
die Syphilis. Wir diirfen welter schliel]en, dag die Abwehrstoffbildung 
bei dem abgeschw~chten Infektionsverlauf eine andere ist als bei star- 
ker Infektion. Gelegentlich sind Falle yon primiirer Syphilis bekannt 
geworden, bei denen es zur Ausbildung multipler Prim~raffekte ge- 
kommen ist. t t ier ist natiirlieh die Zahl tier im KSrper wuchernden 
Spirochgten reeht groft, grSl~er wohl, als bei nur einem Prim~iraffekt. 
Es ist mir nun kein Fall von Paralyse bekannt geworden, in dessen Vor- 
geschichte multiple Prim~raffekte naehzuweisen gewesen waren. Auch 
aus der Literatur  kenne ieh keinen derartigen Fall. In Anbetraeht der 
verh~tltnismg~Jigen Seltenheit der multiplen Prim~raffekte und der recht 
geringen prozentualen Beteiligung paralytiseher und tabischer Erkran- 
kungen an der Syphilisgesamtzahl muI~ natiirtich die Anzahl tier an 
multiplen Primiraffekten erkrankenden, paralysege/~ihrdeten Syphili- 
tiker schon absolut genommen so klein sein, dal3 der einzelne Nerven- 
facharzt, selbst wenn er ein grebes Material yon Paralysef~llen zu sehei1 
Gelegenheit hat, solehe Fil le  yon Paralyse mit  friiheren multiplen 
Primgraffekten schon aus Grfinden der Wahrseheinliehkeitsreehnung 
kaum zu Gesicht bekommen wird; immerhin werden wir hierauf in Zu- 
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kunf t  mehr zu achten haben. Dag extragenitale Infektionen zur Para- 
lyse lfihren kSnnen, ist ganz sieher. Ieh selbst erinnere reich aus meiner 
eigenen Erfahrung an zwei siehere F~lle, den yon Salomon beschriebenen 
Fall einer senilen Paralyse bei einer I:Iebamme und den yon Plaut und 
mir in unserer letzten Arbeit fiber die Reeurrenstherapie der syphilo- 
genen Nervenkrankheiten angegebenen FM1 eines Arztes. Bei der 
Bros2ussehen Glasblgsergruppeninfektion haben ja imr extragenitMe 
Infektionen stattgefunden. Auch Pette hat jfingst eine Tabes mit voraus- 
gegangener extragenitaler Infektion beschrieben. Nun sind ja multiple 
Prim~raffekte sicher viel seltener als extragenitale singul~re. So mug 
also die Frage often bleiben, ob aueh multiple Prim~raffekte zur Para- 
lyse ffihren; ich halte es nieht Ifir ausgesehlossen. Freilich werden wir 
bei der Ausbildung multipler Primgraffekte mit einer stgrkeren Infek- 
tion, mit einer vermehrten Keimzahl und mit einer st~rkeren Abwehr- 
stoffproduktion rechnen dfirfen, wenn sieh nicht mit ausgesproehenem 
Sekund~rstadium ein Ausgleich der quanti tat iven Differenzen einstellt, 
was wohl mSglieh ist. Im sekund~ren Stadium mit  seiner fiber die ganze 
I-Iaut verstreuten Exanthembildung, wo jeder Hautherd unz~hlige 
Spiroch~tenmengen beherbergt, mug es zu einer erheblichen Abwehr- 
stoffbildung in der t Iaut  kommen. Es lieBe sich die Frage aufwerfen, 
ob eine voraussehauende Therapie im Itinblick auf die sp~teren sehwe- 
ren syphilitisehen Nervenkrankheiten besser noch nicht ira Primgrsta- 
dium, sondern erst so wie es frfiher der Fall war, ,,a seeundariis" zu der 
ehemotherapeutisehen Behandlung fibergehen sollte, ob es nieht gfin- 
stiger w~re, erst eine genfigende Abwehrstoffbildung abzuwarten und 
vielleicht noch durch besondere Magnahmen (Superinfizierungen) zu 
einer Verst~rkung der Abwehrstoffproduktion vor ]nangriffnahme der 
Chemotherapie beizutragen. Freilieh wird man einwenden kSnnen, dab 
die Gefahr der Propagation der unbehandelten Syphilis zu groB sei, 
um mit der Chemotherapie abzuwarten. Hier wird nur aus der Abw~gung 
der mSgliehen Folgen der Propagation, also der Gef~hrdung der Um- 
gebung der frischen Syphilitiker auf der einen Seite und der sp~terhin 
eventuell delet~ren Wirkung der bisherigen Chemotherapie fiir das Ner- 
vensystem des Einzelindividuums andererseits der riehtige therapeutische 
Weg zu finden sein. Die neuerdings mit Hilfe yon Malariaeinimpfungen 
versuehte Therapie der Irisehen Syphilis seheint mir, so interessant sie an 
und f fir sieh ist, vorlgufig noeh nieht empfehlenswert. Es mag sein, dab 
die Abwehrstoffbildung dureh diese Infektionstherapie gesteigert wird 
und die gleiehzeitig damit erfolgte ehemotherapeutische BeeinIlussung 
wesentlieh erhSht wird. Ob sie genfigt, um Mle Keime, besonders aueh 
die in das Nervensystem eindringenden zur AbtStung oder aueh nur 
zur dauernden Inaktivierung zu veranlassen, mug erst die Zukunft 
lehren. Wit  selbst kennen jedenfalls jetzt  sehon eine t{eihe yon Fgllen, 
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die in der Latenzperiode ihrer Syphilis eine Malaria durehgemacht 
haben, was aber nicht gehindert hat, dal~ solche Falle spater doch an 
Paralyse erkrankten. Man sottte sich vielieicht auch die Infektions- 
therapie der progressiven ParMyse nicht dadurch erschweren, dM3 man 
eine MalariMnfektion zur Zeit der friihen Syphilis setzt, die die sp~tere 
Malariabehandlung des ParMytikers vielleicht in ihren Wirkungen ab- 
schw~ichen kSnnte. 

V. Die Variabilit~it des Erregers. 
Wir sind in allen unseren bisherigen Ausftihrungen yon der Vor- 

stellung ausgegangen, als ob Pallida ~ Pallida zu setzen ware, und als 
ob in der Qualit~it der Syphiliserreger kein Unterschied w~re. Freilich 
wenn wir Qualit~tsunterschiede der Erreger im einzelnen festzustellen 
versuchen, stehen wir vor den gr6Bten Schwierigkeiten. Wir wissen 
heute, dab die Variabilit~t der Mikroorganismen in biologischer t t in- 
sicht im Mlgemeinen auBerordentlich groB ist. Eine ungeahnte Zahl 
yon Varianten der Krankheitskeime zeigt sich uns, wenn wir die im 
Laufe der letzten Jahre und Jahrzehnte aufgefundenen Tatsachen aus 
tier Biologie der Bakterien, Spiroch~ten und Trypanosomen fiberblieken. 
Die Variationsbreite mag bei den einzelnen Erregern schwanken, sie ist 
aber zweifellos doeh so groin, dab bis jetzt  eine methodische Siehtung 
der VariationsmSgliehkeiten noch nicht gegeben ist. 

Die Variabiliti~t steht mit  der groBen Anpassungsf~higkeit und 
Plastizit~t der Erreger im Zusammenhang. Auch im Syphiliserreger, 
wie in den Spiroch~ten fiberhaupt, diirfen wir einen s tark variablen 
Mikroorganismus annehmen. Es scheint nun ffir alle Kleinlebewesen 
nahezu gesetzm~Big, dag die Variationsbreite unter verschiedeuen Be- 
dingungen wechselt; sehr gfinstige Lebensbedingungen des Erregers 
werden ihn zu einer nur geringen Variationsbreite veranlassen, w~hrend 
ungewShnliche, hemmende oder gar schgdigende Lebensbedingungen 
die starker abweichenden Varianten viel mehr und deshMb den nor- 
malen Typ in geringerer Zahl hervortreten lassen werden (Gotschlich). 

Wenn wir das Problem der Variabilitat der PMlida erforschen wollen, 
so mfissen wir schon yon vornherein zwei verschiedene Entstehungs- 
formen der Varianten unterscheiden: die experimentelle Erzeugung yon 
Varianten und das spontane Hervortreten yon solchen. Natiirlich wird 
das spontane I-Iervortreten yon Varianten besonders schwer festzu- 
stellen sein. t taben wir doch im infizierten KSrper immer die Wechsel- 
wirkung zwischen dem Erreger, seinen Stoffwechselprodukten und der 
Gegenwirkung des Wirtsk6rpers vor uns. So wird bei der Annahme einer 
Virulenzsehw~che des Syphiliserregers der Begriff der Virulenz recht 
hihffig nicht scharf genug gefaSt. Die Virulenz wird proportional der 
Krankheitsst~rke gesetzt, ohne welter zu beachten, daI] auch dieAbwehr- 
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vorrichtungen des Wirtsk6rpers einen wesentlichen Faktor  der Krank- 
heitssti~rke bedeuten. Eigentlieh ist die Virulenz einzig und allein ab- 
h~ingig yon der Fortpflanzungssti~rke der Krankheitskeime und v o n d e r  
Lebensdauer des einzelnen ti2eimes. Diese beiden Momente sind natiir- 
lieh urs~ehlich verbunden mit der den Keimen innewohnenden Resistenz 
gegen die Abwehrvorriehtungen des Wirtes. Bei gleicher Organisation 
der Abwehr der Wirte wird die Krankheitsst~rke nur yon der Virulenz 
der Erreger bestimmt; weehseln aber die Abwehrenergien bei den ver- 
sehiedenen Individuen, so werden wit ganz verschiedene Krankheits- 
intensit~ten bekommen, und trotzdem ist die Virulenz des Erregers die 
gleiehe. So miissen wit also aueh bei der Syphilis, solange wit die Ab- 
wehrvorriehtungen gegen diese Keime sehon im allgemeinen nut  unge- 
niigend kennen und solange wit yon den individuellen Untersehieden 
der Abwehrorganisationen der Wirte tiberhaupt niehts wissen, mit  der 
Annahme yon Virulenzversehiedenheiten der Syphilisspiroehi~ten auger- 
ordentlieh vorsi'chtig sein. Wit  k6nnen eigentlieh aueh heute noeh 
nieht sagen, dab es virulenzschw~ehere oder virulenzst~rkere Pallida- 
keime an und ftir sieh gibt. Wir wissen j a aueh viel zu wenig yon 
der spontanen Variabilit~t der Pallida hinsiehtlieh yon Virulenz- 
sehwankungen oder anderen biologischen Erseheinungen. 

Wie verhiilt es sich aber mit der Kenntnis der experimentellen 
Variabilit~t der Syphilisspiroehi~ten? Wit diirfen die therapeutisehen 
Versuehe am syphilitisehen Mensehen vora Standpunkt experimenteller 
Variantenbildung aus betrachten, wenn wir uns dabei nut  bewugt sind, 
dag der therapeutisehe Versuch am Mensehen viel weniger iibersieht- 
lieh ist Ms der Tierversuch und vor allem derjenige Tierversueh, der 
nicht mit der Pallida arbeitet, sondern mit  den ihr verwandgen Spiro- 
ehi~tenarten oder mit solchen Trypanosomenarten, deren~ klinisches Bild 
~hnliehkeit mit dem der Syphilis hat. Hierbei ist Mlerdings ganz gene- 
tell zu betonen, dab der Modellversuch mit t~eeurrensspiroehi~ten immer 
nut  Analogiesehliisse erlaubt, die keine absolute Beweiskraft besitzen. 
Aueh die Versuehe, mit Trypanosomen den klinisehen Verlauf der Sy- 
philis nachzuahmen, kranken daran, dag Trypanosomen und Spiro- 
chi~ten augerordentlieh differente Mikroorganismen sind, und dab die 
klinisehe J~hnliehkeit der Erseheinungen bei lokM infizierten Nagana- 
kaninchen (Stiihmer) mit denen der Syphilis doeh nut  eine reeht ~uBer- 
liehe ist. Damit soll keineswegs der Wert vergleichend experimentell- 
pathologischer und pathogenetiseher Stadien in l~rage gestellt werden; 
ist doeh zur Zeit bei der Uniibersiehtliehkeit der Variationsbreite der 
Erreger und unserer geringen Kenntnis der Abwehrvorriehtungen des 
Wirtsk6rpers jede ~ierexperimentelle Untersuchung im Gebiet der Spiro- 
eh~ten- und Trypanosomenkrankheiten yon heuristisehem Weft. Man 
k6nnte den Einwurf maehen, wurum denn die experimentelle Kaninehen- 
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syphilis nieht zum Modellversuch herangezogen wiirde. Dies ist ja viel- 
fach gesehehen, abet gerade in neuerer Zeit haben wir eine t~eihe yon 
spontanen Kaninehenkrankheiten kennen gelernt, die sowohl beztiglich 
der dermatologisehen, wie hinsiehtlieh der neurologisehen Erforschung 
tier Syphilis Sehwierigkeiten zu machen geeignet sind. Ieh meine die 
jetzt  vielfaeh studierte spontane Kaninehenspiroeh~tose, die yon einem 
dem Syphiliskeim morphologiseh auBerordentlieh ~hnliehen Erreger her- 
vorgerufen wird, und die spontane Kanineheneneephalitis mit ihren 
histologisehen Auswirkungen im Gehirn. Abet aueh wenn man hiervon 
absieht, sind Bau und Funktionen des KaninehenkSrpers so stark yon 
denen des Mensehen versehieden, dab wir sehon a priori ganz andere 
Abwehrmeehanismen anzunehmen gezwangen sind, die den Verlauf der 
experimentellen Kaninehensyphilis von dem der mensehliehen reeht 
versehieden gestalten miissen. 

Man hat bei der progressiven Paralyse und der Tabes dorsalis eine 
Reihe yon Beobachtungen gemaeht, bei denen irffolge Infektion an einer 
einzigen Quelle die Mehrzahl der damals Infizierten sparer paralytisch 
oder tabiseh wurde. Man hag aueh die It~ufuug yon konjugalen Para- 
lyse- und Tabesf/~llen und solehen in der Aszendenz und Deszendenz 
als Beweis fiir das Vorhandensein einer spontan neurotropen Pallida- 
variante ins Feld zu fiihren gesueht. Solehen Beobaehtungen stehen 
andere gegenteiliger Art gegeniiber, und selbst wenn man die H~ufung 
yon ParalyZe und Tabes innerhalb einer Gruppeninfektion oder einer 
Familie zugeben will, so ist damit gewiB noeh nieht die origin~re Neu- 
rotropie des infizierenden Spiroch~tenstammes bewiesen. Es k6nnte 
ja  doeh ganz gut so soin, dab die Gleiehartigkeit der Existenzbedin- 
gungen der Spiroch~ten in den Wirtsk6rpern oder die Einheitliehkeit 
der Gegenwirkungen der Infizierten gegen die Spiroeh~ten - -  sei es 
nun dureh die Therapie oder dureh die Gleiehf6rmigkeit sonstiger 
Lebensbedingungen - -  die Prozentzahl tier Erkrankungen an Paralyse 
und Tabes bei Gruppeninfektionen und innerhalb yon Familien so be- 
deutend steigerte. MtiBten denn nieht unter der Voraussetzung einer 
neurotropen Variante der Pallida die gruppeninfizierten, nieht ver- 
wandten Individuen ann~hernd gleieh lange Inkubationszeiten auf- 
weisen, miiBten nieht aueh die klinisehen Erseheinungen gleieh sein, 
dtirften nicht entweder nur P~ralysen oder nut  F~tlle yon Tabes vor- 
kommen, mtil~ten nieht sonstige syphilitische Manifestationen etwa in 
Form yon syphilitiseher Aortitis ausgesehlossen sein? Man wird hier 
immer einwenden, dab der Boden, auf den der Syphiliskeim kommt, ja 
in jedem einzelnen Fall der Gruppeninfektion versehieden sei, dab die 
Abwehrvorg~nge dementspreehend wohl auch versel~ieden sein miiBten, 
und daB, wenn trotzdem eine solehe Vorliebe des BefMlenseins des zen- 
tralen Nervensystems bei im einzelnen differenten Ausbildungen des 
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klinischen Krankheitsbildes sich zeige, dies genfige, um fiir den be- 
s t immten Fall der Gruppeninfektion eine naeh der Neurotropie hin 
gerichtete Variante des Krankheitskeims anzunehmen. Dann ware die 
hIeurotropie der PMlida in einem solehen Fall als Folge einer grSl~eren 
Streuung von Varianten mit  l~iehtung auf das I~ervensystem aufzu- 
fassen. 

Wir wissen aus den vorhergehenden Ausfiihrungen, dal~ die Quan- 
tit~t der Erreger einen gewissen Einflu[~ auf den Infektionsverlauf hat. 
Ich kSnnte mir ebensogut wie die I-Iypothese des Virus nerveux die 
Anschauung bilden, da[~ in allen Fallen yon Infektionen mit geringerer 
Erregerzahl ehle Neurotropie zustande k~me und dab in den Fallen 
yon Gruppeninfektionen aus nicht mehr nachweisbaren Griinden solehe 
spiroch~tenarmen Infizierungen znf~llig einmal sich ereignet haben. 
Eine solche Annahme w~ire nicht viel hypothetischer als diejenige des 
abo r ig ine  neurotropen Pallidastammes. 

In  einer einzigen Hinsicht haben wir sicheren Boden unter den 
YfiBen, n~mlieh was die dureh chemische Mittel erzeugte Verdnderung der 
Kranlcheitserreger angeht. Bekanntlich ist es dutch chemische Beein- 
flussung mSglich, die Krankheitskeime arzneifest zu machen; wir wissen 
auch einiges fiber das Tempo dieser Festigkeit. Einwandfrei festgestellt 
ist ferner, dM~ die Festigkeit bei Fortzfichtung in Passagen ohne weitere 
chemisehe Beeinflussung sicb unter Umstknden lange Zeit erhklt, dab 
es damit  zu einer , ,Dauermodifikation" dieser neuen Varianten kommt. 
Wir wissen endlieh, daI~ durch chemische Mittel auch Empfindlichkeits- 
steigerungen des Erregers erzielt werden kSnnen. Nicht nur bei Try- 
panosomen, sondern auch bei Spirochkten sind arzneifeste St~mme er- 
zeugt worden. Auch gegen andere Agenzien konnte eine Festigkeit 
herausgeziiehtet werden, so gegen gewisse Farbstoffe, aber auch, was 
besonders interessant ist, gegen Immunsera. Vor allem Ehrlich und 
seine Mitarbeiter haben einen grol~en Erfahrungsstoff auf diesem Ge- 
biet gesammelt und festgestellt, dab es sich hier nm eigentfimliche Er- 
seheinungen handelt, die nur aus der Variabilitgt der Mikroorganismen 
heraus erklkrbar sind. 

Bei der Therapie des Syphilitikers impfen wit ihm Arzneistoffe ein, 
und es ist yon vornherein nicht unwahrscheinlich, dal] wir durch diese 
Einverleibung etwa yon Salvarsan dem Optimum der Existenzbedingungen 
des Erregers schaden. Damit ver~ndern wit die Variationsbreite im 
Sinne eines st~rkeren I-Iervortretens der abweichenden Varianten (siehe 
oben). KSm~te sich nicht eine solche oder mehrere solcher Varianten 
fiir die Ansiedlung im Nervensystem gerade besonders geeignet erweisen ? 
Wie lange die Variante bei weiteren Passagen dutch den Tierk6rper 
anhklt, ob sie zu einer schon sehr stark gefestigten Dauermodffikation 
geworden ist oder nicht, wissen wir nicht, hier sind jedenfalls grol~e 
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Versehiedenheiten der einzelnen Varianten denkbar, die sich aus den 
differenten Erlebnissen der Spirochi~ten w~hrend ihrer unz~hligen Pas- 
sagen dureh den menschlichen K6rper gut erkl~ren wiirden. Is t  einmal 
eine Dauermodifikation erreieht, so wird es rech~ ]ange Zeit dauern~ 
bis sie wieder verloren geht. Nehmen w~r an, es g~be eine Dauermodi- 
fikation der Pallid~ im Sinne einer Paralysevariante und diese Dauer- 
modifikation wfirde besonders gerne infolge vieler Passagen dutch 
salvarsan- oder sonstwie behandelte WirtskSrper entstehen, so brauchte 
mit  Ausbildung der Dauermodifikation keine weitere Salvars~nisierung dea 
mensehlichen KSrpers zu erfolgen, und doch kame es zum Ausbruch der 
Paralyse. Freilieh kSnnte eine solehe Varianteim Laufe vieler Passagen wie- 
der verlorengehen. Die Gruppeninfektionen liel~en sich zwangtos aus einer 
,,zuf~llig" ~ul3erst s tark gefestigten Dauermodifikation der Pallida im 
Sinne der Paralysevariante erkl~ren, je starker die Festigung w~re, u m  
so unabh~ngiger wi~re der Ausbrueh der Paralyse yon den Abwehr- 
energien des mensehlichen KSrpers. Aus experimentellen Ergebnissen 
wissen wir, dal~ es eine sprunghafte und eine allm~hliche Variation g~bt, 
dal3 oft sehr viele Beeinflussungspassagen (fiber 100) notwendig sind, 
um eine neue Arznei-, Serum- oder Pathogenitatsfestigkeitsvariante zu 
erreichen, dal~ ferner anscheinend sehr gefestigte Varianten ein Abk]in- 
g e n d e r  erworbenen Eigenscha~ten zeigen und in ihren normalen Aus- 
gangsstamm zurtickkehren kSnnen. Die Vielheit der Beeinf]ussungs- 
passagen, die sieher auch zur Ausbildung der Dauermodifikation der 
Paralysevariante, wenn es eine solche gibt, notwendig ist, ersehwert uns 
ganz besonders die Erfassung ihrer Genese. Denn es handelt sieh hier 
ja um den Durehgang der P~llid~ dureh viele menschliche Einzelindivi- 
duen, die uns nie zu Gesieht kommen werden. 

Es scheint fast so, wie wenn diejenigen chemischen Mittel, die ira 
Tierexperiment eine starke Parasitizidie entfalten, auch einen besonders 
kr~ftigen Variationseffekt h~tten, was ja woh] auf der erhebliehen Ver- 
schlechterung der Lebensbedingungen der Parasiten beruhen mag. Vom 
Salvarsan kennen wir den starken EinfluB auf die Variation der Spiro- 
ch~ten. Wenn wir nun mit  Salvarsan auf die progressive t~aralyse ein- 
wirken wollen, so zeigt sich uns eine eigentiimliche UnbeeinfluBbarkeit. 
KSnnte es sich hier nicht um salvarsanfeste oder salvarsanfest gewor- 
dene Sti~mme handeln? Bewiesen ist dies noch nieht. Die vermutete  
Salvarsanfestigkeit der ,,Paralysespirochiite" k6nnte noeh mi t  anderen 
biologischen Eigenschaften verknfipft sein, die ebenf~lls zum Wesen 
der Paralysev~riante der Pallida geh6rten und sich bei der Ausgangs- 
pallida nieht f~nden. Wissen wir etwas fiber andere biologisehe Eigen- 
schaften der ,,Paralysespirochi~te" gegenfiber der der frisehen Syphilis? 
Die Impfungen yon Gehirnbrei yon Paralytikern, der naeh Dunkelfeld- 
untersuchung z~hlreiche gut bewegliohe Spirochhten enth~lt, sind auf- 
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fallend selten auf dam Kaninchanhoden angegangen. Wenn positive 
Impferfolge erzielt wurden, so waren sie verh~ltnism~l~ig unbedeutend, 
sia zeigten sieh erst nach aufia]lend ]anger Inkubationszeit. Mit der 
geringen Menge der Spiroah~ten kann dies wohl kaum im Zusammenhang 
stehen. Es sind zwei MSgliehkeiten dankbar: entweder iibt das Gehirn 
des Paralytikers eine so sahwiichende Wirkung auf die Spiroeh~tten aus, 
dab nur seltene Ang~nge und diese verz6gert und sahwach sich ergeben. 
Ob as sich so verh~lt oder nieht, lieBe sich faststallen, indem man einer- 
seits frisahe Spiroch~ten mit dem Gehirnbrei des Parslytikers zusammen- 
br~chte und andererseits Paralysespiroch~ten durch Waschen yon Ge- 
hirnbrai befreite, mit Normalhirn versetzte und dann einimpfte. Die 
zweite MSglichkeit w~ire die, daB die frfihere Syphilisspiroeh~te eine 
starke Variation erfahren hat, dab sie eine neurotrope Variante der 
Pa|lida geworden ist, was vielleicht dureh die Chemotherapie zustande 
gekommen ist. 

Der Anschauung yon der chemotherapeutisch bedingten neurotropen 
Varisnte der Syphilisspiroch~ta kSnnte man entgegenhalten, da/~ die 
Salvarsantherapia doch erst seit ungef~ihr 15 Jahren im Gange ist, und 
daf~ die Paralyse doah viel alter ist als die SaIvarsantherapie. Abgasehen 
yon dar Salvarsantharapie ist aber Chemotherapie, und zwar wirksame 
Chemotharapie doch schon lange in Form der Queeksilberbehandlung 
getrieben worden. Auch durch sie k6nnte die neurotrope Varianta heraus- 
geziiahtet worden sein; es kSnnte ja bei den verschiedensten therapeu- 
tischen MaBnahman zu einer Anderung der Variationsbreite und zu 
einer erheblieheren Streuung yon st~irker abweiehenden Varianten 
kommen. Auah aus irgendwelehen anderen Ursachen abgesehw~ichte In- 
fektionen varmSehten die starker abweiahendan Varianten hervortreten 
zu lassen. Wann wir einen Syphi]iskeim hatten, der in der ganzen Reihe 
sainer Vorfahren hie mit einem chemotherapeutisehen Mittel zusam- 
mengakommen w~re, so w~ire damit noch nieht gasagt, dal~ ein soleher 
Keim nicht dan Ausgangspunkt fiir eine ,,Paralysespirochiita" bilden 
k6nnte. Die Haufung besonderer Abwehrvorrichtungen in den durch- 
laufenan WirtskSrpern oder irgendwelche undere Bedingungen kSnnten 
den Syphiliskeim f~hig machen, zu irgendeinem Zaitpunkt pl6tzlich zur 
Paralysevariante zu werden. Ist es r ich t ig- -  weitere statistisch-epidemio- 
logische Forschungen miissen es noeh erwaisen - -  dab bei gewissen un- 
zivilisierten V61kerstgmmen die Paralysevarianten der Pallidu noch nieht 
hervortreten, ist as weiter der Fall, dal~ die moderne Chemotherapie bis zu 
diesen VSlkerstgmmen noah nicht vorgedrungan ist, dann w~ire mit 
groi~er Wahrscheinlichkeit die Paralysevariante des Syphiliserregers auf 
die Beeinflussung durch die Chemotherapie zuriickzuf(lhren. 

Fiir die MSglichkeit einer experimentellen Erzeugung yon Pallida- 
varianten besitzen wir sehr v ide  Analogien im Tierexperiment. Hier 
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interessiert uns selbstverst~ndlieh ,weniger die Erzeugung von serum- 
oder arzneifesten Varianten, als die yon solohen mit besonderer neuro- 
troper Tendenz. Sehen wir erst einmal naeh, was fiir Tatsaehen einer 
Spontanentstehung neurotroper Erregervarianten bekannt sindt In 
seinen Arbei~en fiber die Trypanosomenkrankheiten konnte Spielmeyer 
sehon im Jahre 1906 eine Trypanosomentabes bei einem Teil seiner 
Naganahunde naehweisen. Interessant ist, dab diese Trypanosomen- 
tabes yon einem virulenzsehwaehen Stamm erzeugt war. Die Virulenz- 
sehw~ehe dieses Stammes t ra t  seheinbar spontan auf, ging im Laufe 
weiterer Passagen verloren und Ifihrte dann aueh nieht mehr zu pri- 
mgren degenerativen Systemerkrankungen des i~tiekenmarkes. Von 
Interesse ist hier aueh, dab n~eh Versuehen yon Plaut und Mulzer ein 
Syphilisspiroeh~tenstamm des Truffivirus nur ausnahmsweise Liquor- 
vergnderungen hervorrief, wghrend ein yon Mulzer in Mfinehen ange- 
legter Stamm mit groBer t~egelm~Bigkeit pathologisehe Liquorsym- 
ptome in Form yon Zell- und EiweiBvermehrung hervorbraehte. Ffir 
die biologisehe Besonderheit der ,,Paralysespiroeh&te" im Sinne einer 
starken Variation sehienen zungehst weitere Versuehergebnisse yon 
Plazet und Mulzer zu spreehen: danaeh zeigten sieh naeh I3berimpfung 
yon Hirnrinde mensehlieher Paralytiker auf den I-Ioden yon Kaninehen 
bei diesen Tieren zwar keine Impfeffekte an den Impfstellen, dagegen 
Liquorvergnderungen in GestMt yon starker Vermehrung der zelligen 
Elemente, Vermehrung der Globuline und des Gesamteiweil3es, sowie 
positive Aussehlgge der Kolloidreaktionen. Bemerkenswert ist, dab 
sieh die Liquorver~nderungen in Kaninehenpassagen weiterffihren 
liegen. Die histologisehen Untersuehungen soleher Kaninehen ergaben 
nun aueh pathologisehe Befunde im Gehirn und t~iiekenmark, Ver~nde- 
rungen in der Hirnrinde yon entzfindliehem und degenerativem Cha- 
rakter, die zwar mehr herdweise sieh fanden als bei der mensehliehen 
Paralyse, die aber zweifellos morphologisehe _~hnliehkeit mit den I-Iirn- 
rindenver~nderungelt der progressiven Paralyse zeigten. AuBerdem 
konnten Kn6tehenbildungen gefunden werden, die als kleinste Granu- 
lome aufgef~gt werden muBten und mit den mili~ren Gummen bei 
mensehlieher Paralyse vergliehen werden konnten. Leider hat diese 
Auffassung sieh nieht h~lton lassen, insofern der festgestellte eigenartige 
eneephalitisehe Prozeg aueh anderweitig beobaehtet wurde, ohne dab 
Paralytikerhirnmaterial eingeimpft worden war. I-Iier interferiert eben 
stSrend die Impf- und Spontaneneephalitis des Kaninehens (siehe 
oben S. 488). 

Sind die eben genannten Tendenzen zu besonderer Bevorzugung des 
Nervensystems auf spontan entstandene V~rianten zurfiekzuffihren, so 
ist die dureh ehemisehe Beeinflussung erzeugte Varietgt yon Erregern 
keine Seltenheit mehr. Plaut und Mulzer haben dutch Salvarsanunter- 
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behandlung yon syphilitischen Kaninchen, deren Pallidast~mme keine 
Einwirkung auf den Liquor der Tiere zeigten, diese Stgmme so veri~n- 
deft, dal~ nun auch in weiteren Passagen ohne Salvarsangaben krank- 
hafte Vergnderungen des Liquors auftrateu. Hervorzuheben ist dabei, 
daft das Virus dutch die Unterbehandlung mit Neosalvarsandosen auch 
in sonstiger Beziehung welt virulenter geworden zu sein schien, insofern 
nicht nur die loku]e I-Iodenerkrankung m~chtiger und rascher auftrat, 
sondern auch mehr oder weniger ausgepr~gte Erseheinungen einer allge- 
meinen Syphilis sich zeigten. Es scheint auch eine Festigung dieses Ver- 
haltens erzielt zu sein, insofern in den weiteren Passagen nicht mehr 
mit Neosalvarsan behandelt zu werclen brauchte und trotzdem die 
Eigentiimlichkeiten der pathologischen Liquorerseheinungen und der 
st~rkeren Ausbildung der syphilitischen Hauterscheinungen bestehen 
blieben. Ganz falsch ware es nun, wollte man annehmen, daft durch 
Salvarsanunterbehandlung jedesmal eine in ihrer Empfindlichkeit ge- 
steigerte oder virulenzstarke Erregervariante herausk~me. Wenn wir 
die interess~nten Versuche Sti~hmers an l~aganatrypanosomen herbei- 
ziehen, so sehen wir durch Salvarsanunterbehandlung eine Virulenz- 
absehwaehung. Sti~hmer ging so vet, daft er :Naganakaninchen mit ]ast 
v611ig sterilisierenden Dosen yon Salvarsanpr~paraten behandelte und 
dana die Organe dieser Tiere auf Ratten verimpfte. Ginger  mit der 
Dosis nur wenig unter die Dosis sterilisans, so blieben Restparasiten 
nicht nur im zentralen Nervensystem, sondern aueh in allen iibrigen 
0rganen zuriick; in e~nigen F~llen allerdings waren die Erreger nut 
mehr aus dem I~ervensystem herauszuzfiehten, wahrend die anderea 
Organe und das Blut steril geworden waren. Dabei zeigte sich, daft die 
aus dem Nervensystem iiberimpfbaren Erreger in ihrer Virulenz gegen- 
tiber dem Ausgangsstamm stark herabgesetzt waren, insofern der In- 
fektion sverlauf bei den mit Nervensubstanz geimpften Ratten (,,~erven- 
ratten") viel schwaeher und protrahierter war als bei den mit sonstiger 
Organsubstanz geimpften. Schlieftlich verhielten sieh bei weiteren 
Passagen in 2 F~illen die l~atten so, daf~ das Iqervensystem dauernd 
positiv verimpfbar blieb, wahrend Organverimpiungen gelegentlieh 
negative Resultate ergaben. Die Nervenratten zeigen zwar die Krank- 
heitserreger spi~rlich im Blur, der Infektionsverlauf bei solehen Tieren 
war aber viel sehw~cher als sonst. Auffallend war in einera Fail bei 
Impfung yon Blur einer mit Blur einer Nervenratte (II. Nervenpassage 
unter Zwischenschaltung einer Blutpassage) geimpften l~atte auf ein 
Kaninehen, daft dieses Kaninchen nach kurzer Zeit die Erreger im Blut 
verlor und keinerlei Krankheitsersoheinungen zeigte. Verimpfungen der 
Organe dieses Kaninehens auf l~atten zeigten, dal3 die Organratte dauernd 
negativ blieb, w~hrend die Nervenratte sp~rlich anging und einen aufterst 
protrahierten Infektionsverlauf aufwies. Wenn hier auch nur wenige 
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Versuche vorliegen, so hat es doch den Anschein, als ob durch Salvarsan- 
unterbehandlung abgeschwgch~e Erregervarianten herausgezfichtet wor- 
den seien, die eine eigentfimliche Neurotropie erkennen lassen und auch 
ohne weitere Salvarsanbeeinflussung - -  die Passagenreihe ist Mlerdings 
nur kurz - -  eine gewisse Festigkeit darbieten. 

Wit sehen also, dab es mSglich ist, durch die Chemotherapie eigen- 
artige Varianten yon Erregern herauszuziichten, die eine besondere 
Organaffinitgt zu besitzen scheinen. Damit bekommt auch die Frage, 
ob es eine oder mehrere Paralysevarianten der Pallida gibt, ein anderes 
Ausehen. Sie riickt d~mit in den Bereich einer gewissen Wahrscheinlich- 
kcit. Wie diese Varianten zustandekommen, wissen wir freilich nicht,. 
Die Chemotherapie mag einen gewissen Einflug haben, sicher keinen 
allein bestimmenden, denn wir sehen die Paralyse auftreten schon zu 
einer Zeit, wo die Therapie im ]etzigen Umfang and mit den jetzigen 
chemischen Mitteln nicht betrieben wurde. MSglieh wgre auch, dal? 
eine Gew6hnung der Pallida an das Nervensystem zur Herausziichtung 
der neurotropen Variante Veranlassung gibt. Wie freilich das Zustande- 
kommen einer solchen Gew5hnung bei dem Gang der syphilitischen 
Infektionen zu denken w/~re, darfiber besteht noch vSllige Unklarheit. 
Wir mhl3ten erst ira Tierversuch die Pallida immer wieder im Nerven- 
system ~nreichern kSnnen und dann fortlaufende Passagen machen. 
Vielleich~ w~re es so mSglich, die neurotropen Varianten festzustellen, 
zu isolieren und ihren EinfluI3 guf das Nervensystem zu stndieren. 
Anf~nge zu einer solchen Versuchsreihe sind in den Naganatrypano- 
somenstudien Sti~hmers niedergelegt. 

Wir sehen uns leider bei der Syphilis- und insbesondere bei der Para- 
lyseforschung oft dazu veranlaBt, Besonderheiten des Krankheitsver- 
laufes und der Krankheitsst~rke als m6glichen Indikator einer Varianten- 
bildung zu betraehten. DaB wir in der Deutung solcher Vorg~nge ~ul]erst 
vorsiehtig sein m/issen, bedarf keiner weiteren Er6rterung. Denken wir 
doch z. B. nur, wie schwierig sehon bei den verh~ltnism/~ltig einfach ge- 
lagerten Fgllen der Brillsehen Krankheit ,  die auf einer Dauermodifi- 
kation des Fleekfiebervirus beruhen soll, und der sog. Alastrim, die eine 
milde Abart der Poeken ist, die Feststellung einer sicheren Varianten- 
bildung der erregenden Mikroorganismen ist. Die in New York beob- 
achtete Brillsche Krankheit  wird meistens als eine Abart des Fleck- 
fiebers angesehen, die dureh eine sprunghafte Xnderung des Erregers 
entstanden ist. Die Alastrim genannte milde Abart der Pocken-ist in 
Sfid- und Nordamerika, in der Sehweiz und in England in grol3er 
Verbreitung aufgetreten, die Mortalitgt bei ihr liegt vielfach unter 1 ~ 
Vc'enn wit hier eine Variet~t der Erregers annehmen diirfen, so k6nnen 
wir doch an der Tai~saehe nicht vortibergehen, dab gelegentlieh ein 
Rfieksehlag dieser Varietg~t in die hoehvirulente Ausgangsform start- 
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findet, so dab yon einer vSllig fixierten I)auermodifikation des Erregers 
nicht gesprochen werden kann (Neu]eld). 

Die Brillsche Krankheit  ist vielleicht so zu erkl~ren, daft sie sich 
dauernd in dem durchseuchten Milieu der nach I~ew-York zugewander- 
ten Ostjuden Iortgeloflanzt hat ;  diese ostjfidische BevSlkerung ist zwei- 
iellos als partieU immunisiert anzuseben. Auch fi~r die Entstehung der 
Alastrim hat Gins eine Ver~nderung des Virus vorausgesetzt, die in 
~hnlieher Weise wie bei der Brfllsehen Krankheit  auf den zahlreichen 
Passagen des Erregers durch partiell immune Menschen beruhen soll. 
In Deutschland ist jedenfalls die Alastrim noch nie beobachtet worden, 
was vielleicht auf der guten Durehimpfm~g der ]~evSlkerung be- 
ruhen mag. 

Wenn die Beobachtungen bei der Brillschen Xrankheit und bei der 
Alastrim riehtig gedeutet sind, so haben wit hier Beispiele vor uns, die 
der partiellen Immunisierung einen erhebliehen Einfluf~ aui die Varia- 
tion der Erreger zuschreiben. Passagen durch partie]l ]mmunisierte 
Individuen kSnnen schlief~lieh zu einer Dauermodifikation des Erregers 
im Sinne einer Virulenzabsehw~chung desselben iiihren. Gemeinsam mit 
meinem !Viitarbeiter Sts~n]elcl habe ieh bei der experimentellen l~eeurrens- 
erkrankung versucht, Superinfektionspassagen, wie wit sie nennen 
m6chten, zu machen und auf diese Weise eine Abschw~ehung der Viru- 
lenz zu erzielen. Wit sind auf diesen Gedankengang dadureh gekommen, 
d~B wir gelegentlieh bei der ~bertragung der Mguserecurrens aui den 
loaralytisehen Menschen selbst bei st~rksten Imlofstoffmengen nur 
schwaehe oder gar keine ]nfektionen erreiehten. Wir gingen bei unseren 
Versuchen so vor, da~ wir M~iuse zunaehst nur schwach mit Reeurrens 
infizierten, diese M~use dann spater stark superiniizierten und yon den 
starken Angangen nach der Superinfizierung sofort auf eine iriiher 
schwach infizierte Maus welter impften. Es scheint eine gr~l~ere Reihe 
yon Superinfektionen nStig zu sein, als wir sie bisher vorgenommen 
haben. Die Versuehe miissen noch weitergefiihrt werden, bevor Sehliis- 
siges zu beriehten ist. 

Jedenfalls haben wir bei einer stark mit Syphilis durehseuehten Be- 
vSlkerung Berechtigung zur Annahme, da~ ein Teil der m~t Syphilis 
l~euinfizierten schon einmal in seiner friihesten Entwicklung mit  Syphilis 
etwas zu tun gehabt hat. Er hat vielleicht den Syphiliskeim ganz friih 
in sieh au~genommen; vielleicht sind abet aueh nur gewisse Abwehrstoffe 
auf ihn iibergegangen. Eine Art partieller Immunisierung kSnnte in 
solehen Fallen vorliegen. Die Pallida betri t t  also bei vielen iNeuinfizie- 
rungen keiuen frischen Boden mehr. Es kSnnte auf diese Weise zur 
Ausbildung yon Varianten des Erregers kommen, und ks ist die Frage, 
ob diese Varian ~enbildung nieht in Beziehung zur tI~ufung yon progres- 
siver Paralyse und Tabes st~nde. Nun ist ja gewil~ die syphilitische 
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Durehseuehung mancher unzivilisierter V61kerst~imme ~iuBerst stark, pro- 
gressive Paralyse nnd Tabes abet  auffallend selten. Wie hier die Ver- 
h~ltnisse liegen, ist uns noeh vSllig unklar. Bei uns ist die Saehlage im 
Gegensatz zu den unzivilisierten V61kern insofern etwas anders, als bei 
uns zu der hypothetisehen partiellen Immunisierung eines Teiles der 
Bev61kerung noeh die chemotherapeutisehe Beeinflussung mit  ihren 
Einwirkungen auf die Variantenbildung hinzutritt ,  so daft ein kausal 
kaum zerlegbares Dureheina.nder entstehen mu l l  

DaB es Fglle gibt, in denen trotz frtiherer kongenitaler Syphilis eine 
Neuinfektion mit  Syphilis im Leben des erwaehsenen, friiher kongenital 
syphilitisehen Individuums stattfindet,  ist wohl zweifellos. Solehe In- 
fektionen k6nnen aueh spiiterhin zu Tabes dorsalis oder progressiver 
P~aralyse ffihren. Dami t  kann jedenfalls so viel gesagt werden, dab bei 
einer Neuinfektion, die auf einen irgendwie im Sinne einer partiellen 
Immunisierung vorbereiteten Boden f~illt oder die sieh in einem Organis- 
runs ausbreitet, der bereits sehon einmal mi t  den Abwehrenergien gegen 
Syphilis etwas zu tun gehabt  hat, ihr Triiger gegen den Ausbrueh einer 
progressiven Paralyse oder Tabes dorsalis nieht gesehiitzt ist. Wir 
kSnnen allerdings aueh nicht das Umgekehrte behaupten, n~mlieh, dab 
solehe partiell Immunisier ten oder sonst irgendwie sehon einmal mi t  
der Syphilis in Beriihrung gekommene F~ille eher yon den syphilitisehen 
Spgterkrankungen des Nervensystems befallen werden als die anderen. 

,,Ieh zweifle nieht daran, dafi die Jtingeren unter uns den Tag noeh 
sehen, an dem die Paralyse uns nut noch historiseh interessiert", sagt 
Hoche  in seinem eingangs erw~thnten Vortrag. Wit  haben in unserem 
Uberblick eine grol3e Zahl yon tatsiiehlichen Feststellungen kennen ge- 
lernt, viel erheblieher waren abet die Liicken unseres Wissens. Nun ist 
ja ftir die t-Ieilung einer Krankhei t  gewil3 nicht notwendig, dab alle 
pathogenetisehen Einzelheiten erkannt  und daft die Biologie des Er- 
regers liickenlos erforseht ist. Abet ira Falle der progressiven Paralyse 
und der Tabes dorsalis haben wir doeh einen Krankheitserreger mi t  
auBerordentlieh grofJer Variabilit/~t und den mensehlichen Organismus 
mit  seinen individuell s tark variierenden Abwehrreaktionen vor uns, 
so dab die Erffillung der Prognose Hoches  uns noeh sehr viel Miihe nnd 
Arbeit kosten wird. 

Abgesehlossen 1. I I I .  1925. 
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