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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 Wirklichkeit naher geriickt.
Hoche spricht sich in diesem Vortrag auch tiber die Moglichkeiten
des Zustandekommens der progressiven Paralyse aus: ,,Denkbar wire
eine chemische Autonomie des Zentralnervensystems, die die Spiro-
chiten unangreifbar macht, denkbar ein besonderer Capillarwiderstand
des Plexus chorioideus und der HirngefafBle, denkbar eine besondere
Unfahigkeit des Gehirns zur Bildung von Antikérpern, denkbar eine be-
sondere Giftfestigkeit der metaluetischen Spirochéaten.®

Was lehren uns die bis heute zutage geforderten Tatsachen? Das
Tierexperiment hat, bei Affen und Kaninchen in umfassender Weise
angewandt, unsere Kenntnis der Entstehungs- und Verlaufsbedingungen
der Syphilis nach den verschiedensten Richtungen hin erweitert und die
Erprobung chemotherapeutischer Methoden gewihrleistet. Wir be-
sitzen im Vergleich der Syphilis, insbesondere derjenigen des Nerven-
systems, mit benachbarten verwandten Infektionskrankheiten ein
wertvolles AufschluBmittel. Das klinische Studium der Syphilis in
ihren frithen Stadien, besonders nach der Seite der Beteiligung des
Nervensystems hin und die Anwendung der histopathologischen For-
schungsrichtung bei progressiver Paralyse und Tabes dorsalis haben
bedeutsame Krgebnisse gebracht, vor allem wenn wir den Nachweis
des Erregers im Gehirn und die Topographie seines Vorkommens beriick-
sichtigen. SchlieBlich diirfen wir in diesema Uberblick die empirischen
Arbeiten Wagner-Jaureggs zur Therapie der progressiven Paralyse
nicht vergessen, der von den ersten Versuchen mit fiebererzeugenden
Mitteln bis zu seiner heutigen erfolgreichen Therapie mit Malaria vor-
geschritten ist. Alles in allem kénnen wir sagen, daB auBerordentlich
viele wichtige Einzeltatsachen beigebracht sind, daB unsere Einsicht
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 dart es mir an dieser Stelle gestattet sein, als Gabe fir die Fest-
schrift unter Anfithrung noch nicht verdffentlichter Versuche des eige-
nen Laboratoriums das Problem der Pathogenese der progressiven
Paralyse nochmals zu betrachten, die bereits gesicherten Erkenntnisse
hervorzuheben und besonders auf die Liicken in unserem Wissen hin-
zuweisen.

1. Das Gehirn als abwehrschwaches Organ,

Wir fragen uns zunichst: wie verhélt sich das Gehirn bei solchen
Infektionskrankheiten, deren Erreger mit dem der Syphilis nahe ver-
wandt ist? Schon im Jahre 1913 kounte von mir nachgewiesen werden,
daB bei der Hiihnerspirochitose ein Eindringen der Spirochaeta galli-
narum in Ganglienzellen des Gehirns stattfindet, allerdings nicht im
Sinne eines endocellularen Parasitismus, sondern die Spirochaten finden
offenbar in den Zellen ihr Grab. Bei den Recurrensimpfungen der
Paralytiker lief} sich in gemeinsamen Untersuchungen mit Plaut fest-
stellen, daB die Spirochiten der afrikanischen Recurrens sehr bald in
den Liquor eindringen und dort auffallend lange angesiedelt bleiben,
jedenfalls linger, als noch akute Schiibe der Krankheit auftreten. Be-
sonders wichtig waren dann die Versuche von Buschke und Kréo, die
im Miuseversuch zeigen konnten, dafl das Gehirn der Méuse noch lange
Zeit Spirochatentriger ist, wenn die Krankheit klinisch abgeheilt und
das Blut nicht mehr infektionstiichtig ist. Danach halten sich also die
Recurrensspirochiten auffallend lange im Zentralnervensystem, jeden-
falls linger als im Blut, und nach eigenen Versuchen mit meinem Mit-
arbeiter Steinfeld kann ich auch sagen, viel linger als in der Haut.
Es ist anzunehmen, daB diese Hirnspirochten nicht mehr in den
Blutbahnen des Gehirns sich finden, sondern auBerhalb derselben.
Zu gleicher Zeit, in der das Tier immun ist gegen Einimpfungen
der Recurrensspirochiten auch in stédrksten Mengen, halten sich
bei diesem Tier die Recurrensspirochiiten von friher her im Ge-
hirn und sitzen dort fest. Warum wohl? Man kénnte daran
denken, daB auch das Gehirn noch Triger von Immunwirkung wire,
daB aber die im Gehirn sich findenden Spirochiten hohe Rezidiv-
stamme im Sinne von Ehkslich sind und deshalb immunfest geworden
sind. Wie konnen wir dies priffen? Zuniichst durch Vergleich der
Infektion mit Hilfe solcher Hirnspirochéten mit der gewdhniichen
Passageninfektion. Wenn wir solche spirochitenhaltige Hirne von
. Jmmun“tieren auf Mause iiberimpfen, so erzielen wir regelmaBig
Anginge, gelegentlich mit etwas verlingerter Inkubationszeit, was wohl
aber nur auf die verhiltnismiBig geringe Anzahl der iiberimpften Spiro-
chiten zuriickzufithren ist und nicht auf die Immunfestigkeit der Hirn-
spirochéten. Denn diese, mit Immunserum desselben Tieres zusammen-
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gebracht und auf gesunde Tiere tiberimpft, ergeben genau so wie die
Kontrollen (Passagespirochiten mit dem gleichen Immunserum ver-
mischt und iiberimpft) keine oder sehr abgeschwichte Infektionen. Wenn
wir ferner den Versuch machen, ein spirochétenhaltiges Gehirn eines ,,Im-
muntieres” auf seine Immunitétswirkung gewthnlichen Passagespiro-
chiten gegeniiber zu untersuchen, und zwar aktiv und inaktiviert, so
sehen wir, daf bei Zusammenbringung eines solchen Gehirns mit Passage-
spirochéten keinerlei Abschwiichung oder Aufhebung der Entwicklung
der Spirochdten in dem neugeimpften Tier stattfindet. Das Blut des
gleichen Tieres aber, dessen Gehirn mit den Passagespirochéten zusam-
mengebracht war, erweist sich als stark spirochdtenhemmend oder mit
anderen Worten, es zeigt eine stark immunisierende Wirkung im Tier-
korper. Also kénnen wir sagen, die Spirochiiten halten sich woh! des-
halb in der spateren Phase der experimentellen Recurrenserkrankung
im Gehirn der Tiere auf, weil hier der abwehrschwachste, der immun-
schwichste Ort diesen Spirochiten gegeniiber vorhanden ist. Das Ge-
hirn ist demnach ein immunschwaches Organ. Und es ist noch weiter
interessant, dafl die Immunstoffe im Blute wohl vorhanden sein miissen,
ohne daB sie in das Gehirnparenchym in wirksamer Form iibertreten
kénnen. Es ist also hier eine Grenzsperre vorhanden, iiber deren Ort wir
uns noch im unklaren sind und deren physikalisch-chemische Einrichtung
uns noch vollkommen unbekannt ist. Vielleicht ist es die BlutgefaBwand.
Auch bei der Frithsyphilis sehen wir klinische Erscheinungen, die uns
diese Abwehrschwiche des Gehirns beim Menschen vermuten lassen. Wir
wissen heute, dafl auch in der Frithperiode der Syphilis die Liquor-
infektion haufig ist. Schon vor 12 Jahren habe ich durch Uberimpfung
von Liquor der Friihsyphilitiker die Pallida im Liquor nachweisen
konnen. Aber auch die klinischen Erscheinungen und die serologisch-
chemisch-cytologischen Befunde im Liquor bei der Friithsyphilis machen
es wahrscheinlich, dafi mit Ausnahme der abortiv Geheilten wohl bei
jedem Syphilitiker zu irgendeiner Zeit seiner Frithsyphilis die Pallida
in das Zentralnervensystem eindringt. In dieser Phase der Syphilis
wird ja wohl die Abwehrreaktion iiberhaupt als noch recht wenig aus-
gebildet angesehen werden diirfen, und die Uberschwemmung aller
Organe mit den Krankheitskeimen wird uns hier nicht wundern. Man
wird also sagen konnen, dafl das Eindringen der Spirochiten in dieser
Periode in das Zentralnervensystem noch nichts fiir das Vorhandensein
einer Abwehrschwiche des Zentralnervensystems beweist. Dem ist
gewil zuzustimmen. In den Spitstadien der Syphilis aber, bei denen
an gewissen Organen eine erhebliche Abwehrkraft sich zuBert, zeigt
sich das Gehirn sehr schwach in der Abwehr der in ihm vorhandenen
und in ihm wuchernden Keime. Fiir die progressive Paralyse trifft es
zweifellos zu, daB hier ein erheblicher Abwehrmangel besteht: Konnen
30%*



460 G. Steiner:

wir doch eine grofle Zahl virulenter Keime in die Haut einspritzen,
ohne dal3 es hier zu einer Fortpflanzung der Keime kommt, wihrend
zu derselben Zeit im Gehirn die Spirochiten zu oft enormen Massen
heranwuchern. Aber auch in der Frithsyphilis kennen wir die nicht zu
seltene Erscheinung der Neurorezidive, die wohl zweifellos auf einer
Wucherung der Spirochéiten beruht. Und diese durch Wucherung von
Spirochaten hervorgerufenen Neurorezidive, die unter dem Einfluf} der
Salvarsantherapie hiufiger geworden sind als frither, sind wohl auch
ein Hinweis darauf, da schon in der sekundiren Periode der Syphilis
die Abwehrtendenzen nicht an allen Stellen des Korpers gleichmiBig
sind, sondern dafl es hier Gradunterschiede gibt und daf an gewissen
Stellen gerade des Zentralnervensystems besonders abwehrschwache
Punkte sich finden. HEs ist wohl kein Zufall, dafi auch bei der experi-
mentellen Recurrenserkrankung des Paralytikers gelegentlich solche
Recurrensneurorezidive zu beobachten sind, die gewohnlich nicht wah-
rend der ersten Anfille, sondern erst spater auftreten. Miissen wir doch
gerade nach den Miuseversuchen bei der Recurrenserkrankung anf
eine Abwehrschwiche des Zentralnervensystems schlieBen. Wir dirfen
also wohl sagen: Die Neurotropie der Spirochiten ist nur scheinbar;
in Wirklichkeit ist die Nervensubstanz spirochitotrop, weil sie eben
im Vergleich zu anderen Korperteilen abwehrschwach ist.

Ist diese Abwehrschwiche einer Immunschwache gleichzusetzen oder
mit anderen Worten, werden spirochitenabtotende und fortpilanzungs-
hemmende Stoffe vom Zentralnervensystem kaum oder iiberhaupt nicht
gebildet? Bei den Spirochatenkrankheiten hat die Untersuchung der
Immunititsvorginge insofern bisher eigentlich nur ein negatives Re-
sultat gebracht, als echte Antikérper im oben definierten Sinn bei der
Syphilis in allen ihren Stadien sicher nicht vorhanden sind. Weder
1468t sich mit dem Serum der erkrankt Gewesenen oder noch Kranken
eine Immunisierung gegen Neuinfektion erreichen, noch zeigen sich
agglutinierende, agglomerierende oder virulizide Stoffe im Serum. Die
Recurrenskrankheit unterscheidet sich insofern von der Syphilis, als
durch Einspritzung von Immunserum eine Abschwachung der schon vor-
handenen Infektion zu erzielen ist und durch Injektion einer Mischung
von Immunserum und frischen Passagespirochdten eine Aufhebung oder
erhebliche Abschwichung der Infektion erfolgt. Bei der Syphilis ist dies
nicht der Fall. Dagegen lassen sich bei der Hiithnerspirochétose mit
dem Immunserum Infektionen verhindern, es zeigen sich deut-
liche agglomerierende und abtétende Stoffe. So sehen wir also ein
recht verschiedenes Verhalten der Spirochiatenkrankheiten. Immer-
hin stehen die Immunititsverhiltnisse bei Recurrens der Syphilis
niher als diejenigen der Hithnerspirochétose. Allen drei Krankheiten
aber ist gemeinsam, dafl durch Einspritzung der Keime in das er-
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krankte oder erkrankt gewesene Tier eine Neuinfektion, die denselben
Verlauf wie die frische Infektion nimmt, nicht mehr erreichbar ist.
Bei der Hiihnerspirochitose gelingt es nach Ablauf der Erkrankung
tiberhaupt nicht mehr irgendeinen Angang zu erzielen; hier liegt wohl
ein absolutes Immunititsstadium vor. Bei der Recurrenserkrankung
ist eine Superinfektion im Sinne der Fortpflanzung des Virus im Tier-
kérper moglich, wenn die Erstinfektion schwach oder wenn die Erst-
infektion durch therapeutische Mittel in einem gewissen Stadium des
Spirochétenwachstums coupiert war. Bei der Syphilis ist zweifellos eine
Superinfektion in gewissen Stadien recht leicht méoglich, so z. B. in
frithen primaren Stadien; im sekundiren und tertifiren Stadium da-
gegen zeigen die Impfeffekte, wenn Anginge iiberhaupt méglich sind,
gewisse Besonderheiten; wie es sich mit der Superinfektionsméglichkeit
im Latenzstadium verhilt, wissen wir nicht, dagegen diirfen wir wohl
fiir das Spitstadium in Form der progressiven Paralyse und wohl auch
der Tabes die Moglichkeit der Superinfektion ablehnen. Es sind also
zweifellos bei allen den genannten Spirochatenkrankheiten Immunitits-
vorgénge vorhanden: bei der Hiithnerspirochiitose etwas, was wie abso-
lute Immunitét aussieht, bei der Syphilis eine ,, Infektionsimmunitit*
im Sinn Uhklenhuths, wobei die Immunitit nur so lange besteht, als die
Krankheit vorliegt, und bei der Recurrenserkrankung vielleicht ein
Zwischenstadium zwischen der Infektionsimmunitidt der Syphilis und
der absoluten Immunitit der Hihnerspirochitose. Durch Parabiose-
versuche (gemeinsame Versuche mit Steinfeld) konnte bei der experi-
mentellen Recurrens gezeigt werden, daB das in seinem Gehirn noch
Spirochéten beherbergende Immuntier auf den urspriinglich gesunden
Partner die Immunitét bis zu einem gewissen Grade tibertragt, ohne dafl
eine Spirochateninfektion des urspriinglich gesunden Partners erfolgt.
Das Gehirn eines solchen Tieres erwies sich als spirochitenfrei; hier
kommt es also zu einer Ubertragung der Immunitit ohne Infektion.
Mit Immunserum allein ist die Erzielung einer solchen Immunitat wohl
nicht moglich (vgl. die Versuche von Kraniz), jedoch gebe ich zu, daB
es sich hier um quantitative Verschiedenheiten und nicht um prinzi-
pielle Unterschiede handeln kann. Diese recht komplizierten ITmmuni-
tatsverhiltnisse bei der Recurrens und bei der Syphilis noch weiter zu
studieren und tiefer in ihren Mechanismus einzudringen, ist eine wich-
tige Aufgabe. Wissen wir doch gar nicht, wie der Untergang der in das
»»Immuntier* eingespritzten Keime stattfindet. Nach Versuchen mit
Steinfeld darf ich annehmen, daB die in das Recurrensimmuntier intra-
kardial eingespritzten Spirochiten nicht sofort zngrunde gehen; es
gelang namlich bei Abimpfung von 1/, Stunde zu !/, Stunde aus dem
Schwanzblut solcher mit frischen Spirochiiten versehener Immuntiere
noch eine gewisse Zeitlang Spirochiten biologisch nachzuweisen. Wir
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miissen wohl iiberhaupt prinzipiell zwei Einwirkungen der Abwehr
voneinander unterscheiden, die Hemmung der Fortpflanzung der Keime
und ihre Abtétung.

Wenn wir auch iiber die Immunitétsvorginge noch recht wenig
unterrichtet sind, so kénnen wir doch beziiglich des Gehirns sagen, dafl
seine Organimmunitit bei der Recurrens und wohl auch bei der Syphilis
die denkbar schwichste ist, wobei dahingestellt bleiben muB}, ob es sich
nur um eine duBerst schwache Eigenproduktion von Immunstoffen oder
um eine eigenartige Grenzsperre fir die sonst im Koérper zirkulierenden
Abwehrstoffe oder um beides handelt.

II. Die Haut als abwehrstarkes Organ.

Immer schon war auffillig, daB beim Paralytiker Einimpfungen
syphilitischen Materials keinerlei syphilitische Effekte ergaben. Erst
neuerdings hat wieder H. W. Siemens eine groBie Reihe von Einimp-
fungen (65 bei 16 Paralytikern und 3 Tabikern) syphilitischen Materials
in die Haut der Paralytiker vorgenommen, durchweg mit negativem
Erfolg. Hs ist mir bekannt, dafl auch an anderen Stellen solche Ver-
suche gemacht worden sind; ich selbst habe mehrfach derartige Kx-
perimente vorgenommen ohne irgendeinen positiven Erfolg. Auch Ein-
impfungen von auBerordentlich stark spirochitenhaltigen Kaninchen-
schankern haben nur das Eine ergeben, daB in den nachtraglich exzi-
dierten Schankerstiickchen die Spirochiten untergegangen waren (ge-
meinsame Versuche mit Steinfeld). Bisher ist mir nur der eine von
Jaknel in einer Diskussionsbemerkung Oktober 1924 berichtete Fall
bekannt geworden, wo ein auflerordentlich stark mit Salvarsan behan-
delter Paralytiker, dessen frither positive serologische Reaktionen von
Serum und Liquor negativ geworden waren, bei Einimpfungen spiro-
chiatenhaltigen Materials zwei kleine, spirochitenhaltige Impfeffekte
am Arm bekommen hatte. Wenn man von diesem Ausnahmefall, auf
dessen Deutung wir noch zuriickkommen miissen, absieht, so darf wohl
eine erhebliche Abwehrstirke der Haut des Paralytikers gegen die
Syphiliskeime angenommen werden. Um so merkwiirdiger ist es, dafl
bei Zusammenbringung von Spirochiten mit Hautextrakt von Paraly-
tikern im Reagensglas keinerlei Einwirkung auf die Spirochiten er-
kennbar war (Blum, sowie Siemens und Blum). s wire natirlich voll-
standig verkehrt, wollte man aus diesem Reagensglasversuch die starke
Hautimmunitat des Paralytikers ablehnen, zeigen sich ja auch beim
Zusammenbringen des Recurrensimmunserums mit den Recurrens-
spirochiten in vitro keinerlei agglomerierende oder abtitende Wir-
kungen. Und doch wirkt das Immunserum mit den Spirochiten zusam-
men in den Tierkérper gebracht auBerordentlich stark infektionsab-
schwichend oder infektionshemmend.
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Betrachten wir nunmehr, was in unserem Laboratorium iiber die
Abwehrkraft der Haut bei der experimentellen Recurrens festgestellt
werden konnte! Hautextrakte von Immuntieren zusammengebracht
mit virulenten Recurrensspirochiten haben zweifellos eine ab-
schwachende Wirkung auf den Verlauf der Infektion, obwohl im
Reagensglas keinerlei schidigender EinfluB auf die Spirochiten fest-
gestellt war. Auch die subcutane Einfiigung von groflen Stiicken Haut
der Recurrensimmuntiere (wobei selbstverstindlich die Recurrensimmu-
nitat nur bedeutet, dafl Recurrensnachimpfungen immer negativ ver-
laufen sind, obwohl diese Recurrensimmuuntiere noch Spirochatentriger
im Gehirn sind) hat ergeben, dafl so vorbehandelte Tiere einen abge-
schwachten Verlauf ihrer Recurrensinfektion zeigten. Von besonderem
Interesse wiren nun gewifi Versuche zur Feststellung, in welchen Schich-
ten der Haut die infektionshemmenden und abschwichenden Stoffe
sitzen. Wir haben zu diesem Zweck Implantationen von Haut der
Immuntiere auf gesunde gemacht und dann diese Tiere stark infiziert,
um zu sehen, ob in das Implantat und in welche Schichten desselben
die Spirochaten eindringen. Selbstverstindlich wurden Kontrollen von
Implantation von Normalhaut auf ebenfalls gesunde Tiere vorge-
nommen. Die Versuche sind noch nicht abgeschlossen, sie scheinen
aber kein deutliches Ergebnis zu haben, insofern das Implantat so-
wohl der Normalhaut wie der Immunhaut kein Eindringen von Spiro-
chiten erkennen 1if3t. Interessanter und beweisender ist folgender Ver-
such: die Haut eines véllig entbluteten Immuntieres wird enthaart und
soviel mit dem dazu gehérigen subcutanen Gewebe abpripariert, daB
die Bildung eines grofleren Hautbeutels moglich ist. Auf den Boden
dieses Hautbeutels wird ein Stiickchen stark spirochitenhaltige Leber
einer Maus auf der Hohe der Infektion eingefiithrt und das Beutelchen
an der Spitze vollkommen verschniirt. Dann wird dieses Beutelchen
einem gesunden Tier unter die Riickenhaut gebracht und unter Tabaks-
beutelnaht ohne Berithrung und Durchstechung des Beutelchens fest
eingefiigt. In ganz derselben Weise wird aus Normalhaut ein Beutel-
chen verfertigt und ebenso einem gesunden Tier eingefithrt. Zur Kon-
trolle wird ein Stickchen derselben Leber (ohne Beutelchen) einem
dritten gesunden Tier unter die Riickenhaut gebracht. Die Beutelchen
sind so gelagert, dal das oberste Stiick in Form eines Hockers frei aus
dem Riicken herausragt und vollstdndig nach oben verschlossen ist;
die oberste Epidermisschicht der entnommenen Haut liegt nach auBen,
das subcutane Gewebe nach innen. Hierbei zeigt sich nun das tiber-
raschende Ergebnis, daB bei dem Tier, dem der Immunhautbeutel ein-
gefiihrt war, keine Recurrensinfektion zustande kam, wihrend die bei-
den anderen Tiere fast zu gleicher Zeit krank wurden und eine Voll-
infektion darboten. Was ist hieraus zu schliefen? Zunichst einmal,
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daBl der Durchgang von Spirochiten durch implantierte Haut, selbst
wenn diese noch nicht eingeheilt sein kann, stattfindet. Die Recurrens-
spirochéten sind also imstande, mit Umgehung der Blutbahn einen
auflerordentlich weiten Weg zurtickzulegen. Viel wichtiger aber ist die
Deutung des negativen Versuchs bei dem Immunhautbeutelchentier.
Man kénnte der Meinung sein, dafl die Wirkung der in den Korper des
Tieres aus der Immunhaut Gbergegangenen Stoffe allenthalben so stark
ist, dafl die Spirochiten, die das implanfierte Immunhautbeutelchen
durchdringen, nicht mehr sich fortpflanzen kénnen und zugrunde gehen
miissen. So miilten, wire das richtig, zu irgendeiner Zeit aus dem Blut
des Immunhautbeutelchentieres die Recurrensspirochiten biologisch
wieder heraus zu ziichten sein. Das war aber, wie durch den Versuch
nachgewiesen werden konnte, nicht der Fall; die Uberimpfung von Blut
aus diesem Tier blieb negativ. AuBerdem miBte, nachdem das Beutel-
chen entfernt und sofort eine Uberimpfung von Recurrensspirochéten
auf das Immunhautbeutelchentier gemacht ist, eine Immunwirkung in-
sofern sich noch zeigen, als die Neuinfektion schwach oder gar nicht an-
gehen diirfte. Dies erfolgte aber auch nicht, das Tier zeigte dieselbe
hohe Infektion wie die Kontrolle. Damit ist eigentlich mit grofler Wahr-
scheinlichkeit bewiesen, daB die Immunhaut des Beutelchens selbst als
Grenzsperre wirksam ist und die in der Mauseleber vorhandenen Spiro-
chiaten durch die Immunhaut nicht hindurchtreten kénnen. Von der
eingefithrten Leber war iiberdies nach Entfernung des Beutels in diesem
nichts mehr vorzufinden. Also, trotzdem das Immunhautstiick, das
zur Verfertigung des Beutelchens verwendet wurde, nicht geniigte, nm
die Tmmunitst anf das Tier in starkem MaBe zun iibertragen, war es den
in das Beutelchen eingeschlossenen Spirochiten doch nicht méglich,
die Grenzsperre der Immunbaut zu passieren: es zeigte sich also hier
die Immunititswirkung der Haut in einer ganz besonderen Weise.
Natiirlich wire es auBerordentlich interessant, wenn man diese Ver-
suchsanordnung auf die Syphilis tiberfragen kénnte, wenn man etwa
ebenso wie bei den Recurrenshautbeuteltieren mit der Haut von ex-
perimentell-syphilitischen Kaninchen Beutelchen verfertigen, in sie
hinein etwa Stiickchen eines Kaninchenhodenschankers bringen und
nun diese Beutelchen mit den entsprechenden Kontrollen gesunden
Kaninchen einfiigen kénnte. Solche Versuche scheitern aber an der
verhaltnismaBig groBen Eiterungstendenz der Kaninchenhaut und auch
an dem recht uniibersichtlichen Verlauf der Kaninchensyphilis. Man
miifite natiirlich solche Versuche auch auf die Paralytikerhant ausdeh-
nen, und es scheint mir auBerordentlich wahrscheinlich, daf hier die
Paralytikerhaut zum Unterschied von normaler Haut sich ganz &hnlich
verhalten wiirde wie die Immunhaut des Recurrenstieres.

Man konnte einwenden, die die Recurrensinfektion abschwiachende
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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 abschwichende Wirkung bedinge,
und tatséichlich zeigt sich bei paralleler Prifung von Serum und Haut
des gleichen Tieres auf infektionsabschwaichende Wirkung das Serum
der Haut iiberlegen. Aber doch nicht so, dall bei Beriicksichtigung der
Mengenverhaltnisse die abschwichende Wirkung der Haut allein auf
die in ihr noch vorhandenen Blut- und Lympbflissigkeiten zu beziehen
wire. Wir miissen bei der Recurrenskrankheit auch der Haut selbst,
wenn erst die Infektion einige Zeit tiberstanden ist, eine infektionsab-
schwichende Wirkung zubilligen. Die Auffassung, dafi die Recurrens-
erkrankung eine reine Blutinfektion ist, ist ja schon lange nicht mehr
haltbar, insbesondere seitdem das Vorhandensein der Spirochiten im
Parenchym des Gehirns und der inneren Organe aufs duBerste wahr-
scheinlich gemacht ist, zu einer Zeit, wo das Blut keinerlei Infektions-
keime mehr enthélt. Insofern ist die Recurrenserkrankung sehr in die
Nahe der Syphilis geriickt, nur dafl bei der Syphilis die Vermehrung
der Spirochiten im Blut wahrscheinlich keine Rolle spielt, sondern bei
ibr zunéchst die Lymphwege und die Haut die Stétten der Spiro-
chitenvermehrung sind. Bei der offenen Kommunikation zwischen
Lymphe und Blut ist es natiirlich selbstverstandlich, daB zu gewissen
Zeiten die Syphilisspirochidten auch im Blut auftreten miissen. Von
besonderem Interesse sind ja die Versuche, auf intraventsem 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 ausfiihrten
und die ich selbst 1914 und auch nach dem Kriege wiederholt bestatigen
konnte — beim Kaninchen positive Anginge, die sich bemerkenswerter-
weise in oder unter der Scrotalhaut in Form auBerordentlich spiro-
chatenreicher Verdickungen oder sogar priméraffektahnlicher ulcerie-
render Knoten ergaben. Gelegentlich finden sich dann auch an anderen
Pridilektionsstellen der Haut der Kaninchen syphilitische Manifesta-
tionen infolge der intravenssen Einimpfung. Man kann sich bei diesen
Ergebnissen des intravenésen Versuchs des Eindruckes nicht erwehren,
daB den Spirochaten eine gewisse Organaffinitit zukommt, daB sie die
Blutbahn verlassen, weil sie in ihr nicht den richtigen Nahrboden finden,
und daBl sie moglichst weit vom Zentrum der Pulsation abgelegene
Stellen bevorzugen. Jedoch ist diese Annahme noch rein hypothetisch,
dagegen ist die vorzugsweise Lokalisation in der #uBeren Peripherie
auch bei intravendser Einimpfung nicht zu bestreiten. Wir werden
spater hierauf noch zuriickzukommen haben.

Worauf diese Organaffinitit der Spirochiiten im Versuch der intra-
vendsen Einimpfung beim Kaninchen beruht, wissen wir nicht. Die
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Abwehrvorginge konnen jedenfalls hierbei keine Rolle spielen, wie ja
iiberhaupt in den frithen Stadien der Syphilis die Bildung von Gegen-
stoffen gegen die Spirochéten offenbar noch recht schwach ist und erst
im Laufe der Infektion immer mebr zunimmt. Superinfektionen der
Haut, besonders der Scrotalhaut, bei schon lange Zeit latent syphili-
tischen Kaninchen (iiber 2 Jahre) haben keinerlei positiven Impferfolg
mehr ergeben, wahrend Kontrollen stark angingen (Versuche mit Stein-
feld). Auch hier also eine deutlich ausgesprochene Hautimmunitst!
Nur braucht sie vielleicht beim Kaninchen ziemlich lange Zeit zur
Ausbildung.

Bei der menschlichen Syphilis ware es natiirlich von auBerordent-
licher Bedeutung festzustellen, wie die starke Hautimmunitat bei pro-
gressiver Paralyse und Tabes dorsalis zustande kommt. Insbesondere
wire es hochst wertvoll zu wissen, ob in der Latenzperiode der Syphilis
die Haut sich dhnlich oder gleich verhilt wie zur Zeit der ausgebro-
chenen Paralyse und Tabes. Gerade die Latenzperiode der Syphilis
vor dem Aushruch der progressiven Paralyse kennen wir aber noch
viel zu wenig, um itberhaupt etwas Sicheres iiber die Hautimmunitat
wihrend dieser Zeit im Vergleich zur spiteren aussagen zu konnen.

Fassen wir zusammen: aus den Darlegungen im ersten Abschnitt
hat sich ergeben, daB das Gehirn ein abwehrschwaches Organ ist; aus
den Feststellungen des zweiten Abschnittes miissen wir, zum min-
desten bei der progressiven Paralyse, eine auBlerordentlich starke Haut-
immunitét annehmen.

III. Beziehungen zwischen Hirn und Haut,

T Wirt der Spirochiiten zur Zeit der progressiven Paralyse besteht
ein erheblicher Antagonismus: das Hirn ist abwehrschwach, die Haut
abwehrstark. Wie ist dieser Antagonismus zu erkliren, wo doch durch
die Leitungsbahnen des Blutes und der Lymphe ein bestindiger Aus-
tausch zwischen den Gewebssiften und den Gewebszellen anzunehmen
ist? Wenn dieser Austausch ohne irgendeine Hemmung moglich wire,
dann miiBte von den Orten stirkster Abwehrstoffproduktion an die
Stellen der schwichsten Bildung eine stindige Abgabe von Abwehr-
stoffen stattfinden, so lange bis das Gefille sich ausgeglichen hat. Dann
kénnten auch an den Orten der schwichsten Abwehrbildung die Spiro-
chiten, selbst wenn sie nicht zugrunde gingen, doch wenigstens sich
nicht fortpflanzen und nicht zu den enormen Mengen heranwuchern,
wie wir sie in Fillen sehr akuter Paralysen zu sehen gewohnt sind.
Also muB die Zufuhr von Abwehrstoffen zum Gehirn unterbunden oder
erheblich abgeschwiicht sein. Kommen diese Abwehrstoffe aus der
Haut, so konnte die Méglichkeit vorliegen, daf die Abwehrstoffe so
stark an die Haut gebunden sind, daB ihre Abgabe iiberhaupt
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nicht moéglich wire. Dies scheint aus verschiedenen Griinden nicht
der Fall zu sein. Wir diirfen namlich auch in der Blutbahn Abwehrstoffe
vermuten: trotz grofiter Spirochéatenwucherung im Gehirn sehen wir
in der Blutbahn keine Parasiten, und auch Impfungen mit Blut der
Paralytiker sind nur in den allerseltensten Fallen positiv ausgefallen.
Bei der experimentellen Modellerkrankung hierzu, bei der Recurrens,
ist das Blut Trager starkster Abwehrwirkung, wihrend sie im Gehirn
fehlt und hier die Spirochiten persistieren. Hs lifit sich demnach wohl
annehmen, daf aus der Haut des Paralytikers die Abwehrstoffe in die
Blut- und Lymphbahnen kommen. Warum kommen sie aber nicht an
die im Gehirn sich findenden Spirochiten heran?

Wenn wir die Ansammlungen der Spirochiten im Gehirn des Para-
lytikers mikroskopisch betrachten, so fallt uns zweierlei auf: erstens
einmal das Vorkommen der Spirochiten vorzugsweise in der grauen
Rinde. Selbst bei dichtesten Spirochitenherden sehen wir einen fast
geometrisch genauen Abschlull des Spirochitenvorkommens an der
Rindenmarkgrenze. Nur die Rinde enthilt die Keime (ich bin mir da-
bei wohl bewufit, daB auch noch an anderen Hirnstellen, Kleinhirn,
Meningen, subcorticale Ganglien usw. die Spirochiten vorkommen,
jetzt handelt es sich ja nur um die Darstellung der hauptsichlichsten
Lokalisationen), das Mark ist keimfrei. Zweitens: die BlutgefaBlumina
sind auch bei stirkster Uberschwemmung des Hirnparenchyms mit
Spirochiten von ihnen frei. Es ist auffillig, wie ganz nahe an der Ge-
faBwand ein ungeheuer dichter Schwarm von Spirochiten sitzen kann,
ohne daf} eine einzige im GefédBlumen nachweisbar ist. Und genau das-
selbe trifft fir die Nervenzellen zu. Wir finden unter Umstéinden eine
Ansammlung von Spirochéiten um die Ganglienzellperipherie herum,
ohne daf} auch nur eine einzige eindringen wiirde. Ich selbst habe nicht
zu selten solche Bilder gesehen. Wie ist diese Verschonung zu erkliren?
Haben wir an den von Spirochiten verschonten Stellen eine besonders
starke Gegenstoffbildung zu vermuten? Fiir das Blut ist wohl anzu-
nehmen, daf die aus der Haut und vielleicht aus anderen gegenstoff-
bildenden Teilen des Organismus stammenden und im Blut vorhandenen
Abwehrstoffe eine Einwanderung der Spirochiten aus dem abwehr-
schwachen Gehirnparenchym in das BlutgefaBlumen verhindern. Aber
wie laft sich das Freibleiben der Nervenzellen deuten? Sind hier wirklich
Abwehrstoffe in den Nervenzellen vorhanden und sind diese an Ort und
Stelle gebildet, das heiBit also im chemischen Mechanismus der Nerven-
zelle herausgearbeitet oder kommen sie von aufen in die Nervenzelle
hinein? Eine Entscheidung dieser Frage ist zur Zeit vollig unméglich.
Wir wissen noch nicht einmal, ob tatsichlich die Nervenzellen im
Verhiltnis zum iibrigen Parenchym des Rindengraues abwehrstoff-
reicher sind.
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Nehmen wir einmal an, die Nervenzelle sei an Abwehrstoffen auBer-
ordentlich reich, und diese Stoffe seien chemisch oder physikalisch stark
an die Nervenzelle verankert, so werden sie einen Einflu3 auf das Wu-
chern der Spirochéten im iibrigen Nervenparenchym nicht ausiiben
kénnen, und man wird bei der mikroskopischen Betrachtung die Nerven-
zelle von Spirochéten frei sehen miissen. Das ist nun bei der Paralyse
tatsiichlich der Fall. Damit ist natiirlich das Vorhandensein von Gegen-
stoffen in den Nervenzellen keineswegs bewiesen. HEs kann durchaus
eine der Pallida immanente Eigenart sein, dafl sie auch ohne irgend-
welches Vorhandensein von celluliren Abwehrstoffen den Aufenthalt
in den Zellen ganz generell nicht und in den Nervenzellen am aller-
wenigsten liebt. Wissen wir doch, daB die Spirochaeta pallida einen
endocelluliren Parasitismus iiberhaupt nicht zeigt. Ich weil wohl,
daB von E. Hoffmann u.a. eine Einwanderung von Spirochéten in
manche Korperzellen nachgewiesen worden ist; es handelt sich aber
hierbei um ein recht seltenes Vorkommnis, und von einem echten endo-
celluldren Parasitismus kann keinesfalls die Rede sein. Das Rindengrau
scheint im allgemeinen gegeniiber dem Markweifl eine andere Stellung
bei der Bindung von Giften einzunehmen. Die hier einschligigen Ver-
suche sind allerdings noch recht sparlich. Wir wissen nur, daf das
Tetanus- und andere Toxine (Botulismustoxin) durch die Nervensub-
stanz gebunden werden und daB beim Tetanustoxin die graue Substanz
ein stiarkeres Bindungsvermdégen aufweist als die weile (Versuche von
Dénitz, A. Marie). Also auch hier ein beachtenswerter Unterschied,
der in der verschiedenen Struktur des Rindengraues gegeniiber dem
Markweil bedingt sein muBl. Da liegt es ja dann recht nahe, den
auBerordentlichen Reichtum der Rindensubstanz an Nervenzellen hier-
fiir verantwortlich zu machen. Wenn es nun richtig wire, daB die graue
Substanz des Gehirns die Abwehrkérper gegen die Spirochiten starker
bindet als die weiBe, dann miiBite erstens einmal die Spirochéte sich
diese abwehrschwiichsten Stellen des Rindengraues zu ihrem bevor-
zugben Zufluchtsort wihlen. Und zweitens kénnte sie hier, wenn immer
wieder die auf den Leitungswegen herangeschafften Abwehrstoffe an
das Grau oder bestimmte Stellen desselben gebunden wiirden, schlief3-
lich auch wieder zur Wucherung kommen. So kénnte also der Anta-
gonismus zwischen Haut und Hirn doch eine pathogenetische Bedeu-
tung fiir die Paralyse haben: das an und fiir sich gewissen Schwankun-
gen unterworfene Verhaltnis zwischen Abwehrstoffmangel des Gehirns
und Abwehrstoffstirke der Haut kénnte in den spiteren Phasen des
syphilitischen Prozesses sich noch erheblicher zuungunsten des Ge-
hirns bzw. bestimmter Stellen desselben verdndern, es kdme so zum
Ausbruch der progressiven Paralyse. Freilich ganz befriedigend ist
dieser Erklirungsversuch nicht, und zwar deshalb nicht, weil wir die
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Spirochéteninaktivitat im Gehirn vor der Paralyse so nicht recht ver-
stehen konnen. Wir werden némlich wohl mit einer gewissen Berechti-
gung annehmen diirfen, daf die Spirochéten schon in einem recht frithen
Stadium der Syphilis in das Gehirn eindringen, dal} eine groBfie Zahl
von ihnen wieder zugrunde geht und nur ein Teil sich erhalt, aber in-
aktiv bleibt. Warum es dann aber plstzlich wieder zu einer enormen
Fortpflanzung kommt, das ist eine der noch nicht gelosten Grundfragen
der Paralyseentstehung. Uber das Problem der Syphilislatenz wissen
wir ja itberhaupt recht wenig. Wir kénnen nur sagen, zu den Eigentiim-
lichkeiten der Syphilis im allgemeinen gehért eine monate-, jahre- oder
sogar jahrzehntelange Latenz zwischen den Wiederausbriichen der
Krankheit. Und wir diirfen weiter annehmen, da8 die Syphilislatenz
parallel geht mit einem biologischen Zyklus im Fortpflanzungsgeschift
des Parasiten: Ruhezeiten der klinischen Erscheinungen entsprechen
inaktiven Phasen der Spirochitenfortpflanzung. Rezidive sind der
gesteigerten Fortpflanzungsenergie der Krankheitskeime zuzuschreiben.
Auch dariiber ist heute wohl ziemliche Einigkeit vorhanden, daB die
Spétrezidive der Syphilis fast immer von lokalpersistierenden Spiro-
chiten ausgehen. Das Wiederaufflackern der Spirochitenfortpflanzung
geht von solchen Spirochéten aus, die von friiher her an Ort und Stelle
zuriickgeblieben sind. So diirfen wir wohl auch fiir das Gehirn eine Per-
sistenz der Spirochiten aus den friihen Stadien der Infektion annehmen
und weiter folgern, daf diese lokal persistierenden Spirochiten die
Stammviéter der spéteren Spirochétenschwiirme im Gehirn des Paraly-
tikers sind. Warum es aber zu einer ganz bestimmten Zeit zu dieser
enormen Steigerung der Fortpflanzungsenergie der Spirochiten im Ge-
hirn des Paralytikers zu Beginn seiner Krankheit kommt, ob vielleicht
aus inneren GesetzmsBigkeiten der Spirochitenentwicklung heraus oder
infolge einer Anderung der &uBeren die Spirochiten umgebenden Ver-
hiltnisse im Sinne einer weiteren Abnahme der Abwehrreaktion oder
ob vielleicht beides eine Rolle spielen mag, dariiber wissen wir nicht
das Geringste. Wir kénnen nur soviel sagen, dafB die dauernde Inakti-
vitit der noch vorhandenen Spirochiten wohl zweifellos mit auf Ein-
fliisse von auBen her, also auf die Niederdriickung durch Abwehrstoffe,
zu beziehen ist. Je mehr Abwehrstoffe herangebracht werden kénnen,
desto leichter ist die Niederhaltung der Fortpflanzung. Damit ist wohl
die Inaktivitét der noch persistierenden Spirochiten im vorparalyti-
schen Gehirn erklart. Aber die plétzlich wiedergewonnene Fortpflan-
zungsenergie beim Ausbruch der Paralyse ist vor wie nach unerklarlich.
Es kénnte ja auch sein, daB eine Gewshnung der inaktiv persistierenden
Spirochiten eintritt, die es ihnen nach Ablauf einer gewissen Zeit trotz
Aufenthaltes in einem recht ungiinstigen Nahrboden erméglicht, sich
zu vermehren. Auf der anderen Seite sehen wir bei fast allen Spiro-
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chitenkrankheiten einen eigentiimlichen biologischen Vermehrungs-
prozef, der bis zu einer aulerordentlich grofen Zahl von Keimen fithrt.
Das Ende dieser Vermehrung stellt die Agglomeration dar, bei der wir
Zusammenballung von Spirochiten bis zu dichtesten Knaueln und
Sternen beobachten kénnen, und zwar bei der Hiihnerspirochétose und
bei den Recurrensspirochitosen als gesetzmidBiges Verhalten. Solche
Agglomerationen sehen wir nun auch bei der riesigen Spirochéitenver-
mehrung des Paralytikergehirns. Das, was Jahnel u.a. als Bienen-
schwirme beschrieben haben, ist nichts anderes als ein solcher Agglo-
merationsproze. Auch im Kaninchenhoden habe ich vielfach derartige
Agglomerationen beobachtet; sie finden sich aber auch in einem rein
fliissigen Medium, z. B. in Kulturen. Die Einrollungs- und Verklum-
pungsformen, die Henning in unserem Laboratorium bei Recurrens
studiert hat, und die bei der Paralyse im Gehirn auch an der Pallida nicht
selten beobachtet werden kénnen, lassen sich dann gut als Autoagglomera-
tionen deuten. Worauf diese Neigung zur Vermehrung bis zur Agglomera-
tionund dann zur Verklebung ineinem bestimmten Stadium beruht, wissen
wir nicht ; es kénnte ganz gut der der Spirochite immanente Entwicklungs-
und Untergangstypus sein, und dufere Einfliisse brauchen hierbei nicht
wirksam zu sein. Jedenfalls wire es auBerordentlich wichtig, die Be-
dingungen dieser Agglomerationsvorginge besser zu kennen.

Wir haben frither in unseren Ausfithrungen festgestellt, dafl eine
eigentiimliche Grenzsperre zwischen der Blutbahn und dem Gehirn-
parenchym besteht hinsichtlich des Ubertritts von Abwehrstoffen, eine
Grenzsperre, die wir in die Blutgefalwand verlegt haben, und wir haben
soeben davon gesprochen, daBl eine Bindung der Abwehrstoffe an die
Ganglienzellen erfolgen konnte, die natiirlich einen Ubertritt der Ab-
wehrstoffe aus der Blutbahn in das umgebende Gewebe und vor allem
in die Nervenzellen hinein zur Voraussetzung hitte; damit wire die
Annahme der Grenzsperre fiir die Gegenstoffe hinfillig gemacht. Eine
Entscheidung nach der einen oder anderen Richtung ist zur Zeit nicht
moglich. Man kénnte sich auch vorstellen, daB es sich lediglich um
quantitative Unterschiede handle, daff zwar das Gehirn selbst zu der
Produktion von Abwehrstoffen nicht fahig wére, daB aber von auflen
her Gegenstoffe herangeschafft wiirden, deren Zufuhr aus bis jetzt noch
nicht zu erklarenden Griinden ungeniigend wire. Man kénnte dann die
Anschauung, wie sie sich Ehrlich beziiglich der Ausbildung der Rezidiv-
stimme gebildet hat, zu Hilfe nehmen und sagen: die zur Erndhrung
des Spirochitenorganismus notigen Receptoren (Nutriceptoren) werden
durch die Abwehrstoffe gleichsam wie durch VerschluBkappen abge-
schlossen. Je gréBer die Menge der Abwehrstoffe ist, desto wahrschein-
licher ist die vollige Abtétung der Krankheitskeime. Bei schwicherer
Zufuhr von Abwehrstoffen ist noch ein gewisses Leben, eine ,,Vita mi-
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nima‘ moéglich, und unter dem Einfluf dieser erfolgt die Mutation,
die ,,also ausschliefllich auf Hunger des Protoplasmas zuriickzufithren
ware®, unter dessen EinfluB neue potentielle Anlagen des Keimes zur
Entfaltung kimen. Aber auch damit ist die Plotzlichkeit der Wandlung
der vitalen Energie der Spirochaten nicht erklsrt. Ist dies aber nicht
der Zeitpunkt, in dem die Paralyse beginnt? Wir wiirden unter
Zugrundelegung der Ehrlichschen Hypothese einen langsam progre-
dienten Verlauf und einen schleichenden Beginn der progressiven
Paralyse viel verstandlicher finden, als einen plétzlichen Ausbruch und
remittierenden Verlauf. Ich weill wohl, dafi es Fille der ersten Art gibt,
haufiger sind aber die akut ausbrechenden und in Phasen verlaufenden.
Sind wir aber schon in der Lage, fiir jedes Stadium der Paralyse und
fir jede Verlaufsart derselben den entsprechenden biologischen Ab-
schnitt in der Entwicklung oder im Untergang des Erregers nachzu-
weisen? Gewill nicht! Hier fehlt noch viel. Deshalb diirfen wir auch
nicht den Paralysebeginn mit dem Zeitpunkt des Aufhérens der Spiro-
chiteninaktivitit und des Auftretens der neu gewonnenen Fortpflan-
zungsenergie identifizieren. Eines ist vielleicht annehmbar: fiir die
sonstigen klinischen Erscheinungen der Syphilis gilt der Satz, daB sie
der Spirochéitenwucherung ,,nachhinken®, um ein Wort E. Hoffmanns
zu gebrauchen, auch firr die klinischen Symptome der Paralyse mag
dies nicht unwahrscheinlich sein. Damit wire der Paralysebeginn viel
frither anzusetzen, als wir dies gewdhnlich tun. Bei der genaueren
anamnestischen Analyse erfahren wir eigentlich recht haufig von einem
nicht ausgesprochen psychotischen, sondern mehr neurasthenischen Be-
ginn der Paralyse (dem fritheren ,neurasthenischen Vorstadium®).
Ein solches Stadium kann monatelang bestehen, bis es zum Ausbruch
der psychotischen Erscheinungen kommt. Es liefle sich auch hieraus
der Gedanke ableiten, daff die Paralyse viel schleichender beginnt, als
wir bisher annehmen. Damit wire die allmahlich erfolgende ,,Mutation*
des Keims, seine Anpassung und Gewdhnung an die Umgebung, sowie
der Wiederbeginn seiner Fortpflanzungsenergie gut in Einklang zu
bringen.

Wir haben bisher die Paralyseentstehung unter der Fiktion be-
trachtet, als ob sie zum gesetzmé&Bigen Verlauf der Syphilis gehore, und
haben ganz davon abgesehen, daB es ja immer nur ein bestimmter,
verhaltnismiBig kleiner Prozentsatz der fritheren Syphilitiker ist, die
an progressiver Paralyse erkranken. Wir miissen also jetzt unsere
ganzen bisherigen Ausfihrungen daraufhin durchsehen, ob nicht in
ibnen eine Erklirungsmoglichkeit fiir das unterschiedliche Verhalten
der Syphilitiker gegeben ist, ob es nicht méglich ist, die Paralysekan-
didaten unter den Syphilitikern von den anderen zu trennen. Wenn
wir die Abwehrschwiche des Gehirns und die Abwehrstirke der Haut
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als richtig annehmen wollen, so kénnte die Paralyseentstehung in einer
besonderen angeborenen oder erworbenen Verschiebung dieses Antagonis-
mus zwischen Haut und Hirn ihre Ursache haben. Es liefie sich denken,
daB die Abwehrstirke der Haut nicht geniigte, um sdmtliche im Gehirn
vorhandenen Keime abzutéten; es lieBe sich aber auch ebenso gut die
Theorie einer weitgehenden geringen Abwehrschwiche des Gehirns des
Paralysekandidaten aufstellen. Oder aber es kénnten beide Momente
eine Rolle spielen: besonders geringe Abwehrstirke der Haut und er-
hebliche Abwehrschwiiche des Gehirns. Daf die Haut des Paralytikers
abwehrschwach ist, diirfen wir wohl nach den bei ihm vorgenommenen
Superinfektionsversuchen nicht voraussetzen, im Gegenteil, hier liegt
ja eine recht starke Abwehrwirkung vor. Also bliebe die unterdurch-
schnittliche Abwehrschwiche des Gehirns zur Erklirung des Unter-
schiedes zwischen den paralysegefahrdeten Syphilitikern und den nich$
gefahrdeten iibrig. Wir kennen aber keine einzige Tatsache aus der
Klinik der frithen Syphilis, die uns diese unterdurchschnittliche Ab-
wehrschwiche des Gehirns des Paralysegefihrdeten beweisen oder auch
nur anzeigen wiirde. Die Erkrankungen des Nervensystems in der Friih-
pariode der Syphilis sind gewi bei den Paralysekandidaten nicht hiu-
figer als bei den anderen Syphilitikern; im Gegenteil, es hat den An-
schein, wie wenn die in der Friihperiode am Nervensystem starker er-
krankenden Syphilitiker einen gewissen Schutz gegen Paralyse und
Tabes erwerben wiirden (siehe auch Petfe). Die Liquorveranderungen
in der Zeit der Friihperiode der Syphilis sind so zahlreich, dafl schon
aus ihrer Hiufigkeit eine Beziehung zur Paralyseentstehung abgelehnt
worden muB. Neurorezidive in der Anamnese der Paralytiker und
Tabiker sind recht selten.

Eines aber scheint mir bei der kritischen Durchsicht der Vorge-
schichte der Paralytiker und Tabiker recht auffillig: die auBerordent-
liche Seltenheit der tertiiren Haut- und Knochenerscheinungen der
Paralysekandidaten. Unter vielen Hunderten von Paralytikern und
Tabikern sehen wir keinen, der ein tertiires Gumma der Haut oder die
Narben von solchen aufzuweisen hitte. Nun wird ja mit der Auf-
stellung des Begriffes der Allergie, der Gewebsumstimmung bei der
Syphilis (Neifer) die Gummabildung so erklart, daB die Haut aus sich
heraus eine besondere Reaktionsfihighkeit auf neue Spirochiteneinwande-
rung von auBen oder innen, aber auch auf die Stoffe abgettteter Spiro-
chiten (Luetin, Pallidin) zeigt. Ob diese Reaktionsfahigkeit in irgend.-
einer Beziehung zu der Abwehrstoffbildung der Haut steht, wissen wir
nicht. Deshalb ist es auch recht fraglich, ob wir dem tertiiren Stadium
eine schwichere Abwehrstoffbildung der Haut zuordnen diirfen als dem
der Paralyse; eine irgendwie andersartige Abwehrstoffbildung scheint
freilich vorzuliegen. Warum aber gibt es in der Vorgeschichte der
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Paralytikér und Tabiker kein tertidres Stadium der Haut oder der
Knochen? Es konnte dies damit zusammenhingen, daff anscheinend
die tertidren Manifestationen iiberhaupt seltener geworden sind, dafB
die Syphilis seit der intensiven chemischen Behandlung oder tiberhaupt
einen viel ,,milderen Charakter angenommen hat. Dann wiirde es
nicht wundernehmen, dafl tertisrsyphilitische Narben beim Paralytiker
eine Seltenheit sind, wenn sie eben iiberhaupt recht selten geworden
sind. Der ,milde” Verlauf der Syphilis wurde ja schon recht lange als
eine Voraussetzung der spateren Paralyse bezeichnet, und man konnte
sich die Vorstellung bilden, dafl bei dem ,,milden‘ Verlauf der Syphilis
auch die Abwehrstoffbildung recht sechwach wire, und es deshalb dann
zu einer noch erheblicheren Abwehrschwiche des Gehirns kime, die die
Spirochitenwucherung im Gehirn und damit den Ausbruch der Para-
lyse nach sich ziehe. Dem steht aber immer wieder entgegen, daB es
,,milde’ Syphilisfalle gibt, denen keine Paralyse nachfolgt und dafl
gerade bei der progressiven Paralyse die Abwehrvorrichtungen der Haut
aullerordentlich stark sind. Also mufl die Haut wihrend der fritheren
Perioden der Syphilis Gelegenheit genug zur Ausbildung ihrer Abwehr-
organisation gehabt haben, wenn man nicht annehmen will, daB erst
mit Beginn der Paralyse die besonders starke Hautimmunitit sich zeigt.
Man kénnte ja die mir nicht sehr wahrscheinliche Anschauung vertreten,
die starke Hautimmunitit des Paralytikers komme dadurch zustande,
dal von den im Gehirn wuchernden Spirochéten Stoffwechselprodukte
und von den im Gehirn zugrunde gehenden Spirochiten Degenerations-
stoffe in die Blutbahn tibergehen, und daB es hierdurch wieder von
neuem zu einer auBerordentlich starken Anregung der Abwehrstoff-
produktion in der Haut komme. Fiir eine solche Annahme besitzen wir
aber nicht die geringsten Anhaltspunkte.

So steht also bisher die starke Hautimmunitit des Paralytikers noch
unerklirt da, sie bildet ein Hindernis fiir die Annahme einer unterdurch-
schuittlichen Abwehrstirke der Haut des Paralysekandidaten. Der ur-
sichliche Zusammenhang zwischen ,,mildem® Verlauf der Syphilis und
der progressiven Paralyse ist zum mindesten noch hypothetisch.

Wir fragen weiter: Ist die unterdurchschnittliche Abwehrschwiche
des Gehirns des Paralysegefshrdeten, wenn wir mit ihr rechnen wollen,
angeboren? Wir kiimen damit auf das konstitutionelle Moment, auf die
Lehre vom geborenen Paralytiker. Von allen den bisherigen Theorien
der Paralyseentstehung erscheint mir diese am unwahrscheinlichsten.
Das Gehirn ist tiberhaupt als gegen die Pallida und andere Spirochiten
abwehrschwaches Organ anzusehen und zwar wohl ganz prinzipiell bei
jedem Menschen und auch bei den Tieren. Es ist dies anscheinend eine
auf der eigentiimlichen chemischen Zusammensetzung und physika-
lischen Organisation der nervésen Substanz beruhende, durchgingige

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 74. 31
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GesetzmaBigkeit. Sehen wir doch bei der Recurrensinfektion der Maus
in jedem Falle nach Ablauf der klinischen Erkrankung das Persistieren
der Keime im Gehirn'). Auch die Unterschiede im Verlauf der Syphilis
und vor allem in der Haufigkeit der Tabes und Paralyse zu verschie-
denen Zeitepochen und bei den verschiedensten Volkern, kultivierten
und unkultivierten, lassen sich nicht im Sinne einer verschiedenen Kon-
stitution deuten. Die noch nsher zu erforschende Seltenheit der Para-
lyse und der Tabes bei einer Reihe von wenig zivilisierten Volkern ist
mit der Verschiedenheit der Konstitution nicht erklarbar, denn wir
finden, worauf Wilmanns in einem vor kurzem erschienenen Aufsatz
hinweist, peuerdings mit Eindringen der Zivilisation ein gehiufteres
Vorkommen von Paralyse und Tabes. Die konstitutionelle Gehirn-
organisation wiirde sich aber keineswegs so rasch dndern kénnen. Wil-
manns ist nach der Durchsicht eines aufierordentlich grofen literarischen
Stoffes der Meinung, dafl mit anderen Errungenschaften der Zivilisation
auch die moderne Syphilistherapie zu den unzivilisierten Vélkern ge-
kommen sei, und daB von diesem Zeitpunkt ab nicht nur eine Anderung
des bisherigen Verlaufes der Syphilis, des Riickganges der schweren
Haut- und Knochenerscheinungen sich zeige, sondern auch eine Hau-
fung von Paralyse und Tabes. Man mul} also sehr wohl daran denken,
daB die Therapie eine Anderung in dem Antagonismus zwischen Haut
und Hirn schafft, und dal damit auch eine der Bedingungen der Para-
lyseentstehung gestreift ist.

IV. Die Beeinflussung der Infektion durch die Therapie.

Bevor wir uns an die Frage der eigentlichen therapeutischen Beein-
flussung heranwagen, miissen wir uns dariiber im klaren sein, was wir
bisher mit der Chemotherapie der Syphilis erreicht haben. Das Ehr-
lichsche Postulat von der Therapia magna sterilisans 148t sich bei der
Syphilis nicht mehr aufrechterhalten. Trotz der Salvarsantherapie
diirfen wir wohl nur eine Abschwichung der Infektion und bestenfalls
eine langsame Ausheilung, nicht aber eine schlagartige Heilung an-
nehmen. Auch die Erfahrungen bei der Abortivbehandlung der Syphilis
lassen erkennen, daB eine vollige Ausheilung in vielen Fillen solcher
Abortivkuren ausbleibt; darauf weisen die Angaben tiber miBlungene
Abortivbebandlungen (Leven, Meirowsky, Polland) hin. Das dauernde
Negativbleiben der Wassermannschen Reaktion beweist meiner An-
sicht nach nichts fiir eine véllige Ausheilung der Syphilis. Auch Buschke,
der doch sicher iiber eine auBerordentlich grofie Erfahrung verfigt,

1) Daneben freilich, wenn auch nicht so hiufig und mit so sicherer Gesetz-
maBigkeit, in anderen inneren Organen. Wir diirfen hier davon absehen, kommt
es uns doch nur auf die deutliche Herausstellung des Antagonismus zwischen
Hirn und Haut an.
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gullert sich in einem Referat (Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 7, S. 327)
dahin, daf die Akten wber die Abortivbehandlung nach seiner Meinung
noch nicht abgeschlossen seien. Aber selbst wenn man zugeben will,
daB es abortiv geheilte Fille von ganz frither Syphilis gibt, so ist der
allergréfte Prozentsatz der frischen Syphilistalle in dem fiir die Abortiv-
behandlung giinstigsten Zeitpunkt (Ansteckungsalter héchstens 3 bis
4 Wochen) noch nicht zur Behandlung erschienen; das Gros der Fille
kommt erst spater dem Therapeuten zu Gesicht, und damit ist die Mog-
lichkeit der abortiven Kur so gut wie ausgeschlossen. Wir erreichen
also in solchen Fillen hochstens eine Abschwiichung des Infektionsver-
laufes, und es wird nunmehr zunichst unsere Aufgabe sein zu sehen,
was bei dem abgeschwichten Infektionsverlauf im Experiment zu be-
obachten ist.

Wenn wir Recurrensméuse ganz schwach impfen, so sehen wir einen
anderen Verlauf der Infektion; es kommt nicht zu einem Hoéhepunkt
des Spirochétenanstieges im Blut im Sinne der Uberschwemmung des
Blutes mit Keimen und mit der Neigung derselben zur Agglomeration.
Die Keimzahl bleibt niedrig, aber auch die Abgrenzung der einzelnen
Schiibe des Anwachsens der Keimzahl im Blut macht Schwierigkeiten.
Es gibt nicht die scharfen Trennungen zwischen spirochitenfreien Inter-
vallen des Blutes und raschem Anstieg der Keimzahl auf die Agglome-
rationshohe bei der Dunkelfelduntersuchung, so wie es bei der starken
Infektion deutlich ist, sondern es lassen sich nur immer wieder verein-
zelte Spirochiten im Dunkelfeld im Blut nachweisen. Ferner ist das
Auftreten der Spirochdten im Blut verlangert, es dauert lingere Zeit,
bis das Blut vollig keimfrei geworden ist. Wir sehen also statt des akuten
Infektionsverlaufes eine protrahierte, langsame, schwichere Infektion.

Wir haben in unserem Laboratorium auch den Versuch gemacht,
festzustellen, ob ein Unterschied besteht zwischen multiplen Einimp-
fungen und einer einmaligen Einimpfung an einer Stelle mit demselben
Quantum Infektionsstoif: wenn ich an vier verschiedenen Hautstellen
je 1 cem einimpfe und an anderen Tieren an einer Hautstelle 4 com,
0 erreiche ich bei den an vier verschiedenen Stellen geimpften Tieren
stérkere Infektionen, als bei den nur an einer Stelle geimpften, obwohl
die Menge des Impfstoffes bei beiden Reihen von Tieren dieselbe ist.
Wir kénnen das nur so erklaren, dafl bei jeder Einimpfung eine gewisse
Anzahl von Spirochéiten zugrunde geht, bei Einimpfungen an vier ver-
schiedenen Stellen des gleichen Tieres bleiben dann mehr Spirochiten
erhalten als bei Einimpfung derselben Menge an nur einer Stelle. Die
Menge der eingeimpften Spirochéten scheint auch nach diesem Versuch
in einem gewissen Verhiltnis zur Stirke der Infektion zu stehen. Bei
Gelegenheit der Recurrenseinimpfungen von Paralytikern konnte von
Steinfeld gezeigt werden, daB multiple Impfungen mit derselben Menge

31=
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Impfstoff (4mal je 2 cem) eine starkere Infektion ergaben, als an einer
einzigen Stelle (8 cem). Ubrigens ist bei der experimentellen Syphilis
des Kaninchens durch Uhklenhuth und Mulzer der Nachweis gefiihrt
worden, dall die Starke des Impfstoffes, das heillt die Anzahl der in der
Raumeinheit enthaltenen Spirochéten in deutlichem Verhiltnis zur
Lange der Inkubation und Stérke der Anginge steht. Einimpfungen
von Verdiinnungen von Kaninchenhodenschankeremulsion haben dies
einwandfrei dargetan. Die relativ lange Dauer bis zu den Angingen
bei den Uberimpfungen von Liquor der Frithsyphilitiker auf den Ka-
ninchenhoden habe ich schon frither ebenfalls auf die geringe Anzahl
der im Impfstoff vorhandenen Spirochéten zuriickgefiihrt.

Also die Schwiche der Infektion steht in einem Zusammenhang mit
der Anzahl der iibertragenen Keime. Von besonderem Interesse ist nun,
wie sich bei solchen schwachen Infektionen das Persistieren der Keime
im Gehirn verhilt. Bei den experimentellen Recurrenserkrankungen
ergibt sich das iiberraschende Resultat, dal die Spirochatenpersistenz
im Gehirn auch bei den schwachen Infektionen nachweisbar ist. Die
schwache Infektion verhindert also nicht — und darauf ist der groBte
Nachdruck 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-
geschwichte, langsamer verlaufende, in ihrem Enderfolg vielleicht viel
gefihrlichere Infektion. Wir werden nachher noch hierauf zuriick-
kommen miissen.

Versuche mit Spirocid und Stovarsol (Steinfeld) beim Recurrenstier
haben uns solche abgeschwichten Infektionsverlaufe ergeben; auch bei
ihnen kam es zu einem Persistieren der Spirochiten im Gehirn. Sehen
wir uns andere experimentell-therapeutische Versuche an: die Versuche
von Buschke und Kréo an einem russischen Recurrensstamm (die Ver-
suche in meinem Laboratorium wurden immer nur mit einem afrika-
nischen Recurrensstamm gemacht) ergaben, daB das Salvarsan die ex-
perimentelle Recurrens klinisch und im Blut nur scheinbar heilt, inso-
fern es in einem hohen Prozentsatz der Fille nicht imstande ist, die
Persistenz der Spirochéten im Gehirn zu verhindern und séimtliche im
Gehirn vorhandenen Parasiten zu vernichten. Auch Immunmiuse, die
mit Salvarsan nachbehandelt worden waren, verloren die Spirochaten
im Qehirn nicht. Ferner konnten Buschke und Kréo nachweisen, dafl
mit Hilfe der Darreichung von Salvarsan eine Superinfektion zu erzielen
ist. s handelt sich hierbei nicht um eine Reinfekiion bei einer etwa
durch Salvarsan ausgeheilten Recurrenserkrankung, sondern um eine
wirkliche Superinfektion, insofern eben die wiedergeimpften Miuse
schon vorher Spirochitentréiger in ihrem Gehirn waren. Dieser Versuch
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ist von ganz prinzipieller Bedeutung, insofern in ihm eine Warnung
liegt, auch bei der Syphilis mit der Annahme von Reinfektionen des
anscheinend véllig ausgeheilten Korpers vorsichtig zu sein. Die mo-
derne Therapie verandert eben die Infektion so erheblich, daf bei noch
bestehender Syphilis und im Korper noch vorhandenen Erregern Neu-
ansteckungen haften bleiben. Diese Neuimpfungen koénnen aber nur
als Superinfektionen aufgefafit werden. Man wird auch mit der Beur-
teilung von Reinfektionen bei der experimentellen Syphilis zuriickhal-
tend sein miissen. So werden die Nesflerschen Affenversuche der Wieder-
infizierbarkeit von chemo therapeutisch geheilten Tieren (7—19 Tage
nach der letzten Behandlung) eber als Superinfektionen der noch spiro-
chéatentragenden Tiere, denn als Reinfektionen bei volliger Ausheilung
der Syphilis aufzufassen sein. Ein sicherer Beweis fiir diese zweite An-
nahme ist jedenfalls nicht geliefert.

Nach unseren bisherigen Ausfiihrungen liegt es nun nahe zu fragen,
wie sich denn die schwachen Infektionen, die ohne irgendeine therapeu-
tische Beeinflussung zustande gekommen sind, der Superinfektion gegen-
itber verhalten: auch bei den schwachen Infektionsverldufen ist es ohne
weiteres moglich, — das ist durch Versuche in unserem Laboratorium
einwandfrei dargetan — Superinfektionen zu erzielen.

Die Feststellung dieser Tatsache der Superinfektionsméglichkeit bei
schwachen Infektionen und bei an und fiir sich starken, aber therapeu-
tisch beeinflufiten wire — so interessant sie in theoretischer Hinsicht
ist — praktisch gar nicht so wichtig, wenn sich nicht eine weitere Uber-
legung an sie anschlésse: namlich die Frage, wie verhalten sich schwache
Infektionen in ihrer Beziehung zur Abwehrstoffbildung. Ist etwa die
Abwehrstoffbildung bei solchen schwachen Infektionen nur langsamer,
kommt sie nicht aber schlieBlich zu demselben Endeffekt, d. h. zu der-
selben Quantitdt und Qualitit der Abwehrstoffe? Oder aber bleibt die
Abwehrstotfbildung zuriick? Neifer lehnt auf Grund seiner oben ange-
tihrten Wiederinfizierungen ein ,,eingeschobenes Stadium relativer Im-
munitdt“ ab. Er ist der Ansicht, die Heilung seiner Tiere sei eine so voll-
kommene gewesen, dall die Neuimpfungen sich wie bei einem vom Sy-
philiskeim nie beriihrten Tier verhalten hatten. Wenn es sich aber um
Superinfektionen und nicht um Reinfektionen gehandelt hat, fallt diese
Deutung weg.

Versuche iiber die Beziehungen zwischen der Stirke der Infektion
und derjenigen der Abwehrstoffbildung sind in unserem Laboratorium
im Gang, sie sind noch nicht abgeschlossen, so viel kann aber jetzt schon
gesagt werden, dafl — dies beweist die Méglichkeit der Superinfektion —
in der ersten Zeit des protrahierten Infektionsverlaufes die Abwehrstoff-
bildung viel geringer ist als bei den starken Infektionen. Wir dirfen
also wohl annehmen, daB auch die Abwehrreaktion des infizierten Kor-
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pers bei schwachen Infektionen verlangsamt ist. Ob sie freilich nicht
doch auf die Hohe der Abwehrstoffbildung des stark infizierten Wirts-
koérpers kommt, muB erst noch durch weitere Versuche erwiesen werden.

Die Therapie macht den starken Infektionsverlauf zu einem schwa-
chen, und es ist von gréfter Bedeutung, die durch die Therapie ver-
anderten Abwehrreaktionen kennen zu lernen. Schon im Jahre 1907
hat Uhlenhuth in Untersuchungen iiber die Wirkungen des Atoxyls auf
die Spirillose der Hiithner festgestellt, dafl die durch Atoxyl geschiitzten
Hiihner ebenso immun werden, wie unbeeinfluffte Hiihner, die die
natiirliche Infektion tiberstanden haben. Auch die Serumreaktionen
zeigen dieselben agglutinierenden und bakteriziden Eigenschaften. Uhlen-
huth lieferte ferner den Nachweis, da8 es sich auch bei dem Atoxylschutz
nicht um ein Freibleiben von der Spirillose handelt, sondern dal} eine
auberst abgeschwichte Infektion stattfindet. Also trotz der schwachen
Infektion eine starke Ausbildung von parasitiziden Schutzstoffen.
Uhlenhuth ist sogar der Ansicht, daB das Atoxyl die Bildung von Schutz-
stoffen beschleunige. Nun wissen wir ja, dafi die Hithnerspirochéitose
eine Sonderstellung insofern einnimmt, als hier die Ausbildung von
Immunkérpern im Reagensglasversuch nachgewiesen werden kann, was
bei der Recurrenserkrankung und bei der Syphilis nicht der Fall ist.
Wir haben vielmehr bei der Recurrenserkrankung Anhaltspunkte dafiir,
daB die Salvarsantherapie auf die Ausbildung der Abwehrstoffe und
damit der Immunitit einen schidigenden Einfluf ausiibt. Denn wenn
das Salvarsan keinen EinfluB auf die Ausbildung der Immunitét hatte,
miiBten Superinfektionen unméglich sein. Diese lassen sich aber in
einem groBen Prozentsatz bei den mit Salvarsan behandelten Tieren
erreichen in ahnlicher Weise wie bei von Haus aus schwachen Infektionen.
Die Moglichkeit der Superinfektion beweist also eine gewisse Abschwi.-
chung der Immunitat. Bei der Syphilis scheint besonders das Salvarsan
einen schadlichen Einfluf auf die Produktion der Abwehrstoffe auszu-
iiben: Wenn wir anch zugeben, da die Jarisch-Herwheimersche Reak-
tion in der Haut, wie sie durch die Salvarsanprovokation hervorgerufen
werden kann, in keiner Beziehung zu den Abwehrvorgingen zu stehen
braucht, so miissen wir doch hier auf die Haufung der sog. Reinfek-
tionen nach Abheilung der Syphilis durch Salvarsan in der ersten Zeit
der Salvarsanira hinweisen. Sind diese Reinfektionen, wie wir schon
oben angefiithrt haben, nicht doch nur Superinfektionen bei einem durch
die Therapie in der Ausbildung der Abwehrstoffe der Haut abgeschwich-
ten Organismus? Gehen wir einmal von der Hypothese der Abschwa-
chung der Abwehrstoffproduktion durch die moderne Therapie aus, so
konnen wir auch verstehen, daB es zu einer Abschwichung der serolo-
gischen Reaktionen in Blut und Liquor und zu einer Reduktion der
Lymphocytenzahl und der EiweiBvermehrung im Liquor durch die
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Salvarsantherapie kommen kann, ohne daf diese Abschwéchungen
oder volligen Aufhebungen der positiven Resultate die Ausheilung der
Syphilis beweisen. Sehen wir doch gerade bei der Tabes dorsalis nicht
zu selten duBerst abgeschwichte oder fehlende Reaktionen in Blut und
Liquor und doch ist der Prozefl im Fortschreiten. Aber auch bei der
Paralyse mehren sich jetzt die Fille, die bei negativen oder nahezu
negativen Reaktionen wahrend der Latenzperiode ihrer Syphilis auch
bei Ausbruch ihrer Paralyse nicht positiv werden. Und selbst wahrend
des Verlaufes der Paralyse braucht das Fehlen positiver Reaktionen
heute nicht mehr als Gegenbeweis gegen das Vorhandensein der Para-
lyse gewertet zu werden, wenn nur der betreffende Krankheitsfall vor-
her sehr stark mit Salvarsan behandelt worden war. Ich gebe hier kurz
einen Fall bekannt, dessen klinische und therapeutische Vorgeschichte
sehr genau erhoben werden konnte:

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

10.1V. 1900. Coitus vor 3 Wochen ; typische Sklerose auf dem inneren Priaputial-
blatt. Kalomel lokal.

20. IV. 1900. Roseola, leicht papulds. Schmierkur verordnet, 4 g téglich;
diese Kur wurde unregelméBig und unvollkommen ausgefiihrt, etwa alle 2 Tage
eine Dose, so daB sie fiir die Therapie kaum in Betracht kommt.

29. VIL.—5. X. 1900. Angina luetica; 11 Injekt. Hydr. salicyl. 0,05—0,07
empfindlich (gleichfalls maBige und verzettelte Kur).

26.X.1900. Rezidiv von Plaques im Munde: etwa 10 Tage Kalomel 0,1
(3—4mal téglich) ca. 40 Pulver.

6. XII. 1900. Subj. Wohlbefinden; Pat. sieht aber schlecht aus.

1. II. 1901. TUlceration am Ligam. palat. gloss.

Bis 10. III. 2. Schmierkur, durch Masseur ausgefithrt (30mal 4 g).

12, VI.—31. VIL. 3. Schmierkur, Unguent. Goerner, 28 mal 4,0).

8. IX.—27. X. 3 Flaschen Sirop de Gibert (Hyd. bijodat. 0,1; Kal. jod. 10: 200).

1. X.—1. XJ. Mercolintschurz.

1902. XKeine Behandlung.

13. I.—13. II. 7903. Mercolintschurz.

1904. Juli—August: Schmierkur in Reichenhall (24mal 4,0) wegen Clavi sy-
philitici der Volae.

Ob im Jahre 7905/06 empfohlene Schmierkuren ausgefiihrt wurden, ist fraglich.

30.1V. 1910. Wassermann positiv. Patellarreflex etwas erhohi, sonst gut.

19.V.—30. V. 3 Spritzen Ol cinereum (0,04—0,06-—0,07); reist ab.

6. VIIL. Patellarreflexe gesteigert; Salvarsan intramuscul. (0,4 g).

1. XI. WaR. schwach positiv; Schmierkur (nicht zu Ende gefiihrt).

17.V. 1911. Intravends Salvarsan 0,5; reaktionslos ertragen. WaR. vor der
Injektion zweifelhaft resp. negativ.

25. X, 1913. Neurodermitisches Ekzem der Axillarfalte. WaR. negativ.

1917)18. Beginn der Tabes mit Schmerzen in den Beinen, damals Salvarsan-
behandlung bei einem andern Arzt.

Sept. 1921. Pupille r. Spur entrundet, Lichtreaktion beiderseits wenig aus-
giebig, voriibergehend Harntriufeln. Romberg angedeutet. Neuralgien der Beine.
Patellar-Reflex erhoht. Jodkali 10/300.
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2. XI.—16. XII. 1921. 10 Neosalvarsan ITI = 4,5 Gesamtdosis mit Cyarsal-
mischspritze 2,0.

Seit Ende 1921 starke gastrische Krisen.

20. IV. 71922. 1 Dosis Salvarsan (IV) = 0,6 g. Reist ab.

31. VII.—16. VIII. 5 Neosalvarsan (III) = 2,25 g. Nachts lingere Zeit Er-
brechen.

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

18. IX.—26. IX. 3 Neosalvarsan III = 1,35 g -+ Cyarsal 2,0,

Dez. 1922. Befund: Pupillen mittelweit, rechts fast lichtstarr, links sehr trége
und unausgiebig. Hypalgesien und starke Uberreaktionen am Rumpf. Eigen-
reflexe an den Beinen gesteigert, viel lebhafter als 1921. Seither neurologisch un-
gefihr Status idem, aber

Frithjabr 7924 zum erstenmal Sprachstorung und etwas zerfabrenes Ver-
halten, Libidosteigerung, dann dauernd Magenbeschwerden, larmoyantes Wesen.

31. X. 1924, In ein Sanatorium gebracht, wo eine Quecksilberschmierkur vor-
genommen wurde. Dabei wieder Krisen und Erbrechen. Fallt schon im Verlauf
des November 1924 durch zudringliches Benehmen und taktlose Scherze auf.
Schickt einzelnen Damen Blumen mit Visitenkarten: Dein Dich liebender Karl.
Erzihlt in Gegenwart von Damen Zoten, kauft unsinnig Olgemalde.

Anfang Dez. 1924, Desorientiert, verwirrt, auch sprachlich. Redet dauernd
von Millionen, die er jeden Augenblick verschaffen kénne, hilt das Zimmer fiir sein
eigenes Schlafzimmer, den Arzt fiir seine Frau, sieht seine Kinder vor sich. Dann
wieder obszéne Reden. Lauft morgens im Hemd ins Kesselhaus und will dieses
inspizieren. Wechsel von Weinen und Lachen. Wird in diesem Zustand in die
Klinik iiberfithrt. Hier ergibt der korperliche Befund: typische Sprachstérung,
Pupillenstérung wie frither, Hypotonie der Beine, leicht ataktischer Gang, posi-
tiver Romberg. Rechter Kniescheibenreflex lebhafter als links. Achillessehnen-
reflex beiderseits schwach und nur inkonstant auslésbar. Psychisch: typisch
paralytisch.

Zusammenfassung der serologischen Befunde)l.

Liquor
Serum -
Wassermann Wassermann | Zellen | Nonne Egll)glch
‘ ‘
30. IV. 1910 positiv “ J
1. X1. 1910 schwach positiv
17. V. 1911 zweifelhaft bzw. negativ
25.X. 1913 negativ
Sept. 1921 neg., ganz ger. Andeutung | positiv (0,2) | 150 pos. ‘ 5 Teilstr.
einer pos. Reaktion
Dez. 1922 negativ fraglich (1,0) 2 pos. | 4 Teilstr.
Dez. 1924 negativ negativ (1,0) 3 | neg. | 1 Teilstr.

Trotz dauernder antisyphilitischer Behandlung mit Neosalvarsan, Queck-
silber Fortschreiten der Tabes und Ausbruch der progressiven Paralyse. Die
serologisch-cytologisch-chemischen Reaktionen werden negativ, ohne daf irgend-
ein EinfluB auf den Ausbruch der Paralyse erkennbar ist. Freilich schreibt hierzu

1y Anmerkung bei der Korrektur: Nach Recurrens- und Malariabehandlung
gute Remission. 28.III. 1925 Liquor Wassermann negativ (1,0), 1 Zelle, Nissl-
Esbach 1%/, Teilstriche, Nonne-Opal.
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der Facharzt, dem ich wegen des Berichts {iber die Syphilisbebandlung aus der
ersten Zeit zu bestem Dank verpflichtet bin, folgendes: ,,Es handelte sich also
um eine Lues mit Neigung zu Rezidiven, besonders im Rachen. Die Behandlung
wurde infolge geschiftlicher Abhaltungen, fortgeselzter Reisen und Empfindlichkeit
des Patienten nur unregelmdfig und sehr verzettelt ausgefiihrt.

Selbstverstandlich diirfen wir die Abschwichung der serologischen
und anderen Liquorreaktionen nicht identifizieren mit einer Abschwi-
chung der Abwehrstoffproduktion. Wenn wir aber sehen, daf in dem
schon oben erwiahnten Jaknelschen 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 durch intensive Salvarsanbehandlung negativ geworden war,
so diirfen wir vielleicht doch diese erhebliche Abschwichung der serolo-
gischen Reaktionen als einen Indikator fiir die Verringerung der Abwehr-
stoffproduktion infolge der Therapie ansehen. Bei auBerordentlich
intensiv vor Ausbruch der Paralyse mit- Neosalvarsan behandelten
Paralytikern habe ich hie und da gesehen, daB die durch das Salvarsan
bedingte Niedrighaltung des Zellgehaltes im Liquor auch bei der Re-
currenshehandlung, bei der wir sonst ein erhebliches Anschwellen der
Zellzahl sehen, ausblieb. Und ich méchte diese gelegentlich beobachtete
Erscheinung auch im Sinne einer Abschwichung der Abwehrreaktion
deuten. Vielleicht darf ich auch hier den Fall von Sioli anfithren, der
bei einer paralytischen Arztfrau trotz negativer serologischer Reak-
tionen in Blut und Liquor einen positiven Spirochitenbefund im Ge-
hirn erheben konnte; obwohl iiber die Behandlung nichts gesagt wird,
diirfen wir wobl annehmen, daf} eine intensive Behandlung stattgefunden
hat. Diese Behandlung wird auch die Ursache fiir den negativen Aus-
tall der serologischen Reaktionen, die mehrfach ausgefiithrt wurden,
gewesen sein.

Es hat demnach den Anschein, wie wenn durch die Therapie und
vor allem durch die Salvarsantherapie eine Abschwichung der Abwehr-
reaktion des Korpers bei der Syphilis stattfinde, daneben aber auch eine
Abschwichung und Verlingerung des Infektionsverlaufes. Beide Mo-

. mente zusammen konnten manche Erscheinung der heutigen Syphilis
erkliren. Wenn durch die Salvarsantherapie die mangelhafte Ausbil-
dung von Abwehrstoffen und damit die Ansiedlung und Persistenz der
Erreger im Zentralnervensystem erleichtert wird, wenn trotz therapeu-
tisch bedingter Abschwichung der Infektion das Haftenbleiben der
Krankheitskeime im Zentralnervensystem nicht verhindert wird, so
mub es eigentlich zu einer Zunahme der spatsyphilitischen Erkrankun-
gen des Zentralnervensystems in Form der progressiven Paralyse und
der Tabes dorsalis bei den mit den modernen antisyphilitischen Mitteln
stark bebandelten Fillen kommen. Vielleicht kénnte dann auch eine
Verkiirzung der Inkubationszeit vom Eintritt der Pallida in den Kérper
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bis zum Ausbruch der eben genannten Nervenkrankheiten bei den stark
und ausgiebig behandelten Fillen sich zeigen. Wenn wirklich das Sal-
varsan die Immunititsverhiltnisse sndert und eine Abschwichung der
Abwehrstoffbildung bedingt, dann muf} bei den stark salvarsanbehan-
delten Fiallen Paralyse und Tabes gehduft und die Inkubationszeit ver-
kiirzt sein. Nach einigen statistischen Angaben mifte man ja wohl eine
Verkiirzung der Inkubationszeit bis zum Ausbruch der Paralyse der
behandelten gegeniiber unbehandelten Syphilisfillen annehmen. Frei-
lich ist die statistische Methode gerade auf diesem Gebiet — dessen sind
sich die auf diesem Gebiet arbeitenden Autoren selbst sehr bewult —
trotz sorgfaltigster Kritik einer groien Zahl von Fehlerquellen ausgesetzt.
Und Wilmanns hat ganz recht, wenn er nicht die anamnestischeBehand-
lung der Paralytiker, sondern die katammestische der Syphilitiker fiir
ausschlaggebender hilt. Wenn Meggendorfer und Pefie mit zunehmen-
dem Lehbensalter eine Verkiirzung der Inkubationszeit der Paralyse
feststellen, so kénnte diese mit einer viel intensiveren Behandlung der
nicht mehr zu jugendlichen frischen Syphilitiker zusammenhingen.
Freilich ist auch hier ein unbedingt schliissiger Beweis nicht zu fithren.

Wir haben frither darauf hingewiesen, dafl bei den unzivilisierten
Volkern sich neuerdings eine Zunahme der Erkrankungen an progres-
siver Paralyse zu zeigen scheint, und den Verdacht ausgesprochen, da@l
die moderne Syphilistherapie an dieser Zunahme mit schuld sei. Wir
kénnten diese bis jetzt noch nicht iiber allen Zweifel erhabene Zunahme
darauf zuriickfithren, daB der Infektionsverlauf durch die Salvarsan-
therapie abgeschwicht und die Bildung der Abwehrstoffe verzdgert und
gehemmt wiirde. Dann miiBte auch der Charakter der Syphilis sich
andern, insofern die Hiufung von schweren, oft todlich endenden ter-
tigren Syphilisfallen mit auBergewdhnlicher Zerstérungstendenz auf-
héren vnd dem sog. milden Verlauf der Syphilis Platz machen, dann
aber auch eine Haufung von Paralyse und Tabes sich zeigen wiirde.
Die bisherigen einschligigen Erfahrungen sprechen entschieden fiir eine
golche Annahme. Man wird freilich auch hier noch viel umfassenderes
und exakt bearbeitetes statistisches Material herbeischaffen miissen,
um vollig klar zu sehen.

Die Abschwichung der Abwehrstoffproduktion erméglicht die Per-
sistenz und die Fortpflanzung der Keime in an und fiir sich abwehr-
schwachen Organen. Wenn wir eine stérkere Ausschwemmung der Ab-
wehrstoffe aus den abwehrstarken Gebieten — als solche miissen wir die
Haut ansehen — in die abwehrschwachen, das Gehirn, erreichen kénnten,
so wire damit der Therapie der progressiven Paralyse aufBerordentlich
viel geholfen. Es hat fast den Anschein, wie wenn die moderne Infektions-
therapie der progressiven Paralyse mit Malaria und Recurrens ihre un-
bezweifelbare Wirksamkeit aus dieser Quelle schépfen wiirde; es wire
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moglich, dafl durch die Infektion mit Malaria und Recurrens die Abwehr-
stoffbildung in der Haut von neuem stark angeregt wiirde, oder dafl eine
stérkere Abgabe von Abwehrstoffen aus der Haut in den Blutweg hinein
stattfinde. Vielleicht auch, daf das Eindringen der in den Leitungsbah-
nen vermehrt zirkulierenden Abwehrstoffe in das Gehirnparenchym in-
folge der Malaria- oder Recurrensinfektion erleichtert wird. Méglicher-
weise sind auch alle drei Moglichkeiten fiir den Erfolg der Therapie maB-
gebend. Weniger wahrscheinlich ist mir, dafl bei Malaria und Recurrens
die vom Korper gegen diese Krankheiten gebildeten Abwehrstotfe auch
eine Wirkung heterogenetischer Art gegen die Syphilisspirochéiten aus-
iiben. Wenn die spezifisch antisyphilitische Abwehrstoffproduktion bei
den Erfolgen dieser Therapie mafigebend ist, dann erkliren sich auch
die Verschiedenheiten der Erfolge in den einzelnen Fallen: ist die Menge
der verfiigbaren Abwehrstoffe an und fiir sich vermindert, oder ist aus
irgendwelchen Griinden die Abgabe aus den Bildungsstatten erschwert
und das Eindringen in das Hirnparenchym, also an die Stellen der
Spirochitenwucherung, gehemmt, so werden solche Fille auch auf die
Infektionstherapie nur wenig ansprechen.

Nach Versuchen von Trautmann aus dem Jahre 1907 und von Daels
aus dem Jahre 1910 besteht zwischen den Spirochaten des Zeckenfiebers
und den Naganatrypanosomen ein gewisser Antagonismus; sie hemmen
sich gegenseitig in ihrer pathogenen Wirkung. Ein auf der Héhe der
Spirochateninfektion stehendes Versuchstier, das intraperitoneal mit
Trypanosomen infiziert wird, zeigt eine erhebliche Abschwichung oder
Aufhebung der Trypanosomeninfektion. Hier kénnen wir wohl kaum
eine Schutzwirkung von spezifisch gegen die Trypanosomen gerichteten
Stoffen annehmen; denn das Tier hat ja noch keine Trypanosomeninfek-
tion durchgemacht. Wohl aber 148t sich der Gedanke vertreten, dall
durch die Spirochateninfektion der antiinfektitse (Gegenapparat des
Wirtskérpers stark gereizt ist und die Bildung von Gegenstoffen gegen
die Trypanosomen sofort und so stark einsetzt, daB es zu keiner Try-
panosomeninfektion kommt. Bei der Recurrenstherapie der Paralyse
sind aber Gegenstoffe gegen die Pallida schon vorhanden, und es liegt
dann wohl recht nahe, anzunehmen, daf die Gegenwirkung diese schon
vorhandenen Abwehrstoffe beniitzt.

Wenn wir die Pallida auf ihren Passagen durch die einzelnen Menschen
verfolgen kénnten, so wiirden wir sehen, daf unter dem Einfluf der
heutigen Therapie bei den zivilisierten Volkern auBerordentlich bald
die Weitertibertragbarkeit von Mensch zu Mensch aufhért, wohl in viel
kiirzerer Zeit als bei den nicht oder nicht spezifisch behandelten Fallen
der unzivilisierten Vélker. Wir diirfen heute doch wohl sagen: die
meisten Menschen stecken sich an der unerkannten und damit auch
noch nicht behandelten Syphilis des anderen an. Die Zirkulations-
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geschwindigkeit der Pallida beim Ubergang von Mensch zu Mensch
wird damit eine sehr rasche und die Passagen im Menschenkdrper héu-
fen sich. Es ist somit wohl auch anzunehmen, dafl die die Infektion
bedingenden Syphilisspirochéiten im menschlichen Korper recht wenig
mit antisyphilitischen Mitteln zusammenkommen. Diese Keime kénnen
also nicht so schwere Verinderungen durch die therapeutische Be-
einflussung eingegangen sein, als man es heute anzunehmen geneigt
ist. Die Beeinflussung der Spirochéten durch die Chemotherapie
findet im wesentlichen erst in einem kaum oder nicht mehr infektidsen
Zeitpunkt der Syphilis des Menschen statt, insofern eben zur Zeit der
unerkannten Syphilis keine Therapie und zur Zeit der erkannten und be-
handelten Syphilis in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille kein Ge-
schlechtsverkehr mehr bis zur Freigabe durch den Arzt stattfindet.
Auch von dieser Seite her ist es recht wahrscheinlich, daff die Paralyse-
gefihrdung nicht von einem bestimmten Stamm oder einer Mehrzahl
bestimmter Stimme von Syphilisspirochéten ausgeht, dal also das
Schicksal des Paralysekandidaten erst von seiner eigenen Reaktion auf
den eingedrungenen Erreger und auf die danach einsetzende Gegen-
wirkung des Erregers zuriickzufithren ist. Doch wird hiervon noch im
letzten Kapitel die Rede sein miissen.

Offenbar ist es nicht die Qualitdt der eindringenden Spirochiten,
die die Paralysegefahrdung ausmacht. Man konnte noch die Frage auf-
werfen, ob vielleicht die Quantitit der Spirochsten einen Einflul} auf
die Paralyseentstehung habe. Wir diirfen wohl annehmen, je weniger
Spirochiten zur Wucherung kommen, desto abgeschwichter verlauft
die Syphilis. Wir diirfen weiter schlieffen, daf die Abwebrstoffbildung
bei dem abgeschwiichten Infektionsverlauf eine andere ist als bei star-
ker Infektion. Gelegentlich sind Fille von primérer Syphilis bekannt
geworden, bei denen es zur Ausbildung multipler Primaraffekte ge-
kommen ist. Hier ist natiirlich die Zahl der im Korper wuchernden
Spirochiten recht grof, gréfer wohl, als bei nur einem Primiraffekt.
Es ist mir nun kein Fall von Paralyse bekannt geworden, in dessen Vor-
geschichte multiple Primaraffekte nachzuweisen gewesen wiren. Auch
aus der Literatur kenne ich keinen derartigen Fall. In Anbetracht der
verhaltnismiBigen Seltenheit der multiplen Priméaraffekte und der recht
geringen prozentualen Beteiligung paralytischer und tabischer Erkran-
kungen an der Syphilisgesamtzahl muB natiirlich die Anzahl der an
multiplen Prim#raffekten erkrankenden, paralysegefihrdeten. Syphili-
tiker schon absolut genommen so klein sein, daf der einzelne Nerven-
facharzt, selbst wenn er ein groBes Material von Paralysefillen zu sehen
Gelegenheit hat, solche Falle von Paralyse mit fritheren multiplen
Priméraffekten schon aus Griinden der Wahrscheinlichkeitsrechnung
kaum zu Gesicht bekommen wird; immerhin werden wir hierauf in Zu-
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kunft mehr zu achten haben. Dafl extragenitale Infektionen zur Para-
lyse fiithren kénnen, ist ganz sicher. Ich selbst erinnere mich aus meiner
eigenen Erfahrung an zwei sichere Fialle, den von Salomon beschriebenen
Fall einer senilen Paralyse bei einer Hebamme und den von Plaut und
mir in unserer letzten Arbeit iiber die Recurrenstherapie der syphilo-
genen Nervenkrankheiten angegebenen Fall eines Arztes. Bei der
Brosiusschen Glasblidsergruppeninfektion haben ja nur extragenitale
Infektionen stattgefunden. Auch Petle hat jiingst eine Tabes mit voraus-
gegangener extragenitaler Infektion beschrieben. Nun sind ja multiple
Primé#raffekte sicher viel seltener als extragenitale singulére. So muf
also die Frage offen bleiben, ob auch multiple Primératfekte zur Para-
lyse fithren; ich halte es nicht fiir ausgeschlossen. Freilich werden wir
bei der Ausbildung multipler Priméraffekte mit einer stéarkeren Infek-
tion, mit einer vermehrten Keimzahl und mit einer stirkeren Abwehr-
stoffproduktion rechnen diirfen, wenn sich nicht mit ausgesprochenem
Sekundérstadium ein Ausgleich der quantitativen Differenzen einstellt,
was wohl méglich ist. Im sekundéren Stadium mit seiner iiber die ganze
Haut verstreuten Exanthembildung, wo jeder Hautherd unzihlige
Spirochédtenmengen beherbergt, mull es zu einer erheblichen Abwehr-
stoffbildung in der Haut kommen. Es lieBe sich die Frage aufwerfen,
ob eine vorausschauende Therapie im Hinblick auf die spiteren schwe-
ren syphilitischen Nervenkrankheiten besser noch nicht im Primarsta-
dium, sondern erst so wie es frither der Fall war, ,,a secundariis® zu der
chemotherapeutischen Behandlung iibergehen sollte, ob es nicht giin-
stiger wire, erst eine geniigende Abwehrstoffbildung abzuwarten und
vielleicht noch durch besondere Mafnahmen (Superinfizierungen) zu
einer Verstirkung der Abwehrstoffproduktion vor Inangriffnahme der
Chemotherapie beizutragen. Freilich wird man einwenden kénnen, daB
die Gefahr der Propagation der unbehandelten Syphilis zu groB sei,
um mit der Chemotherapie abzuwarten. Hier wird nur aus der Abwigung
der moglichen Folgen der Propagation, also der Gefihrdung der Um-
gebung der frischen Syphilitiker auf der einen Seite und der spaterhin
eventuell deletdren Wirkung der bisherigen Chemotherapie fiir das Ner-
vensystem des Einzelindividuums andererseits der richtige therapeutische
Weg zu finden sein. Die neuerdings mit Hilfe von Malariacinimpfungen
versuchte Therapie der frischen Syphilis scheint mir, so interessant sie an
und fiir sich ist, vorlaufig noch nicht empfehlenswert. Es mag sein, daf
die Abwehrstoffbildung durch diese Infektionstherapie gesteigert wird
und die gleichzeitig damit erfolgte chemotherapeutische Beeinflussung
wesentlich erhéht wird. Ob sie geniigt, um alle Keime, besonders auch
die in das Nervensystem eindringenden zur Abtétung oder auch nur
zur davernden Inaktivierung zu veranlassen, muB erst die Zukunft
lehren. Wir selbst kennen jedenfalls jetzt schon eine Reihe von Fillen,
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die in der Latenzperiode ihrer Syphilis eine Malaria durchgemacht
haben, was aber nicht gehindert hat, dafl solche Falle spéter doch an
Paralyse erkrankten. Man sollte sich vielleicht auch die Infektions-
therapie der progressiven Paralyse nicht dadurch erschweren, daff man
eine Malariainfektion zur Zeit der frithen Syphilis setzt, die die spétere
Malariabehandlung des Paralytikers vielleicht in ihren Wirkungen ab-
schwichen kénnte.

V. Die Variabilitit des Erregers.

Wir sind in allen unseren bisherigen Ausfithrungen von der Vor-
stellung ausgegangen, als ob Pallida = Pallida zu setzen wire, und alg
ob in der Qualitit der Syphiliserreger kein Unterschied wére. Freilich
wenn wir Qualitatsunterschiede der Erreger im einzelnen festzustellen
versuchen, stehen wir vor den groBten Schwierigkeiten. Wir wissen
heute, daBl die Variabilitit der Mikroorganismen in biologischer Hin-
sicht im allgemeinen auflerordentlich grof} ist. KEine ungeahnte Zahl
von Varianten der Krankheitskeime zeigt sich uns, wenn wir die im
Laufe der letzten Jahre und Jahrzehnte aufgefundenen Tatsachen aus
der Biologie der Bakterien, Spirochiten und Trypanosomen iiberblicken.
Die Variationsbreite mag bei den einzelnen Erregern schwanken, sie ist
aber zweifellos doch so grof, daf bis jetzt eine methodische Sichtung
der Variationsmoglichkeiten noch nicht gegeben ist.

Die Variabilitit steht mit der groflen Anpassungsfihigkeit und
Plastizitit der Erreger im Zusammenhang. Auch im Syphiliserreger,
wie in den Spirochiten iiberhaupt, diirfen wir einen stark variablen
Mikroorganismus annehmen. HEs scheint nun fir alle Kleinlebewesen
nahezu gesetzmiBig, dall die Variationsbreite unter verschiedenen Be-
dingungen wechselt; sehr ginstige Lebensbedingungen des Erregers
werden ihn zu einer nur geringen Variationsbreite veranlassen, wihrend
ungewdhnliche, hemmende oder gar schidigende Lebensbedingungen
die stirker abweichenden Varianten viel mehr und deshalb den nor-
malen Typ in geringerer Zahl hervortreten lassen werden (Gotschlich).

Wenn wir das Problem der Variabilitit der Pallida erforschen wollen,
so miissen wir schon von vornherein zwei verschiedene Entstehungs-
formen der Varianten unterscheiden: die experimentelle Erzeugung von
Varianten und das spontane Hervortreten von solchen. Nattirlich wird
das spontane Hervortreten von Varianten besonders schwer festzu-
stellen sein. Haben wir doch im infizierten Kérper immer die Wechsel-
wirkung zwischen dem Erreger, seinen Stoffwechselprodukten und der
Gegenwirkung des Wirtskérpers vor uns. So wird bei der Annahme einer
Virulenzschwiche des Syphiliserregers der Begriff der Virulenz recht
hiufig nicht scharf genug gefaBit. Die Virulenz wird proportional der
Krankheitsstirke gesetzt, ohne weiter zu beachten, dafl auch die Abwehr-
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vorrichtungen des Wirtskorpers einen wesentlichen Faktor der Krank-
heitsstarke bedeuten. Eigentlich ist die Virulenz einzig und allein ab-
hingig von der Fortpflanzungsstirke der Krankheitskeime und von der
Lebensdauer des einzelnen Keimes. Diese beiden Momente sind natiir-
lich urséchlich verbunden mit der den Keimen innewohnenden Resistenz
gegen die Abwehrvorrichtungen des Wirtes. Bei gleicher Organisation
der Abwehr der Wirte wird die Krankheitsstiirke nur von der Virulenz
der Frreger bestimmt; wechseln aber die Abwehrenergien bei den ver-
schiedenen Individuen, so werden wir ganz verschiedene Krankheits-
intensitaten bekommen, und trotzdem ist die Virulenz des Erregers die
gleiche. So miissen wir also auch bei der Syphilis, solange wir die Ab-
wehrvorrichtungen gegen diese Keime schon im allgemeinen nur unge-
niigend kennen und solange wir von den individuellen Unterschieden
der Abwehrorganisationen der Wirte tiberhaupt nichts wissen, mit der
Annahme von Virulenzverschiedenheiten der Syphilisspirochiten aufler-
ordentlich vorsichtig sein. Wir kénnen eigentlich auch heute noch
nicht sagen, dal es virulenzschwichere oder virulenzstirkere Pallida-
keime an und fiir sich gibt. Wir wissen ja auch viel zu wenig von
der spontanen Variabilitit der Pallida hinsichtlich von Virulenz-
schwankungen oder anderen biologischen Erscheinungen.

Wie verhalt es sich aber mit der Kenntnis der experimentellen
Variabilitdt der Syphilisspirochiten? Wir diirfen die therapeutischen
Versuche am syphilitischen Menschen vor Standpunkt experimenteller
Variantenbildung aus betrachten, wenn wir uns dabel nur bewuBt sind,
daB der therapeutische Versuch am Menschen viel weniger fibersicht-
lich ist als der Tierversuch und vor allem derjenige Tierversuch, der
nicht mit der Pallida arbeitet, sondern mit den ihr verwandten Spiro-
chitenarten oder mit solchen Trypanosomenarten, deren klinisches Bild
Ahnlichkeit mit dem der Syphilis hat. Hierbei ist alterdings ganz gene-
rell zu betonen, dafl der Modellversuch mit Recurrensspirochiten immer
nur Analogieschliisse erlaubt, die keine absolute Beweiskraft besitzen.
Auch die Versuche, mit Trypanosomen den klinischen Verlauf der Sy-
philis nachzuahmen, kranken daran, daf Trypanosomen und Spiro-
chiten auBlerordentlich differente Mikroorganismen sind, und daf die
klinische Ahnlichkeit der Erscheinungen bei lokal infizierten Nagana-
kaninchen (Stikmer) mit denen der Syphilis doch nur eine recht dufler-
liche ist. Damit soll keineswegs der Wert vergleichend experimentell-
pathologischer und pathogenetischer Stadien in Frage gestellt werden;
ist doch zur Zeit bei der Uniibersichtlichkeit der Variationsbreite der
Erreger und unserer geringen Kenntnis der Abwehrvorrichtungen des
Wirtskorpers jede tierexperimentelle Untersuchung im Gebiet der Spiro-
chaten- und Trypanosomenkrankheiten von heuristischem Wert. Man
kénnte den Einwurf machen, warum denn die experimentelle Kaninchen-
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syphilis nicht zum Modellversuch herangezogen wiirde. Dies ist ja viel-
fach geschehen, aber gerade in neuerer Zeit haben wir eine Reihe von
spontanen Kaninchenkrankheiten kennen gelernt, die sowohl beziiglich
der dermatologischen, wie hinsichtlich der neurologischen Erforschung
der Syphilis Schwierigkeiten zu machen geeignet sind. Ich meine die
jetzt vielfach studierte spontane Kaninchenspirochitose, die von einem
dem Syphiliskeim morphologisch auBerordentlich dhnlichen Erreger her-
vorgerufen wird, und die spontane Kaninchenencephalitis mit ihren
histologischen Auswirkungen im Gehirn. Aber auch wenn man hiervon
absieht, sind Bau und Funktionen des Kaninchenkorpers so stark von
denen des Menschen verschieden, dall wir schon a priori ganz andere
Abwehrmechanismen anzunehmen gezwungen sind, die den Verlauf der
experimentellen Kaninchensyphilis von dem der menschlichen recht
verschieden gestalten miissen.

Man hat bei der progressiven Paralyse und der Tabes dorsalis eine
Reihe von Beobachtungen gemacht, bei denen infolge Infektion an einer
einzigen Quelle die Mechrzahl der damals Infizierten spiter paralytisch
oder tabisch wurde. Man hat auch die Hiufung von konjugalen Para-
lyse- und Tabesfillen und solchen in der Aszendenz und Deszendenz
als Beweis fiir das Vorhandensein einer spontan neurotropen Pallida-
variante ins Feld zu fithren gesucht. Solchen Beobachtungen stehen
andere gegenteiliger Art gegeniiber, und selbst wenn man die Haufung
von Paralyse und Tabes innerhalb einer Gruppeninfektion oder einer
Familie zugeben will, so ist damit gewifl noch nicht die originire Neu-
rotropie des infizierenden Spirochitenstammes bewiesen. KEs kdnnte
ja doch ganz gut so sein, daf die Gleichartigkeit der Existenzbedin-
gungen der Spirochaten in den Wirtskérpern oder die Einheitlichkeit
der Gegenwirkungen der Infizierten gegen die Spirochiten — sei es
nun durch die Therapie oder durch die Gleichférmigkeit sonstiger
Lebensbedingungen — die Prozentzahl der Erkrankungen an Paralyse
und Tabes bei Gruppeninfektionen und innerhalb von Familien so be-
deutend steigerte. MiiBten denn nicht unter der Voraussetzung einer
neurotropen Variante der Pallida die gruppeninfizierten, nicht ver-
wandten Individuen annihernd gleich lange Inkubationszeiten auf-
weisen, miiBten nicht auch die klinischen Erscheinungen gleich sein,
diirften nicht entweder nur Paralysen oder nur Fille von Tabes vor-
kommen, miiiten nicht sonstige syphilitische Manifestationen etwa in
Form von syphilitischer Aortitis ausgeschlossen sein? Man wird hier
immer einwenden, daB der Boden, auf den der Syphiliskeim kommt, ja
in jedem einzelnen Fall der Gruppeninfektion verschieden sei, dafl die
Abwehrvorgange dementsprechend wohl auch verscRieden sein miiten,
und daB, wenn trotzdem eine solche Vorliebe des Befallenseins des zen-
tralen Nervensystems bei im einzelnen differenten Ausbildungen des
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klinischen Krankheitsbildes sich zeige, dies geniige, um fir den be-
stimmten Fall der Gruppeninfektion eine nach der Neurotropie hin
gerichtete Variante des Krankheitskeims anzunehmen. Dann wire die
Neurotropie der Pallida in einem solchen Fall als Folge einer gréferen
Strevung von Varianten mit Richtung auf das Nervensystem aufzu-
fassen.

Wir wissen aus den vorhergehenden Ausfithrungen, daf die Quan-
titit der Erreger einen gewissen EinfluBl auf den Infektionsverlauf hat.
Ich kénnte mir ebensogut wie die Hypothese des Virus nerveux die
Anschauung bilden, daf in allen Fallen von Infektionen mit geringerer
Erregerzahl eine Neurotropie zustande kime und daB in den Fallen
von Gruppeninfektionen aus nicht mehr nachweisbaren Griinden solche
spirochatenarmen Infizierungen zufillig einmal sich ereignet haben.
Eine solche Annahme wire nicht viel hypothetischer als diejenige des
ab origine neurotropen Pallidastammes.

In einer einzigen Hinsicht haben wir sicheren Boden unter den
Fiilen, namlich was die durch chemische Mittel erzeugte Verdnderung der
Krankheitserreger angeht. Bekanntlich ist es durch chemische Beein-
flussung maglich, die Krankheitskeime arzneifest zu machen ; wir wissen
auch einiges tiber das Tempo dieser Festigkeit. Einwandfrei festgestellt
ist ferner, daf die Festigkeit bei Fortziichtung in Passagen ohne weitere
chemische Beeinflussung sich unter Umstéanden lange Zeit erhalt, dafB
es damit zu einer ,,Dauermodifikation‘ dieser neuen Varianten kommt.
Wir wissen endlich, daf durch chemische Mittel auch Empfindlichkeits-
steigerungen des Krregers erzielt werden konnen. Nicht nur bei Try-
panosomen, sondern auch bei Spirochiten sind arzneifeste Stamme er-
zeugt worden. Auch gegen andere Agenzien konnte eine Festigkeit
herausgeziichtet werden, so gegen gewisse Farbstoffe, aber auch, was
besonders interessant ist, gegen Immunsera. Vor allem Ehrlich und
seine Mitarbeiter haben einen groBen Erfahrungsstoff auf diesem Ge-
biet gesammelt und festgestellt, daB es sich hier um eigentiimliche Er-
scheinungen handelt, die nur aus der Variabilitit der Mikroorganismen
heraus erklarbar sind.

Bei der Therapie des Syphilitikers impfen wir ihm Arzneistoffe ein,
und es ist von vornherein nicht unwahrscheinlich, daBl wir durch diese
Einverleibungetwa von Salvarsan dem Optimum der Existenzbedingungen
des Krregers schaden. Damit verindern wir die Variationsbreite im
Sinne eines starkeren Hervortretens der abweichenden Varianten (siehe
oben). Kénnte sich nicht eine solche oder mehrere solcher Varianten
fir die Ansiedlung im Nervensystem gerade besonders geeignet erweisen?
Wie lange die Variante bei weiteren Passagen durch den Tierkérper
anhélt, ob sie zu einer schon sehr stark gefestigten Dauermodifikation
geworden ist oder nicht, wissen wir nicht, hier sind jedenfalls groBe
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Verschiedenheiten der einzelnen Varianten denkbar, die sich aus den
differenten Erlebnissen der Spirochéten wahrend ihrer unzihligen Pas-
sagen durch den menschlichen Kérper gut erklaren wiirden. Ist einmal
eine Dauermodifikation erreicht, so wird es recht lange Zeit dauern,
bis sie wieder verloren geht. Nehmen wir an, es gibe eine Dauermodi-
fikation der Pallida im Sinne einer Paralysevariante und diese Dauer-
modifikation wiirde besonders gerne infolge vieler Passagen durch
salvarsan- oder sonstwie behandelte Wirtskérper entstehen, so brauchte
mit Ausbildung der Dauermodifikation keine weitere Salvarsanisierung des
menschlichen Kérpers zu erfolgen, und doch kame eszum Ausbruch der
Paralyse. Freilich kénnte eine solche Varianteim Laufe vieler Passagen wie-
der verlorengehen. Die Gruppeninfektionen liefen sich zwanglos aus einer
meufallig® duferst stark gefestigten Dauermodifikation der Pallida im
Sinne der Paralysevariante erklaren, je stiarker die Festigung wére, um
so unabhingiger wire der Ausbruch der Paralyse von den Abwehr-
energien des menschlichen Korpers. Aus experimentellen Ergebnissen
wissen wir, daB es eine sprunghafte und eine allméhliche Variation gibt,
dafl oft sehr viele Beeinflussungspassagen (iiber 100) notwendig sind,
um eine neue Arznei-, Serum- oder Pathogenititsfestigkeitsvariante zu
erreichen, daB ferner anscheinend sehr gefestigte Varianten ein Abklin-
gen der erworbenen Eigenschaften zeigen und in ihren normalen Aus-
gangsstamm zuriickkehren kénnen. Die Vielheit der Beeinflussungs-
passagen, die sicher auch zur Ausbildung der Dauermodifikation der
Paralysevariante, wenn es eine solche gibt, notwendig ist, erschwert uns
ganz besonders die Erfassung ihrer Genese. Denn es handelt sich hier
ja um den Durchgang der Pallida durch viele menschliche Kinzelindivi-
duen, die uns nie zu Gesicht kommen werden.

Es scheint fast so, wie wenn diejenigen chemischen Mittel, die im
Tierexperiment eine starke Parasitizidie entfalten, auch einen besonders.
kraftigen Variationseffekt hitten, was ja wohl auf der erheblichen Ver-
schlechterung der Lebensbedingungen der Parasiten beruhen mag. Vom
Salvarsan kennen wir den starken Einflul auf die Variation der Spiro-
chaten. Wenn wir nun mit Salvarsan auf die progressive Paralyse ein-
wirken wollen, so zeigt sich uns eine eigentiimliche UnbeeinfluBbarkeit.
Konnte es sich hier nicht um salvarsanfeste oder salvarsanfest gewor-
dene Staimme handeln? Bewiesen ist dies noch nicht. Die vermutete
Salvarsanfestigkeit der ,,Paralysespirochite konnte noch mit anderen
biologischen Higenschaften verkniipft sein, die ebenfalls zum Wesen
der Paralysevariante der Pallida gehdrten und sich bei der Ausgangs-
pallida nicht fanden. Wissen wir etwas iiber andere biologische Eigen-
schaften der ,,Paralysespirochate’* gegeniiber der der frischen Syphilis?
Die Impfungen von Gehirnbrei von Paralytikern, der nach Dunkelfeld-
untersuchung zahlreiche gut bewegliche Spirochiten enthalt, sind auf-
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fallend selten auf dem Kaninchenhoden angegangen. Wenn positive
Impferfolge erzielt wurden, so waren sie verhaltnismiBig unbedeutend,
sie zeigten sich erst nach auffallend langer Inkubationszeit. Mit der
geringen Menge der Spirochaten kann dies wohl kaum im Zusammenhang
stehen. Es sind zwei Moglichkeiten denkbar: entweder iibt das Gehirn
des Paralytikers eine so schwachende Wirkung auf die Spirochiten aus,
daf} nur seltene Angénge und diese verzdgert und schwach sich ergeben.
ODb es sich so verhilt oder nicht, lieBe sich feststellen, indem man einer-
seits frische Spirochéten mit dem Gehirnbrei des Paralytikers zusammen-
brachte und andererseits Paralysespirochéten durch Waschen von Ge-
hirnbrei befreite, mit Normalhirn versetzte und dann einimpfte. Die
zweite Moglichkeit ware die, dafl die frithere Syphilisspirochite eine
starke Variation erfahren hat, daf} sie eine neurotrope Variante der
Pallida geworden ist, was vielleicht durch die Chemotherapie zustande
gekommen ist.

Der Anschauung von der chemotherapeutisch bedingten neurotropen
Variante der Syphilisspirochéite kénnte man entgegenhalten, daB die
Salvarsantherapie doch erst seit ungefihr 15 Jahren im Gange ist, und
daB die Paralyse doch viel alter ist als die Salvarsantherapie. Abgesehen
von der Salvarsantherapie ist aber Chemotherapie, und zwar wirksame
Chemotherapie doch schon lange in Form der Quecksilberbehandlung
getrieben worden. Auch durch sie kénnte die neurotrope Variante heraus-
geziichtet worden sein; es konnte ja bei den verschiedensten therapeu-
tischen MafBnahmen zu einer Anderung der Variationsbreite und zu
einer erheblicheren Streuung von stirker abweichenden Varianten
kommen. Auch aus irgendwelchen anderen Ursachen abgeschwichte In-
fektionen verméchten die stiarker abweichenden Varianten hervortreten
zu lassen. Wenn wir einen Syphiliskeim bétten, der in der ganzen Reihe
seiner Vorfahren nie mit einem chemotherapeutischen Mittel zusam-
mengekommen wére, so wére damit noch nicht gesagt, dal ein solcher
Keim nicht den Ausgangspunkt fiir eine ,,Paralysespirochiite’ bilden
kénnte. Die Haufung besonderer Abwehrvorrichtungen in den durch-
laufenen Wirtskérpern oder irgendwelche andere Bedingungen kénnten
den Syphiliskeim fihig machen, zu irgendeinem Zeitpunkt plétzlich zur
Paralysevariante zu werden. Ist es richtig — weitere statistisch-epidemio-
logische Forschungen miissen es noch erweisen — daB bei gewissen un-
zivilisierten Voélkerstimmen die Paralysevarianten der Pallida noch nicht
hervortreten, ist es weiter der Fall, dal die moderne Chemotherapie bis zu
diesen Vélkerstimmen noch nicht vorgedrungen ist, dann wére mit
groBer Wahrscheinlichkeit die Paralysevariante des Syphiliserregers auf
die Beeinflussung durch die Chemotherapie zuriickzufuhren.

Fir die Moglichkeit einer experimentellen Erzeugung von Pallida-
varianten besitzen wir sehr viele Analogien im Tierexperiment. Hier
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interessiert uns selbstverstindlich «weniger die Erzeugung von serum-
oder arzneifesten Varianten, als die von solchen mit besonderer neuro-
troper Tendenz. Sehen wir erst einmal nach, was fiir Tatsachen einer
Spontanentstehung neurotroper Erregervarianten bekannt sind! In
seinen Arbeiten iiber die Trypanosomenkrankheiten konnte Spielmeyer
schon im Jahre 1906 eine Trypanosomentabes bei einem Teil seiner
Naganahunde nachweisen. Interessant ist, dall diese Trypanosomen-
tabes von einem virulenzschwachen Stamm erzeugt war. Die Virulenz-
schwiche dieses Stammes trat scheinbar spontan auf, ging im Laufe
weiterer Passagen verloren und fithrte dann auch nicht mehr zu pri-
miren degenerativen Systemerkrankungen des Riickenmarkes. Von
Interesse ist hier auch, dafl nach Versuchen von Plaut und Mulzer ein
Syphilisspirochitenstamm des Truffivirus nur ausnahmsweise Liquor-
verinderungen hervorrief, wihrend ein von Mulzer in Miinchen ange-
legter Stamm mit groBer RegelmiBigkeit pathologische Liquorsym-
ptome in Form von Zell- und Eiweilvermehrung hervorbrachte. Fiir
die biologische Besonderheit der ,,Paralysespirochite’ im Sinne einer
starken Variation schienen zunéchst weitere Versuchergebnisse von
Plaut wnd Mulzer zu sprechen: danach zeigten sich nach Uberimpfung
von Hirnrinde menschlicher Paralytiker auf den Hoden von Kaninchen
bei diesen Tieren zwar keine Impfeffekte an den Impfstellen, dagegen
Liquorverinderungen in Gestalt von starker Vermehrung der zelligen
Elemente, Vermehrung der Globuline und des Gesamteiweifles, sowie
positive Ausschlige der Kolloidreaktionen. Bemerkenswert ist, daf
sich die Liquorverinderungen in Kaninchenpassagen weiterfithren
lieBen. Die histologischen Untersuchungen solcher Kaninchen ergaben
nun auch pathologische Befunde im Gehirn und Riickenmark, Veridnde-
rungen in der Hirnrinde von entziindlichem und degenerativem Cha-
rakter, die zwar mehr herdweise sich fanden als bei der menschlichen
Paralyse, die aber zweifellos morphologische Ahnlichkeit mit den Hirn-
rindenverinderungen der progressiven Paralyse zeigten. AuBlerdem
konnten Knétchenbildungen gefunden werden, die als kleinste Granu-
lome aufgefalt werden muBten und mit den miliaren Gummen bei
menschlicher Paralyse verglichen werden konnten. Leider hat diese
Auffassung sich nicht halten lassen, insofern der festgestellte eigenartige
encephalitische ProzeB auch anderweitig beobachtet wurde, ohne dafl
Paralytikerhirnmaterial eingeimpft worden war. Hier interferiert eben
storend die Impf- und Spontanencephalitis des Kaninchens (siehe
oben S. 488).

Sind die eben genannten Tendenzen zu besonderer Bevorzugung des
Nervensystems auf spontan entstandene Varianten zuriickzufiihren, so
ist die durch chemische Beeinflussung erzeugte Varietit von Erregern
keine Seltenheit mehr. Plaut und Mulzer haben durch Salvarsanunter-
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behandlung von syphilitischen Kaninchen, deren Pallidastimme keine
Einwirkung auf den Liquor der Tiere zeigten, diese Stamme so verin-
dert, daB nun auch in weiteren Passagen ohne Salvarsangaben krank-
hafte Veranderungen des Liquors auftraten. Hervorzuheben ist dabed,
daf das Virus durch die Unterbehandlung mit Neosalvarsandosen auch
in sonstiger Beziehung weit virulenter geworden zu sein schien, insofern
nicht nur die lokale Hodenerkrankung méchtiger und rascher auftrat,
sondern auch mehr oder weniger ausgeprigte Erscheinungen 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 werden brauchte und trotzdem die
Eigentiimlichkeiten der pathologischen Liquorerscheinungen und der
stirkeren Ausbildung der syphilitischen Hauterscheinungen bestehen
blieben. Ganz falsch ware es nun, wollte man annebmen, daB durch
Salvarsanunterbehandlung jedesmal eine in ihrer Empfindlichkeit ge-
steigerte oder virulenzstarke Erregervariante herauskime. Wenn wir
die interessanten Versuche Stiéhmers an Naganatrypanosomen herbei-
ziehen, so sehen wir durch Salvarsanunterbehandlung eine Virulenz-
abschwichung. Stihmer ging so vor, daB er Naganakaninchen mit fast
vollig sterilisierenden Dosen von Salvarsanpriparaten behandelte und
dann die Organe dieser Tiere auf Ratten verimpfte. Ging er mit der
Dosis nur wenig unter die Dosis sterilisans, so blieben Restparasiten
nicht nur im zentralen Nervensystem, sondern auch in allen tibrigen
Organen zuriick; in einigen Fallen allerdings waren die Erreger nur
mehr aus dem Nervensystem herauszuziichten, wihrend die anderen
Organe und das Blut steril geworden waren. Dabei zeigte sich, daB die
aus dem Nervensystem iiberimpfbaren Erreger in ihrer Virulenz gegen-
iiber dem Ausgangsstamm stark herabgesetzt waren, insofern der In-
fektionsverlauf bei den mit Nervensubstanz geimpften Ratten (,,Nerven-
ratten®) viel schwicher und protrahierter war alg bei den mit sonstiger
Organsubstanz geimpften. SchlieBlich verhielten sich bei weiteren
Passagen in 2 Fillen die Ratten so, daB das Nervensystem dauernd
positiv verimpfbar blieb, wihrend Organverimpfungen gelegentlich
negative Resultate ergaben. Die Nervenratten zeigen zwar die Krank-
heitserreger spérlich im Blut, der Infektionsverlaut bei solchen Tieren
war aber viel schwicher als sonst. Auffallend war in einem Fall bei
Impfung von Blut einer mit Blut einer Nervenratte (I1. Nervenpassage
unter Zwischenschaltung einer Blutpassage) geimpften Ratte auf ein
Kaninchen, dafl dieses Kaninchen nach kurzer Zeit die Erreger im Blut
verlor und keinerlei Krankheitserscheinungen zeigte. Verimpfungen der
Organe dieses Kaninchens auf Ratten zeigten, daf die Organratte danernd
negativ blieb, wihrend die Nervenratte sparlich anging und einen suBerst
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 abgeschwichte Erregervarianten herausgeziichtet wor-
den seien, die eine eigentiimliche Neurotropie erkennen lassen und auch
ohne weitere Salvarsanbeeinflussung — die Passagenreihe ist allerdings
nur kurz — eine gewisse Festigkeit darbieten.

Wir sehen also, dafl es moglich ist, durch die Chemotherapie eigen-
artige Varianten von Erregern herauszuziichten, die eine besondere
Organaffinitat zu besitzen scheinen. Damit bekommt auch die Frage,
ob es eine oder mehrere Paralysevarianten der Pallida gibt, ein anderes
Ansehen. Sie riickt damit in den Bereich einer gewissen Wahrscheinlich-
keit. Wie diese Varianten zustandekommen, wissen wir freilich nicht.
Die Chemotherapie mag einen gewissen Kinfluf haben, sicher keinen
allein bestimmenden, denn wir sehen die Paralyse auftreten schon zu
einer Zeit, wo die Therapie im jetzigen Umfang und mit den jetzigen
chemischen Mitteln nicht betrieben wurde. Méglich wire auch, dal
eine Gewohnung der Pallida an das Nervensystem zur Herausziichtung
der neurotropen Variante Veranlassung gibt. Wie freilich das Zustande-
kommen einer solchen Gewthnung bei dem Gang der syphilitischen
Infektionen zu denken wire, daritber besteht noch véllige Unklarheit.
Wir miuliten erst im Tierversuch die Pallida immer wieder im Nerven-
system anreichern konnen und dann fortlaufende Passagen machen.
Vielleicht wiire es so moglich, die neurotropen Varianten festzustellen,
zu isolieren und ihren EinfluB auf das Nervensystem zu studieren.
Anfange zu einer solchen Versuchsreihe sind in den Naganatrypano-
somenstudien Stihmers niedergelegt.

Wir sehen uns leider bei der Syphilis- und insbesondere bei der Para-
lyseforschung oft dazu veranlaBt, Besonderheiten des Krankheitsver-
laufes und der Krankheitsstiarke als moglichen Indikator einer Varianten-
bildung zu betrachten. Dal} wir in der Deutung solcher Vorgange duflerst
vorsichtig sein miissen, bedarf keiner weiteren Erorterung. Denken wir
doch z. B. nur, wie schwierig schon bei den verhaltnismaBig einfach ge-
lagerten Fillen der Brillschen Krankheit, die auf einer Dauermodifi-
kation des Fleckfiebervirus beruhen soll, und der sog. Alastrim, die eine
milde Abart der Pocken 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 durch eine sprunghafte Anderung des Erregers
entstanden ist. Die Alastrim genannte milde Abart der Pocken ‘ist in
Std- und Nordamerika, in der Schweiz und in England in grofler
Verbreitung aufgetreten, die Mortalitiat bei ihr liegt vielfach unter 19.
‘Wenn wir hier eine Varietdt der Erregers annehmen diirfen, so kénnen
wir doch an der Tatsache nicht voriibergehen, dafl gelegentlich ein
Riickschlag dieser Varietdt in die hochvirulente Ausgangsform statt-
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findet, so dall von einer vollig fixierten Dauermodifikation des Erregers
nicht gesprochen werden kann (Neufeld).

Die Brillsche Krankheit ist vielleicht so zu erkliren, daf3 sie sich
dauernd in dem durchseuchten Milieu der nach New-York zugewander-
ten Ostjuden fortgepflanzt hat; diese ostjiidische Bevolkerung ist zwei-
fellos als partiell immunisiert anzusehen. Auch fiir die Entstehung der
Alastrim hat Gins eine Verinderung des Virus vorausgesetzt, die in
ahnlicher Weise wie bei der Brillschen 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 Durchimpfung der Bevélkerung be-
ruhen mag.

Wenn die Beobachtungen bei der Brillschen Krankheit und bei der
Alastrim richtig gedeutet sind, so haben wir hier Beispiele vor uns, die
der partiellen Immunisierung einen erheblichen Einfluf auf die Varia-
tion der Rrreger zuschreiben. Passagen durch partiell immunisierte
Individuen konnen schlieBlich zu einer Dauermodifikation des Erregers
im Sinne einer Virulenzabschwiichung desselben fithren. Gemeinsam mit
meinem Mitarbeiter Steinfeld habe ich bei der experimentellen Recurrens-
erkrankung versucht, Superinfektiongpassagen, wie wir sie nennen
mochten, zu machen und auf diese Weise eine Abschwiachung der Viru-
lenz zu erzielen. Wir sind auf diesen Gedankengang dadurch gekommen,
dafl wir gelegentlich bei der Ubertragung der Miuserecurrens auf den
paralytischen Menschen selbst bei stirksten Impfstoffmengen nur
schwache oder gar keine Infektionen erreichten. Wir gingen bei unseren
Versuchen so vor, daBl wir Miuse zunichst nur schwach mit Recurrens
infizierten, diese Mause dann spiter stark superinfizierten und von den
starken Angangen nach der Superinfizierung sofort auf eine frither
schwach infizierte Maus weiter impften. Es scheint eine grofiere Reihe
von Superinfektionen nétig zu sein, als wir sie bisher vorgenommen
haben. Die Versuche miissen noch weitergefiihrt werden, bevor Schliis-
siges zu berichten ist.

Jedenfalls haben wir bei einer stark mit Syphilis durchseuchten Be-
volkerung Berechtigung zur Annahme, daB ein Teil der mit Syphilis
Neuinfizierten schon einmal in seiner frithesten Entwicklung mit Syphilis
etwas zu tun gehabt hat. Fr hat vielleicht den Syphiliskeim ganz frith
in sich aufgenommen ; vielleicht sind aber auch nur gewisse Abwehrstoffe
auf ihn tibergegangen. Eine Art partieller Immunisierung kénnte in
solchen Fallen vorliegen. Die Pallida betritt also bei vielen Neuinfizie-
rungen keinen frischen Boden mehr. Bs konnte auf diese Weise zur
Ausbildung von Varianten des Erregers kommen, und es ist die Frage,
ob diese Variantenbildung nicht in Beziehung zur Haufung von progres-
siver Paralyse und Tabes stinde. Nun ist ja gewiB die syphilitische
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Durchseuchung mancher unzivilisierter Volkerstimme duBBerst stark, pro-
gressive Paralyse und Tabes aber auffallend selten. Wie hier die Ver-
héltnisse liegen, ist uns noch véllig unklar. Bei uns ist die Sachlage im
Gegensatz zu den unzivilisierten Vélkern insofern etwas anders, als bei
uns zu der hypothetischen partiellen Immunisierung eines Teiles der
Bevilkerung noch die chemotherapeutische Beeinflussung mit ihren
Einwirkungen auf die Variantenbildung hinzutritt, so daf ein kausal
kanm zerlegbares Durcheinander entstehen muf.

DaB es Fille gibt, in denen trotz fritherer kongenitaler Syphilis eine
Neuinfektion mit Syphilis im Leben des erwachsenen, friiher kongenital
syphilitischen Individuums stattfindet, ist wohl zweifellos. Solche In-
fektionen kénnen auch spéterhin zu Tabes dorsalis oder progressiver
Paralyse filhren. Damit kann jedenfalls so viel gesagt werden, dafl bei
einer Neuinfektion, die auf einen irgendwie im Sinne einer partiellen
Immunisierung vorbereiteten Boden fillt oder die sich in einem Organis-
mus ausbreitet, der bereits schon einmal mit den Abwehrenergien gegen
Syphilis etwas zu tun gehabt hat, ihr Triger gegen den Ausbruch einer
progressiven Paralyse oder Tabes dorsalis nicht geschiitzt ist. Wir
kénnen allerdings auch nicht das Umgekehrte behaupten, namlich. daB
solche partiell Immunisierten oder sonst irgendwie schon einmal mit
der Syphilis in Beriihrung gekommene Fille eher von den syphilitischen
Spaterkrankungen des Nervensystems befallen werden als die anderen.

,.Ich zweifle nicht daran, daB die Jiingeren unter uns den Tag noch
sehen, an dem die Paralyse uns nur noch historisch interessiert”, sagt
Hoche in seinem eingangs erwdhnten Vortrag. Wir haben in unserem
Uberblick eine groBe Zahl von tatsichlichen Feststellungen kennen ge-
lernt, viel erheblicher waren aber die Liicken unseres Wissens. Nun ist
ja fiir die Heilung einer Krankheit gewil nicht notwendig, daB alle
pathogenetischen Einzelheiten erkannt und daf die Biologie des Er-
regers liickenlos erforscht ist. Aber im Falle der progressiven Paralyse
und der Tabes dorsalis haben wir doch einen Krankheitserreger mit
auBerordentlich groBer Variabilitit und den menschlichen Organismus
mit seinen individuell stark variierenden Abwehrreaktionen vor uns,
so daf} die Erfiilllung der Prognose Hoches uns noch sehr viel Mithe und
Arbeit kosten wird.

Abgeschiossen 1. ITI. 1925.

Literaturverzeichnis.

Blum, K.: Versuche iiber Agglutination der Spirochaeta pallida. Zeitschr. f.
Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 40, 491. 1924. — Buschke and Krdo: Ex-
perimentelle Untersuchungen tiber die Tmmunitit bei Recurrens und ihre Beein-
flussung durch Salvarsan. Klin. Wochenschr, 1922, Nr. 47. — Buschke und. Krdo:



Zur Pathogenese der progressiven Paralyse. 497

Histolog. Nachweis v. Spirochiten im Gehirnparenchym bel experiment. Recur-
rens. Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 50. — Buschke und Kréo: Zur Frage der Super-
infektion bei Spirochitenkrankheiten. Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 13. — Buschke
und Kréo: Bemerkungen z. d. Arbeit von J. Steinfeld zur Frage der Superinfektion
bei experiment. Kaninchensyphilis. Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 21. — Buschke
und Kréo: Erwiderung. Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 27. — Daels, F.: Arch. f.
Hyg. 72, 237, 1910; zit. nach Kolle-Wassermann: Handb. d. pathogenen Mikro-
organismen. 2. Aufl.,, Bd. 7. 8. 905. 1913. — Dénitz: Deutsche Klinik zu Beginn des
XX. Jahrhunderts. 1903, 1. — Ehrlich, Rohl und Gulbranson: Uber serumfeste
Trypanosomenstdmme. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 8,
296. 1909. — Glins: Zeitschr. . Hyg. u. Infektionskrankh. 108, H. 2. — Gotschlich:
Referat iiber ,,Die Variabilitit der Mikroorganismen in allgemein biologischer
Hinsicht®, erstattet auf der 10. Tagung der ,,Dtsch. Vereinigung f. Mikrobiologie‘
1924. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 93,
Beiheft. 1924. — Henning, G.: Tierexperimentelle Untersuchungen an Recurrens-
spirochiten. Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 65, H. 1/3. 1922. — Hoche:
Die Heilbarkeit der progressiven Paralyse. Arch. f. Psychiatrie n. Nervenkrankh.
60/H.. 1, 8. 316. 1918. — Jaknel : Uber einige Beziehungen der Spirochéiten zu dem
paralytischen Krankheitsvorgang. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 42,
1918. — Krantz: Uber Immunititsyorginge bei experimentellem Mauserecurrens.
Vortrag in der Wissensch. med. Ges. Koln am 5. XII. 1924. Ref. Klin. Wochenschr.
1925, Nr. 5, 8. 234. — Marie, 4.: Recherches sur les propriétés antitétaniques des
centres nerveux de Panimal sain. Ann. de I'Inst. Pasteur 1908. — Meggendorfer:
Uber den Ablauf der Paralyse. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. . Psychiatrie 63, 9.
1921. — Neifer: Bericht iiber die in Batavia und Breslau ausgefiihrien Arbeiten
zur Erforschung der Syphilis. Berlin: Julius Springer 1911 (Arbeiten aus d. Kais.
Ges.-Amt 87). — Neufeld, F.: Referat iiber ,,Die Veranderlichkeit der Mikroorga-
nismen in ihrer Bedeutung fiir die Epidemiologie®, erstattet auf der 10. Tagung
der ,,Dtsch. Vereinigung f. Mikrobiologie‘‘ 1924, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk.
u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 93, Beiheft. 1924. — Pette, H.: Uber den Ein-
flu3 der verschiedenen Formen antisyphilitischer Behandlung auf das Entstehen
der ,,metaluetischen Erkrankungen. Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 67, 151.
1921. — Pette: Weitere klinische und pathologisch-anatomische Beitriige zum Ka-
pitel der Friihlues des Zentr&]nervensystems Zeitschr. £. d. ges. Neurol. u. Psych-
iatrie 92, 346. 1924. — Plout und Mulzer: Uber Liquorbefunde bei mormalen
und syphllltlschen Kaninchen. Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 27. — Plawt
und Mulzer: Uber Liquorbefunde bei normalen wu. syphilitischen Kaninchen.
II. Mitt. Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 88. — Plaut und Mulzer: Uber die
Wirkung verschiedener Spirochitenstamme auf Liquor u. Nervengewebe von Ka-
ninchen, insbesondere nach Uberimpfung von Hirnrinde menschlicher Paralytiker.
Miinch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 52. — Plaut und Mulzer: Uber die Wirkung
ungeniigender Salvarsanbehandlung bei experimenteller Kaninchensyphilis. Miinch.
med. Wochenschr. 1928, Nr.20. — Plout und Mulzer: Der tierexperimentelle
Nachweis der Syphilisspirochiite im Nervensystem bei Encephalitis syphilitischer
Kaninchen. Miinch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 1. — Plaut, Mulzer und Neu-
biirger: Uber einige anatomische Verdnderungen bei experimenteller Kaninchen-
syphilis. Miinch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 14. — Plaut, Mulzer und Neubiirger :
Zur Atiologie der entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems bei syphiliti-
schen Kaninchen. Miinch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 47. — Plaut, Mulzer und
Neubiirger: Uber die Frage der Impfencephalitis der Kaninchen und ihrer Be-
ziehungen zur Syphilis. Miinch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 51, S. 1781. — Plaut
und Steiner : Die Recurrenstherapie der syphilogenen Nervenkrankheiten. Zeitschr.
f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 94, 154. 1924. — Salomon, S.: Uber einen Fall



498 G. Stejner: Zur Pathogenese der progressiven Paralyse.

von seniler Paralyse. Zeitschr, f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 78, 353. 1921. —
Siemens und Blum: Versuche tiber Agglutination der Spirochaeta pallida in Haut-
extrakten von Paralytikern und von Normalen. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u.
exp. Therapie 42, 81. 1925. — 8ioli: Die Spirochaeta pallida bei der progressiven
Paralyse. Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 60, H. 2/3 (Fall 7). 1918. —
Spielmeyer: Experimentelle Tabes bei Hunden (Trypanosomentabes). Minch.,
med. Wochenschr. 53, 2338. 1906. — Steiner, G.: Impfexperimente mit Spinal-
flissigkeit von Syphilitikern. Allg. Zeitschr. f. Psychiatrie u. psych.-gerichtl. Med.
71, 326. 1913 — Steiner, G : Zur Erzeugung und Histopathologie der experimen-
tellen Syphilis des Zentralnervensystems beim Kaninchen Neurol. Zentralbl. 1914,
Nr. 9. — Steiner, G.: Das Zentralnervensystem bei der Hithnerspirochétose, ein
Beitrag zur vergleichenden Pathologie d. Syphilis des Zentralnervensystems (41.
Wandervers. d. stidwestdtsch. Neurologen u. Irrenérzte). Arch. f. Psychiatrie u.
Nervenkrankh. 57, H. 1. — Steiner, G.: Experimentelle Syphilis. Zeitschr. {. d.
ges. Neurol. u. Psychiatrie, Ref. 20. 1920. — Steinfeld, J.: Zur Frage der Super-
infektion bei experimenteller Kaninchensyphilis. Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 10.
— Steinfeld, J.: Superinfektion bei experimenteller Kaninchensyphilis. Klin.
Wochenschr, 1923, Nr. 28. — Steinfeld, J. : Superinfektion bei experimenteller Re-
currens und ihre therapeutische Anwendung auf die progressive Paralyse. Arch.
f. Psychiatrie n. Nervenkrankh. 71, 325. 1924. — Stithmer, A.: Fragen des Sy-
philisablaufes im Lichte experimenteller Trypanosomenforschung. Arch. f. Der-
matol. u. Syphilis 182, 329. 1921. — Trautmann, R.: Ann, de I'inst. de Pasteur 21,
808. 1907; zit. nach Kolle-Wassermann: Handb. d. pathogenen Mikroorganismen.
2. Aufl.,, Bd. 7, S. 906. 1913, — Uhklenhuth : Diskussionsbem. Berlin. klin. Wochen-
schrift 1907, Nr. 12, S. 349; abgedruckt in ,, Experimentelle Grundlagen der Chemo-
therapie der Spirochétenkrankheiten® 8. 139. 1911. — Uhlenhuth und Mulzer: All-
gemeinsyphilis bei Kaninchen und Affen nach intravendser Impfung. Arb. a. d.
Reichs-Gesundheitsamte 34, H. 2. 1910 und Berlin, klin. Wochenschr. 1910, Nr. 4,
Sitzungsber. — Uhlenhuih und Mulzer: Weitere Beitrige zur experimentellen Sy-
philis. Berlin. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 27, 8. 645. — Wilmanns: Lues, Tabes,
Paralyse. Klin. Wochenschr. 1925, 8. 1097, 1145,



