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Nach Erscheinen der experimentellen Arbeiten W. E. Bullocks! habe ich
einen Teil meiner Arbeiten iiber multiple Sklerose, welche hauptsichlich
die parasitologische Durchforschung der Organe von Sclerosis multiplex
Kranken als Ziel setzte, in mehreren Mitteilungen niedergelegt 2. In
der letzten Arbeit sind 2 Krankengeschichten mitgeteilt?; die Kranken
boten tm Leben die klassischen Symptome der multiplen Sklerose, bei der
Obduktion fanden sich im Marklager runde und miteinander konfluie-
rende Markflecken, besonders um die Wand der Seitenventrikel herum,
im Marklager fanden sich in ziemlich groSer Zahl Spirochéten, diese
sind vollig denen der Spirochaete pallida gleich.

Im weiteren wurden bei Fall Z. N. 4, dann bei der Therese F. 5 und
bei dem Fall H. O. ¢ Spirochiten und spirochiitoide Gebilde im Mark-
lager und am Rande von Mark und Rinde in kleinen, eben nur mit dem
Awuge sichtbaren Flecken, beobachiet.

Seit dieser Zeit 1917 wurden immer neue Gewebestiicke dieser 3 Fille
fiir Spirochéitennachweis und verschiedenen Methoden zur Imprégnation
der spirochéitoiden Gebilde und der in obengenannten Féllen gefundenen
Spirochéten, unterworfen. Insgesamt wurden einige Hundert fast
1000 Gewebestiickchen imprégniert und viele hundert Gewebeblocke
an Gefrierschnitten schon in den Jahren 1912—1923, auch mit der von
Liesegang empfohlenen Séhutzkolloide, bei der Versilberung der Schnitte

L W.E. Bullock, Kuhn und Steiner: Uber die Aticlogie der multiplen Sklerose.

% Spirochéitenbefund bei multipler Sklerose. Orv. Hetil. (ung.). 65, Nr37(1921). —
Beitrag zur Kenntnis der multiplen Sklerose. Z. Neur. Orig. 65, H. 1/2. (1921) —
Ein Fall von multipler Sklerose mit positivem Spirochitenbefund. Z. Neur.
Orig. 73, H. 4/5 (1921). — Sclerosis multiplex und diffuse Sklerose. Dtsch. Z.
Nervenheilk. Verh.-H. 77, H. 1/6. Verlag F. C. W. Vogel. — Untersuchungen zur
Frage der multiplen Sklerose. I. Mitt. Dtsch. Z. f. Nervenheilk. 79, H. 1. — Zur
Frage der Markfleckenbildung. Dtsch. Z. Nervenheilk. 82, H. 3/4 (1924).
. % Untersuchungen zur Frage der multiplen Sklerose. Dtsch. Z. Nerven-
heilk. 79, H. 1.

¢ Z. Neur. 73, H. 4/5.

5 Dtsch. Z. Nervenheilk. 77, H. 1/6.

& Orv. Hetil. (ung.) 65, Nr 37 (1921).
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obne Knochen benutzt. Die Umsténde, welche einmal eine gelungene
Imprignation von Spirochéten liefert, andersmal nur eine unvollkommene
Imprignation geben, mochte ich hier nicht behandeln, auch die Um-
stinde, welche zu' Ansilberung von ‘den Neurofibrillen und Gliafasern
fithren und die Mafnahmen, welche zur Ausschaltung der Ansilberung
der Fibrillen des Bindegewebes und der Neurogliafasern fithren, méchte
ich hier nicht erértern. Es soll hier also nur hervorgehoben werden,
daB verschiedene Methoden zu guten, gelungenen Resultaten, zu der
elektiven Imprignation von Spirochéten gefunden worden sind. Schon
im Jahre 1910 habe ich an Gefrierschnitten der Rinde und des Markes
von verschiedenen Fillen von Paralyse die Giemsasche Methode fiir
Spirochétenfirbungen systematisch angewandt, jedoch nur Ergebnisse
einer einstiindigen Farbung von Krankheitserregern (Palliden) erreicht.

Im Jahre 19121913 und 1914 wurden von mir verschiedene Im-
prignationsverfahren an Gefrierschnitten bei Paralyse verwendet und
unter denen die Liesegangsche Angabe der Schutzkolloide. Nach Nogouchis
Mitteilungen und nach dem Erscheinen der Arbeiten Jahnels habe ich
mich anlehnend an die Methoden von Nogouchi und Jahnel, eigene
Fiarbungsmethoden ausgearbeitet, es muB anerkannt werden, dal die
Anwendung der Urannitratlosung, als eine fundamentale Entdeckung
auf dem (ebiete der Spirochatenimpragnationsverfahren bedeutet dieser
Verdienst gebiihrt Jahnel.

Aus meinen Mitteilungen geht hervor, dall verschiedene Krankheits-
typen von der echten multiplen Sklerose abzutrennen sind, trotzdem
die klinische Erscheinung dieser Félle uns zur Aufstellung der Diagnose
multiple Sklerose fithren, nur die Histopathologie und die parasitologische
Durchforschung der Organe: Gehirn, Leber, Milz, Herzmuskel, Aorta
usw. kann oft die einzig richtige Klassifizierung derartiger Fille ermog-
lichen. Derartige Fille sind #hnliche Erkrankungen, welche ich! mit-
geteilt hatte. In diesen beiden Féllen fanden sich Stellen im Marklager, wo
eine groBe Anzahl von eigenartig braun und gelb imprignierten Spiro-
chaten sich fanden. Die klinischen Beziehungen zwischen multipler
Sklerose und hereditdrem, kongenitalem Lues wurden in der letzten
Zeit von Weaxberg, Catola, Spiller und Woods, E. Redlich behandelt.

(Ganz besonders verdient die Mitteilung Hugo Kufs ? Beachtung,

In dieser Arbeit werden 3 Fille von Paralyse mitgeteilt, bei denen,
ganz besonders aber im Falle 3, sklerotische Herde in flichenhafter Aus-
debnung um die Ventrikel lokalisiert waren, groe marklose Herde fanden
sich im Balken, im Marklager, kleinere im Kleinhirn und im verlingerten
Mark. An einzelnen Stellen schoben sich die groBen sklerotischen Herde
des Marks bis in die Rinde hinein. Selbstindige Rindenherde wurden

! Disch. Z. Nervenheilk. 82, H. 3/4 (1924). 1. Fall P. 8, 2. Fall N. 8.
2 Kuf, Hugo: Uber den herdférmigen Markfaserschwund und tber die poly-
sklerotischen Formen der Paralyse. Z. Neur. 75, H. 3/5.
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nur an 2 Stellen gefunden. Im Riickenmark waren die Plaques ganz
regellos zerstreut, aber doch so lokalisiert, daf sie im wesentlichen die
weilen Striinge einnahmen. Die Lokalisation der groBen sklerotischen
Herde im dritten Falle Kufs ist ganz analog der Ausbreitung des Kr-
krankungsprozesses bei der multiplen Sklerose. Die Lokalisation (.ier
groBen sklerotischen Herde um den Seitenventrikel herum, die Spiel-
meyer noch nicht bekannt gewesen war und die Ahnlichkeit des 3. Kufs-
schen Falles mit den des Krankheitsfalles H. O. Schusters schreibt Kufs:

Abb. 1. Fall J. 8. Hemisphiire Weigert-Pal-Praparat. GroBe Markscheidenflecke tum
die Seitenventrikel herum. Im Marklager kleinere u. groBere Markscheidenaustille.

,miilte die Spielmeyersche Annahme dahin erginzt werden, daf3 es sehr
seltene Fille von Paralyse gibt, bei denen der polysklerotische Erkran-
kungsprozell nach In- und Extensitdt und Lokalisation so vollstindig
mit der multiplen Sklerose iibereinstimmt, daB die makroskopische
Betrachtung keine Differentialdiagnose zwischen der polysklerotischen
Form der Paralyse und der multiplen Sklerose erméglicht, da8 hier nur die
histologische Untersuchung des Gehirns in Verbindung mit den sero-
logischen' Untersuchungsmethoden Aufschlufi geben muf.

Wie schwierig sich in seltenen Fillen die Differentialdiagnose ge-
stalten kann, geht aus den Darlegungen Spielmeyers hervor, der Fille
von multipler Sklerose anfithrt, bei denen die groBen Herde in der weifien
Substanz feblen und nur zahlreiche kleine Flecken und Lichtungen in

Archiv fiiv Psychiatrie. Bd, 86. 41
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der Hirnrinde zerstreut gefunden werden, die mit den Herden der Para-
lyse vollig tibereinstimmen, so daB allein auf Grund des Markscheiden-
bildes auch hier keine Unterscheidung zwischen Paralyse mit fleckigen
Markschwund und multipler Sklerose méglich ist. In allen drei Fillen
- von Kufs fand dieser in der Rinde um die Gefalle herum Spirochiten, im
zweiten Falle in sehr grofer Anzahl ,,Unser zweiter Fall, bei dem der
corticale fleckige Markschwund in einer selten hochgradigen Stirke und
Ausbreitung entwickelt war, erfiillt das Postulat von Autoren, die einen
groflen Wert auf den Nachweis der Spirochéten in den Herden des fleck-
formigen Markschwundes legen’* (Vorkastner, Schulze, Hauptmann). Nach
Hauptmenn: ,,Wir kénnen diese Ahnlichkeiten, zu welchen auch die
Westphalschen Stidbchenzellen zu rechnen wéren, um so eher fiir eine
infektidse Genese der multiplen Sklerose verwerten, als wir den herd-
weisen. Markschwund bei der Paralyse, doch wohl sicher mit einer lokalen
Spirochitenwirkung in Verbindung bringen miissen.'

Der zweite Fall Kufs gehort zu den Spirochitenreichsten, diese fanden
sich diffus in der Rinde, teils herdférmig um die Blutgefédfle angeordnet,
im Fall 1 und 3 nur diffus 4ber die Rinde verbreitet und in viel geringerer
Anzahl als im 2. Falle. Da die Spirochéten bei der Paralyse ziemlich
haufig in herdférmiger Verteilung angetroffen werden, miifite der aus-
gedehnte fleckige Markschwund und die Bildung kleiner sklerotischer
Herde in der Rinde viel héufiger zur Beobachtung gelangen, wihrend
derartige Fdlle doch ziemlich sellen sind. Hs miissen also noch andere
Faktoren bei der Entstehung des fleckigen Markschwundes eine Rolle spielen,
die noch nicht bekannt sind. Wir wissen nicht, ob es Spirochdtenstimme
gibt, die eine besonders starke Affinitdt fir die Markscheide besitzen, oder
ob eine individuell schwankende Widerstandsfihigkeit der Markscheiden
gegendiber den Spirochiten und ihren Giften die Grundlage fir den fleckigen
Markschwund bildet. Da das Virus der multiplen Sklerose im hiochsten
Mape die Feihigkeit besitzt, diskontinuierlichen Markscheidenzerfall hervor-
zurufen und groPe Enimarkungsherde zu erzeugen, ist vom genaueren
Studium dieses Keimes in erster Linte Aufkldrung zu erwarten.

Die besonders groBen Verdienste, die sich @. Steiner und Kuhn in
der tierexperimentellen Erforschung der Atiologie der multiplen Sklerose
erworben haben, wurde durch die weiteren parasitologischen Forschungen
Steiners gehduft, durch die Ausarbeitung einer Imprégnationsmethode
am Gefrierschnitt gelang es ihm im Gehirn von 2 Kranken, die an
Sclerosis multiplex verschieden sind, im Marklager feine Spirochéten
nachzuweisen.

Ich mochte hier die eigene Kritik seiner Befunde wieder mitteilen?!

,,Eine Kritik des erhobenen Befundes wird auf folgende Punkte ein-
gehen miissen:

v Steiner, G.: Spirochiten im menschlichen Gehirn bei multipler Sklerose.
Nervenarzt 1, H. 8, 467.
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1. Handelt es sich bei dem Krankheitsfall, in dessen Gehirn die Er-
reger gefunden wurden, um eine multiple Sklerose ? .

2. Sind die anfgefundenen Gebilde tatséichliche Spirochiten, oder
handelt es sich wm andere Keime ?

ADbD. 2. Spirochéten im Markiager. Gliazellen mit argentophilen .
Komchen. Apochr. 1.3. Komp. ok. 7, Kamera 45.
a Marklager-Spirochéte,

3. Konnte es maglich sein, daB die gefundenen Erreger nicht pathogen
sind, sondern vielleicht postmortal eingewanderte Keime ? ,
4. Besteht die Moglichkeit, daB wohl der eine oder andere Fall von
multipler Sklerose durch die aunfgefundenen Erreger hervorgerufen wird,
daB aber andererseits auch die Entstehung aus anderer Ursache méglich
ist, da mit anderen Worten die multiple Sklerose keine einheitliche Ey-
krankung darstellt ¢ ‘
5. Ist die gefundene Spirochiite vielleicht nur ein Symbiont, mit dem
41*
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eigentlichen Krankheitserreger, der als ultravisibles Virus bis heute nicht
darstellbar ist ¢

Daf} der Krankheitsprozefl des Gehirns, in dem die Spirochéten auf-
gefunden wurden, sich nicht anders denn als multiple Sklerose ansehen
laft, beweist der typische histologische Befund mit ausgedehnten Ent-
markungsherden in allen Teilen des Gehirns und Riickenmarks, mit Per-
sistenz der Achsenzylinder in den Plaques, Gliawucherung und lympho-
cytir-plasmacelluldren Infiltrationen usw.”

,»An demVorliegen einer multiplen Sklerose ist sonach nicht zu zweifeln.
Nicht ganz so leicht ist der Beweis, dall der aufgefundene Keim als
Spirochite zu gelten hat. Jedoch lassen sich all die Degenerations-
formen ebenso, wie die guterhaltenen Krankheitskeime keiner anderen
Klasse von Erregern einordnen, Jedenfalls ist auch von einer Reihe
von Spirochitenkennern bei Gelegenheit einer mikroskopischen Demon-
stration der Keime der Spirochitencharakter anerkannt worden. Die
mikrophotographische Darstellung der Gebilde ist deshalb oft duBerst
schwierig, weil die Windungen nicht in einer Ebene liegen, sondern erst
bei aufeinanderfolgender Drehung der Mikrometerschraube die Windungen
nacheinander erscheinen, so ist dies eine Eigenschaft, die uns ja auch
von allen anderen Spirochitenarten bekannt und geldufig ist. Ich habe
mich infolgedessen bemiiht, hauptséchlich solche Spirochitenformen
hier abzubilden, bei denen moglichst der ganze Organismus in einer
optischen Ebene der starken VergréBerung lag. Beiderin Abbildung 10 a
und b dargestellten, Spirochite ist eine schief zu den optischen Ebenen
des Schnittes gestellte Form photographiert worden, und zwar in zwei
verschiedenen optischen Ebenen. Man sieht hier, je nach der Einstellung,
nur einzelne, und zwar jeweils verschiedene Windungen scharf.

Gegen die Annahme, es handle sich um postmortal eingewanderte
Saprophyten, spricht einmal die zufélligerweise in unserem Fall duflerst
giinstige kurze Dauer zwischen, Tod und Sektion. 3 Stunden nach dem
Tode, am 9. Februar 1920, wurde das Gehirn in die Konservierungsfliissig-
keit (Formol) eingelegt. Aber auch abgesehen hievon, wire es doch
eigentiimlich, wenn die Gliazellen postmortal noch die Fahigkeit hatten,
Triimmer von Mikroorganismen in sich anfzunehmen und zu verarbeiten.
Es entspricht auch nicht der Eigenart saprophytischer Keime, daf sie so
rasch nach ihrer Einwanderung zerfallen und nur in Einzelexemplaren
in der Richtung nach der Tiefe des Gewebes zu sich noch erhalten.
Da, wo Saprophyten in totes und faules Gewebe einwandern, sehen wir
eine ungeheure Wucherung derselben und neben einer iiberwiegenden Mehr-
zahl gut erhaltener Keime nur wenige, oder gar keine zerfallen. Hier ist
es aber gerade umgekehrt. Ich glaube also, daB wir den Einwand der post-
mortalen Einwanderung fiiglich als abgetan beiseite legen diirfen.

Ob sich die Spirochétenitiologie der multiplen Sklerose auch in anderen
Tillen bewahrheitet, muB die Zukunft lehren. Vielleicht werden wir
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dazu kommen, mit Hilfe der parasitologischen Untersuchung unter den
Encephalomyelitiden auch klinisch differentialdiagnostische Merkmale
aufzufinden, die uns eine schérfere Begriffsbestimmung der Krankheit
multipler Sklerosen erméglichen. Méglicherweise gehdren manche akute
Formen der multiplen Sklerose und manche Krankheitsbilder der

i

?
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Abb. 3. Ringbildung und Zerfall von Spirochéten im Marklager;
eine Kapillare im Marklager.
a Zerfallene Spirochéten. b Ringbildung.

diffusen Sklerose nicht hierher, wie wohl auch manche disseminierten
Encephalomyelitiden, die nach einem voriibergehenden akuten Stadium
vollig stationdr bleiben, oder gar ausheilen.

Die Moglichkeit der Symbiose des aufgefundenen Erregers mit einem
anderen bisher ultravisiblen Keime ist gewiB zuzugeben, eine Mog-
lichkeit, die iiberdies auch fiir die Spirochaeta pallida gilt. Wir halten
diese Annahme bei der Syphilis zwar fiir sehr unwahrscheinlich, mit
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absoluter Sicherheit kénnen wir sie aber doch nicht ausschlieBen. Unsere
néichste Aufgabe muf jedenfalls darin bestehen, den Spirochétenfunden
nachzugehen und mdoglichst viele Félle auf das Spirochitenvorkommen
durchzusuchen, so miihselig diese Arbeit auch ist. Die Atiologie der
multiplen Sklerose ist gewill noch lange nicht geklirt. Seit den ersten
tierexperimentellen Forschungen von Bullock, Simons, Kuhn und Steiner
u. a. sind Dunkelfeldbsobachtungen am menschlichen Gehirnmaterial
berichtet worden, die auf Spirochiten hinwiesen. Eine Dauerdarstellung
im Gewebsschnitt war aber bis jetzt noch nicht gegliickt. Wir haben nun-
mehr eine Darstellungsmethode, die zum Ziel fithrt. Trotzdem bin ich
mir wohl bewullt, daff wir hier noch ganz am Anfang der Forschung
stehen, dall die pathogenetischen Beziehungen zwischen FErreger und
Gewebsverdnderungen noch durchaus unklar sind, dafl terner die Ein-
trittspforten des Erregers unbekannt sind, daB sein Parasitismus im Men.-
schen und sein biologisches Verhalten auBerhalb des menschlichen Korpers
bis jetzt iiberhaupt noch nicht studiert werden konnte, daB ‘endlich
ein Vergleich dessen, was das Tierexperiment zutage gefordert hat,
mit den Hrgebnissen der parasitologischen Untersuchung des Gehirns
noch aussteht. Hier harren noch gewaltige Probleme der Erforschungen.
Zu ibrer Losung bedarf es noch vieler Arbeit.*

Die tierexperimentelle Erforschung der Frage der multiplen Sklerose
ist das Verdient von Bullock, besonders von @. Steiner und Kuhn, liber
diese Experimente und Zeitperiode der Forschung schreibt (. Steiner !
wie folgt:

,,1898 schon hatte Jirgens i Virchowschen pathologischen Institut
bei einem sechsmonatigen Kinde auf Grund des anatomischen Befundes
eine multiple Sklerose vermutet. Die Leiche wies neben angeblich typi-
schen sklerotischen Herden im Zentralnervensystem gleichzeitig eigen-
tiimlich Binsprengungen von wabiger zystoser Beschaffenheit im Herz-
muskel auf. Jiirgens glaubte, im erkrankten Gewebe Protozoen nach-
weisen zu kénnen, er wollte den Parasiten mit Erfolg auf Tiere weiter
verimpft haben. Wir werden wohl Oppenheim recht geben, der in der
Diskussion zu dem Jirgenschen Vortrag erklirte, daf im vorliegenden
Falle sicherlich nicht eine multiple Sklerose vorgelegen haben kann,
es konnte sich eher, wie Wohlwill annimmt, um eine tuberdse Sklerose
gehandelt haben. ,

1914 berichten Siemerling und Raecke, dall ihre Impfungen an Ka-
ninchen kein brauchbares Resultat erzielt haben. In einer spéteren
Arbeit gibt Siemerling an, daB im Juni 1914 an zwei Rhesusaffen mit
Liguor von multipler Sklerose ausgefiihrte Impfungen (in den Lumbal-
sack und Ischiadicus) kein Ergebnis hatten. Zwar zeigte der eine Affe
drei Wochen nach der Impfung ein Zuriickbleiben der Beweglichkeit im
linken Hinterbein, die sich nach 14 Tagen wieder ausglich, aber bei der

1 Steiner. G.: Erg. inn. Med. 21, 262 (1922).
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Tétung des Affen, die ein Jahr spiter erfolgte, fanden sich im Zentral-
nervensystem keinerlei krankhafte Verinderungen.

Dagegen ist es dem englischen Forscher Bullock im Jahre 1913 ge-
lungen, durch subcutane Einspritzung von Liquor cerebrospinalis eines
19 jihrigen Polysklerotikers bei Kaninchen nach einer Inkubatioriszeit

Abb. 4, Sehr dicke Spirochiite im Marklager. Tritmmer von Spirochiten.
. © 7 Dieselbe VergroBerung wie bei Abb, 2.
a ‘Sehr dicke Spirochite im Marklager.

von 13—22 Tagen Extremitidtenlihmungen zu erzeugen. Die Tiere
erholten sich teils von selbst, teils wurden sie in der Agone getitet. Die
Wirksamkeit des Liquors wurde durch Filtration durch bakteriendichte
Filter sowie durch 14tdgige Aufbewahrung bei 0° nicht geschidigt.
Passagenimpfung gelang nicht, eine in tradural geimpfte Katze blieb
gesund. Die Versuche mit dem Liquor eines zweiten Kranken verliefen
ergebnislos. Histologisch will Bullock bei seinen erkrankten Tieren
nur im Riickenmark, nicht im Gehirn dieselben Verinderungen wie bei
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der menschlichen multiplen Sklerose aufgefunden haben, namlich in
frischeren Stadien Gefiflerweiterung und Fragmentation der Mark-
scheiden, bei etwas #lteren mit Marchischer und Weigertscher Methode
dargestellte Degenerationsherde. Bullock gelang der Nachweis eines
Erregers nicht, er vermutet ein ultravisibles Virus als wahrscheinlichste

Abb. 5. Marklagerspirochiite und Spirochdtentrimmer zwischen Gliazellen.
Tritmmerspirochite in einer Gliazelle.
a, Marklagerspirochite.

Ursache der multiplen Sklerose. Ein in Wasser ldsliches unorganisiertes
Gift koénne vielleicht auch noch als Ursache der multiplen Sklerose in
Betracht kommen.

Nach einem kurz vor Ausbruch des Krieges 1914 unternommenen
Versuch schreibt Steiner, bei dem es gelang, durch intradurale Uber-
impfung von Liquor eines Krankheitsfalles auf ein Kaninchen bei diesem
eine Erkrankung hervorzurufen, die nach etwa 6 Wochen unter nerviosen
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Erscheinungen zum Tode fiihrte, schritt ich seit dAnfang Mdrz 1917
gememschaftlich mit Kuhn daran, Ausgangsmaterial von multipler Sklerose
auf Tiere zu verimpfen. Nach Verimpfung von Blut und Liquor aus
frischen ¥allen von multipler Sklerose konnten wir bei den geimpften
Kaninchen und Meerschweinchen eine unter Lahmungen zum Tode
fihrende, weiter iibertragbare Erkrankung beobachten, bei der der
Nachweis einer besonderen Spirochitenart gelang. Zum Nachweis der
Spirochéten benutzten wir das Dunkelfeld, Farbemethoden des Blut-
ausstriches (Lofflersche Geifelfdrbung) und die Levaditische Versilberungs-
methode, letztere fiir die Untersuchung der in Fixierfliissigkeit einge-
legten Organe der verendeten oder getéteten Tiere. Bei im ganzen bis
jetzt vorgenommenen Verimpfungen von Blut und Liquor von 13 Fdllen
von multipler Sklerose konnten wir eine groBe Anzahl von Tiererkran-
kungen feststellen. Wir waren uns aber wohl bewult, daBl gerade bei
Kaninchen und Meerschweinchen allerhand Seuchen vorkommen und daf
deshalb die grofte Vorsicht bei der Beurteilung notwendig ist. Abgesehen von
der Kontrolle durch die Autopsie der erkrankten getéteten oder verendeten
Tiere und durch die Ausfithrung bakterieller Kulturen haben wir immer
nur solche Versuche als positiv angesehen, bei denen alle drei Nachweis-
methoden (Dunkelfeld, Lifflerfarbung, Levaditiversilberung) ein positives
Ergebnis hatten. Die Versilberungsmethode scheint mir unter den drei
Nachweismethoden die wertvollste, weil sie die villig einwandfrei und
dauernde Bestatigung fiir die Anwesenheit der Spirochiten im erkrankten
Tierkorper ergibt. Unler diesen Vorsichismafregeln haben wir unter den
bis jetzt verimpften 13 Fillen fiimjmal einen Erfoly zu verzeichnen gehabt.
Dies waren vier frische Fille und ein dlterer mit akuter Verschlimmerung.
Bei sechs alten und auch zwei frischen Fallen hatten wir keinen Erfolg.
Wir wiesen die Spirochéten als ganz gleichartige Gebilde, nicht nur bei
drei Kaninchen, sondern auch bei vier Meerschweinchen der geimpften
Félle nach und nannten die Spirochéte nach dem Orte ihrer Auffindung
die Strallburger Spirochaeta argentinensis.

,,Bine kritische Stellungnahme gegeniiber diesen Befunden hat folgende
Moglichkeiten zu bedenken:

1. Es kénnte sich um eine nach dem Verenden der Tiere aus dem
Magendarmkanal oder sonst irgendwoher in die Blutbahn eingewanderte
Spirochéite handeln. Diese Annahme ist hinfillig, denn wir haben die
Spirochiten im Blut lebender Tiere durch Firbung der Ausstriche und
im Dunkelfeld nachgewiesen, ferner mittels Versilberung auch in den Blut-
gefaBlen solcher Organstiickchen, die unmittelbar nach der Totung der
Tiere eingelegt waren.

2. Die von Steiner und Kuhn gefundene Spirochiite konnte der Er:
reger einer mit der multiplen Sklerose, auer Zusammenhang stehenden
Tierseuche sein. Ist bis jetzt eine seuchenartige Spirochitenerkrankung
bei Kaninchen und Meerschweinchen bekannt? Kaninchen sind als
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Laboratoriumstiere vielfach benutzt worden und besonders die Impf-
syphilis der Kaninchen muBte die Veranlassung zur Spirochétenseuche
bei nicht geimpften Tieren sein. Von vielen Forschern sind Spirochiten
trotz emsigen Suchens nicht gefunden worden. So schreiben Uhlenhuth
und Mulzer in ihrem Atlas der experimentellen Kaninchensyphilis

Abb. 6. Marklagerspirochite mit Ringbildung, Triimmerspirochiten, Gliazellen.
a Spirochate mit Ringbildung.

(S. 49) bei Gelegenheit, der Auffindung der Pallida im stromenden Blut
zweier junger allgemeinsyphilitischer Kaninchen, daB sie im Blute eines,
mit den erkrankten Kaninchen gleichzeitig geimpften, aber nicht syphi-
litisch erkrankten Tieres Spirochéten nicht gefunden haben; auch sonst
seien im Blut gesunder Kaninchen Spirochéten niemals nachgewiesen
worden, Im Gegensatz hierzu ist doch iiber Spirochéten beim Kaninchen
von einigen Untersuchern berichtet worden : so sollen hier die bemerkens-
werten Feststellungen von Arzf und Kerl angefiihrt werden, die unler
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883 (darunter 267 erwachsenen) Kaninchen aus finf verschiedenen Ziich-
tereien 72 mal spontan auftretende spirochatenhaltige Ulcerationen an
den Genitalien und am Anus nachweigen konnten. In einzelnen Ziich-
tereien fanden sich tiberhaupt keine solchen Erkrankungen, in anderen
dagegen bis zu 36°/,. Im ganzen fanden sie, bei 72 Tieren positiven Spiro-
chatenbefund, bei 4 Tieren neben den Genitalverinderungen regionire
Driisenschwellungen, einmal mit positivem Spirochétenbefund. Die
gefundenen Spirochéten sind von einem der Spirochaeta pallida sehr dhn-
lichen Typus. Bei einem Tiere fanden sie auch eine Papel am Maule
mit reichlichem Spirochétengehalt. Die Weiteriibertragung auf normale
Kaninchen gliickte. Dagegen verliefen zwei Impfversuche auf Affen
negativ. Arzt und Kerl halten es fiir moglich, daBl die genannten Ver-
anderungen syphilitischer Natur sind und erwdhnen als Beweise hierfiir
die Ahnlichkeit der klinischen Erscheinungen, die Lokalisation an den
Genitalien, die regiondren Driisenschwellungen und die Generalisation.
Gegen die Identitdt spreche nur der negative Ausfall der Ubertragung
auf Affen, wobei aber Verinderungen der Virulenz eine Rolle spielen
konnten. Ahnliche Beobachtungen iiber eine spontane Kaninchen-
spirochétose machten Halfort Rof und H. Bayon 1.

Man mufl bei diesen Feststellungen daran denken, daB es durch
irgendwelche Einschleppung von syphilitisch infizierten Kaninchen in
einen Kaninchenstall auf natirliche Wege, sei es durch Vererbung auf
die Nachkommenschaft, sei es durch Ubertragung bei der Kohabitation,
zu Massenspirochétenerkrankungen kommt, oder aber es gibt beim
Kaninchen eine am Genitale lokalisierte Erkrankung, deren Erreger
pallidaéhnliche Spirochéten sind und die die groBte Ahnlichkeit mit
der experimentell erzeugten Syphilis hat. Wenn es nicht die Pallida ist,
so handelt es sich doch um eine der Pallida auBerordentlich nahestehende
Spirochite, von der man mit Sicherheit annehmen kann, daB sie sich
in den Ziichtereien auf natiirliche Weise von Tier zu Tier weiter iiber-
trigt. Riehl hilt fiir die wahrscheinlichste Erklirung dieses bemerkens-
werten Vorkommens von Spirochatenerkrankung unter den frisch vom
Tierhéndler bezogenen Kaninchen, dal schon mit Syphilis geimpfte
Versuchstiere durch unredliche Diener an den Tierhéindler verkauft und
neuerdings in den Handel gebracht werden, evtl. Stallinfektionen ver-
ursachen. '

Hier handelt es sich also um eine értliche Gewebsspirochitose und
um eine Spirochéte, die mit der Pallida die groBte Ahnlichkeit hat; also
sowohl was den KrankheitsprozeB angeht, wie beziiglich der Spirochiten-
art um ein durchaus anderes Verhalten, also bei der Spirochaeta argen-
tinensis. Bei der von Mathis und Léger beschriebenen Spirochite (Spiro-
chaeta Railleli), die sie in Tonkin unter 200 untersuchten Kaninchen

! Halfort Rof und H. Bayon: Zit. nach Arzt und Kerl.
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ein einzigesmal und dann nie wieder, trotz weiterer zahlreicher Blut-
untersuchungen fanden, handelt es sich um eine, an beiden Enden faden-
formige, mit ziemlich gleichmaBigen Windungen versehene Spirochiite.
Das spirochitentragende Kaninchen blieb am Ieben und schien sich
eiper ausgezeichneten Gesundheit zu freuen.

Abb. 7. Kapillare mit argentophilen Kornchen, Spirochédtentrimmer im Marklager,
oberhalb der Kapillare im Haufen iiegende Triimmer.
a Spirochitentriimmer.

Bei Meerschweinchen exotischer Lénder sind Spirochiten von
de Gasperi beschrieben worden. Es wire nun sehr auffallig, wenn ein und
dieselbe Spirochdtenart gleichzeitig bei den getrennt gehaltenen Ver-
suchstieren zweier verschiedener Tierarten (Kaninchen und Meerschwein-
chen) als Erreger einer schweren Krankheit vorkommen sollte, ohne
daBl sie mit der Einimpfung irgendwie einen Zusammenhang héatte.
Das ist recht wenig wahrscheinlich, um so weniger, als eben Spirochiten-
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befunde im Blut gesunder, oder irgendwie spontan erkrankter Kaninchen
und Meerschweinchen eine grofe Seltenheit darstellen. Immerhin kénnte
man einwenden, daB bisher noch nicht geniigend darauf untersucht
worden -ist, ein Hinwand, den ich gelten lassen will, obwohl ich selbst
zahlreiche Kontrolluntersuchungen bei gesunden, oder sonst erkrankten
Kaninchen und Meerschweinchen angestellt habe (Q. Steiner).

3. Die bei den Tieren nachgewiesene Spirochéte kénnte zwar vom
Menschen stammen und duarch die Uberimpfung iibertragen worden sein.
Es konnte gich aber hierbei um eine zwar fiir das Tier, fiir den Menschen
aber nicht pathogene Spirochite handeln, die als harmloser Schmarotzer
beim Menschen vorkommt und auch in seine Korpersifte iibergeht.
Und zwar miilte diese Spirochite nicht nur im Blut, sondern auch im
Liquor cerebrospinalis des Menschen vorkommen. So will Helen Chambers
im menschlichen Blut (nicht im Liquor) eine neue Spirochétenart ge-
funden haben. Ihr Vorkommen soll auch bei vollkommen gesunden
Menschen beobachtet sein. Uber die pathogenen Eigenschaften dieser
Spirochéte lasse sich noch nichts sagen. Wer die Schwierigkeiten der
Beurteilung von gefarbten Blutausstrichpraparaten oder von ,dicken
Tropfen“‘préparaten kennt, in denen fidige, gewellte Gebilde nicht zu
selten. vorkommen, wer ahnliche Gebilde von anscheinender Eigenbewe-
gung im Dunkelfelde (sog. Fibrinfaden) vielfach beobachtet hat, wer die
Unzahl irrtiimlicher Deutungen. aus solchen Befunden (ich erinnere hier
nur an die Identifikation des Fleckfiebers mit der Rekurrenserkrankung)
iiberblickt, der wird dem Befunde von Chambers die grofite Skepsis
entgegensetzen miissen, Bisher ist jedenfalls einwandfrei der Nachweis
einer beim Menschen als harmloser Schmarotzer im Blut und Liguor
vorkommenden Spirochéte nicht erbracht.

4. Durch den Gebrauch bakteriendichter Filter konnte bei gewissen
Erkrankungen der Nachweis gefiihrt werden, dafi der in den erkrankten
Tieren sich findende bakterielle Keim nicht der Erreger sein kann, inso-
fern durch den Tiltrierungsprozef auch mit- bakterienfreien Filtraten
die Krankheit kiinstlich iibertragen werden konnte, So ist dies beziiglich
des Bacillus suipestifer gelungen. Damit scheint der Beweis gesichert zu
sein, da3 neben dem Bacillus noch eine andere Erregerart bei der Er-
regung der in Frage kommenden Erkrankung wirksam. ist, ja daB vielleicht
die durch das Filter zuriickgehaltene Bakterienart dtiologisch bedeutungs-
los ist und nur als begleitendes Lebewesen aufzufassen ist, dafl es sich
also um eine Art fakultativer Symbiose zwischen dem eigentlichen Er-
reger und der begleitenden, &tiologisch unwirksamen Bakterie handelt.
Etwas Ahnliches kénnte auch fiir die bei unseren Verimpfungsversuchen
gefundene Spirochéte in Frage kommen. Schon Bullock hat ja mach-
gewiesen, dafl die Wirksamkeit des Liquors trotz Filtration durch bak-
teriendichte Filter nicht geschadigt wiirde. Allerdings ist erst jiingst
wieder von Noguchi darauf hingewiesen worden, daB Spirochiten
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bakteriendichte Filter durchwachsen konnen, so dafl also prinzipieli
wenigstens eine Durchlissigkeit bakteriendichter Filter fiur Spirochéten
moglich ist und die Undurchlissigkeit mnoch nicht einwandfrei
bewiesen erscheint. Dafl ein Zusammenvorkommen zweier Mikroorganis-
men bei einer #dtiologisch sicher gleichartigen Krankheit sich findet,

Abb. 8. Spirochitentriimmer im Marklager; punktformige Spirochétentriimmer.
a GroBe Menge von Spirochitentriimmer.

wissen wir auch von der Plaul-Vincentschen Angina her, wo gewdhnlich
neben Spirochiten fusiforme Bacillen angetroffen werden, die Bedeutung
dieser Erscheinung ist uns noch vollkommen unklar, sie ist aber hier
doch wohl der Erwihnung wert, weil die Moglichkeit eines ahnlichen
Verhaltens bei multipler Sklerose damit eine besondere Beleuchtung
erfahrt. Wenn die Annahme zweier miteinander zusammenlebender
verschiedener Mikrobenarten bei multipler Sklerose auch sehr wenig
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wahrscheinlich ist, so kann sie doch fiirs erste nicht vollig ausgeschlossen
werden.

Die endgiiltige Losung wird ja hier wohl erst die Erleichterung des
Frregernachweises im erkrankten Menschen selbst, ohne Zuhilfenahme
des Tierversuches, bringen.

Die Kuhn-Steinersche Versuche, die kritisch zu besprechen ich hier
versucht habe, sind nun von einer Anzahl von Forschern nachgepriift
worden. Nach Verdffentlichung der Spirochdtenbefunde von Kuhn
und mir hat Simons Versuche bekannt gegeben, die er schon vor dem
Kriege unternommen hatte zwecks Nachpriifung der Bullockschen
Experimente. Von einem 35 jihrigen Zimmermann, der an einem
frischen schweren, in der Hauptsache spinalen Schub von multipler
Sklerose mit Fieber und Schiittelfrost erkrankt war, wurde Liquor
steril gewonnen und nach 10 tigigem Aufbewahren im Eisschrank drei
Kaninchen (0,4 cem. intracerebral, 0,5 ccm intradural; 3,0 cem subcutan
iiber dem rechten Nervus ischiadicus) eingespritzt. Das subcutan geimpfte
Tier zeigte 9 Tage spater starke Parese der Hinterbeine, die zunahm und
schlieBlich anch die Vorderbeine ergriff. 19 Tage nach der Einspritzung
starb das Tier ohne Krampf. Makroskopisch und kulturell fanden. sich
an den Organen nicht die geringsten Verinderungen, ein erneuerter
Impiversuch auf drei Kaninchen (0,5 ccm Intracerebral + 2 com intra-
peritoneal; 0,5 com intracerebral, 0,24 ccm intraperitoneal; 1 cem
intradural) ergab bei dem intradural geimpften Tier nach 5 Tagen eine
Parese der Hinterbeine; das Tier wurde nach 14 Tagen getitet und zeigte
makroskopisch und bakteriologisch véllig normalen Befund. Verimpfung
von Liquor eines zweiten Kranken hatte kein Ergebnis, ebenso Kontroll-
impfungen mit normalem oder syphilitischem Liquor. Wenn man auch
die Kritik Kalberlahs beziiglich der intraduralen Impfung anerkennen will,
so muB doch das Resultat der subcutanen Impfung als unantastbar be-
zeichnet werden. Liquor eines an einem frischen Schub von multipler -
Sklerose Erkrankten ergab also in dem Simonsschen Versuch bei sub-
cutaner Impfung aufs Kaninchen nach einer Inkubationszeit ein zum
Tode fiihrendes Krankheitsbild mit Lahmungen. Der Liquor wirkte noch
zehn Tage nach seiner Entnahme vom Menschen. . .

Im November 1918 hat Marinesco am Pasteurinstitut in Paris Nach-
priifungen der Versuche von Steiner und Kuhn vorgenommen. FEr
beniitzte Liquor zweier typischer Félle von multipler Sklerose von sechs-
bzw. finfjihriger Krankheitsdaver. Sechs Meerschweinchen wurden ge-
impft, davon zwei intracerebral mit je 1 ccm Liquor, die iibrigen intra-
peritoneal (3 com) und intraspinal (1 cem). Die beiden intracerebral
geimpften Meerschweinchen erkrankten drei und vier Tage nach der Imp-
fung an Lahmungserscheinungen der hinteren Extremititen. Die Unter-
suchung des Liquors dieser Tiere, der durch Punktion des vierten Ven-
trikels gewonnen wurde, ergab die Anwesenheit von Spirochaten von der
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Art der von Kuhn und mir beschriebenen in ziemlich betrichtlicher Menge.
Nachgewiesen wurden die Spirochdten mit Hilfe des Dunkelfeldes. Der
Befund wurde von Petit und Roux kontrolliert und bestétigt; die von
Marienesco festgestellten Spirochdten sind von ungleichen Dimensionen,

Abb. 9. Marklagerspirochiten. Im Haufen liegende Spirochiitentriimmer.
Argentophile Korner in Gliazellen.
a Marklagertriimmerspirochéten. b Trimmerspirochéten.

spiraliger Form und auffallend starr, sie stellen eine besondere Spirochiten-
art dar, die von der Pallida véllig verschieden ist, eine Uberimpfung auf
andere Tiere gelang mnicht. Eine erneute Lumbalpunktion der beiden
Kranken zum Zwecke der nochmaligen Uberimpfung auf Tiere fiihrte zn
keinem Ergebnis. Marinesco betont, dal dieses zweite erfolglose Resultat
nichts Verwunderliches an sich hat, sehen wir doch aunch bei anderen
Spirochiéitosen ein dhnliches Verhalten, das auf ein spiirliches Vorkommen
der Liquor oder auch auf ein nur zeitweises Auftreten der Spirochéten
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im Liquor hinweise. Ubrigens habe es sich bei den beiden Kranken um
sehr vorgeschrittene Krankheitsfille gehandelt, bei denen die Aus-
breitung des Erregers mehr oder weniger aufgehort habe. Aus den Ver-
suchen sei der SchluB zu ziehen, daB es sich bei der multiplen Sklerose

Abb. 10. Marklagercapillare mit verschieden groBen Kérnchen in der Wand,
- .in der Umgebung Spirochétentrimmer.
a Argentophile Kornchen. '

um eine Infektionskrankheit handle, die durch eine besondere, von der
Syphilisspirochéte vollig verschiedene Spirochite hervorgerufen werde.
Eine ‘weitere - Nachpriifung der Kuhn-Steinerschen Tierversuche
unternahm Kalberlah, der schon im Jahre 1917/1918 gemeinsam mit
Kolle Uberimpfunigen versucht, aber bei intraperitonealen Meerschwein-
impfungen von liquoralter Krankheitsfille keine Resultate erzielt hatte.
Im Frithjahr 1920 nahm er die Versuche wieder auf. Im ersten Fall
‘handelt es sich um'eine Krankheitsdauer von 7 Jahren. Erster Beginn
Archiv fiic Psychiatrie. Bd. 86, 42
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mit 16 Jahren, baldige, langdauernde Remission, mit Beginn einer
Schwangerschaft vor einem Jahr zunehmende Krankheitserscheinungen
spastisch-paretischer Art an den Beinen, Fehlen der Bauchdecken-
reflexe, subfebrile Temperaturen mit einmaliger Steigerung iiber 389
unter gleichzeitigem, voriibergehendem Doppeltsehen. Der Riickstand
des zentrifugierten Lumbalpunktates (1,0 com) wurde intradural und
peritoneal einem Kaninchen injiziert. Etwa nach vier Wochen war leichte
Ungeschicklichkeit der Vorderbeine zu bemerken, das Tier bekam aus-
gesprochene Léhmungserscheinungen und 67 Tage nach der Impfung
wird im Ausstrich des vom lebenden Tier entnommenen Blutes im Giemsa-
praparat eine Spirochéite gefunden, die ziemlich plump ist, wie Win-
dungen zeigt das eine Ende zugespitzt, das andere leicht knopfig auf-
getrieben. Von diesem Tier wurde Blut und Gehirnbrei auf Meerschwein-
chen und Kaninchen iibertragen. Von dieser Passageimpfung erkrankte
ein Kaninchen nach einigen Wochen unter schweren Léhmungserschei-
nungen und starb; Spirochiten wurden hier bisher nicht nachgewiesen.
Der zweite Fall betraf einen seit etwa Dreivierteljahr bestehenden
Krankheitszustand, der sich in zunehmender Schwerfilligkeit im Gehen,
besonders im rechten Bein, gedulert hatte. Blasenschwiche hatte
schon lange bestanden, hdufig Schwindelgefiihl. Die Gehstérung ver-
schlimmerte sich rapid. Der objektive Befund ergab: Nystagmus beim
Blick nach links. Sprache etwas schmierend, deutlicher Romberg, stark
spastisch paretischer, etwas taumeliger Gang. Fehlen der Bauchdecken-
reflexe rechts, links ist der obere angedeutet. Pyramidenbahnstorungs-
reflexe an den unteren GliedmaBen. Zwei Kaninchen wird je 1 com
frischer Liquor intradural injiziert. Das eine Tier erhilt gleichzeitig auch
noch 5 cem Blut intraperitoneal. Dieses letztgenannte Tier stirbt 10 Tage
nach der Impfung nachts. Dem anderen Tier wird 11 Tage nach der Imp-
fung, nachtriglich also, ebenfalls 5 cem Blut intraperitoneal eingespritzt,
dieses Tier bleibt gesund. Bei dem gestorbenen Tier finden sich in diinnen
Lebersaftausstrichen in einzelnen nach Giemsa gefirbten Praparaten
zahlreiche Spirochiten, vor allem aber auch in Schnitten der nach Leva-
diti versilberten Leber. Von einem mit Kochsalzlosung aufgeschwemmten
Organbrei des toten Kaninchens (Gehirn-Riickenmark, Leber, Blut)
wurden 5 ccm — allerdings erst am folgenden Tage — einem Kaninchen
intraperitoneal eingespritzt. Das Tier zeigte in der Folge keine krank-
haften Erscheinungen: Die Befunde wurden von Professor Neisser und
Dr. Klein aus dem Frankfurter hygienischen Universititsinstitut nach-
kontrolliert und bestatigt. Zahlreiche Kontrolluntersuchungen normaler
Kaninchen ergaben nie solche Befunde. Kalberlah beschreibt die von
ihm gefundenen Spirochiten als bei Giemsaférbung blau bis leicht
violett gefirbte Parasiten mit zwei bis sechs Windungen von sehr ver-
schiedener Linge, bis etwa zur Gréfe des Durchmessers eines roten
Blutkorperchens vom Kaninchen. Die Windungen sind gleich hoch;
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die Enden laufen beiderseits spitz aus. XKinzelne Spirochiten zeigen
Fragezeichengestalt oder hiufig Gebilde, wie Kinder einen fliegenden
Vogel zeichnen. Der Leib ist etwas plumper, als bei der Pallida. Im
Silberpraparat sind die Spirochéten naturgemif plumper, tiefschwarz
gefirbt, eine Zuspitzung der Enden ist nicht zu erkennen. Sie liegen
besonders in den Blutgeféfien, hier oft dichte Nester bildend, aber auch
im Lebergewebe, zwischen und in den Zellen. Nach der Beschreibung,
die Kalberlah gibt, habe ich durchaus den Eindruck, daf er dieselben
Spirochéten vor sich gehabt hat, wie sie Kuhn und ich gesehen haben.
Besonders wichtig scheint die Feststellung der kleinen, offenbar flache
Windungen tragenden Spirochéiten, die Kalberlah als fragliche Jugend-
formen bezeichnet und denen er Fragezeichengestalt oder eine zweifach
geschwungene, in der Mitte offenbar geknickte Form beilegt. Hs sind
dies Spirochétengebilde, wie sie Kuhn und Steiner vielfach gesehen haben.
Die Differenz in der Grole zwischen den von Kalberlah bzw. von Kuhn
und Steiner gesehenen Spirochéten und auch die Unterschiede in der
Dicke sind keine geeigneten Merkmale um eine besondere, von der unse-
rigen abweichende Spirochitenart anzunehmen. Auch bei der Pallida
und bei fast allen.anderen Spirochétenarten finden wir innerhalb der-
selbenn Art die erheblichsten Unterschiede in der Linge und auch ziem-
liche Differenzen in der Dicke. Dall Kalberlah auch auBerhalb der Blat-
gefiBe Spirochiten festgestellt hat, ist ein neuer Befund. Allerdings
stammt dieser von einem nachts gestorbenen und friihestens erst einige:
Stunden nach dem. Tode sezierten Tiere, so dafl innerhin postmortale
Auvswanderungen aus den GefidBen nicht auszuschliefen sind.

Kalberlah hat also bei zwei relativ frischen Fillen von multipler
Sklerose durch Uberimpfung von Liquor und Blut auf Kaninchen in
dem einen Fall ein mit Lihmung einhergehendes Krankheitsbild; wobei
noch zu Lebzeiten des Tieres eine Spirochéte im Blut desselben gefunden
wurde, erzielt. Im anderen Falle konnte er zahlreiche einwandfreie Spiro-
chiten in den Blutgefifien und in dem Gewebe der Leber in Uberein-.
stimmung mit fritheren Beobachtungen von Kuhn und Steiner nachweisen. <

Krankengeschichte. 1. J. 8., 34 Jahre alt.

Skandierende Sprache.

Zwangslachen und Weinen.

Versteht die an sie gerichteten Fragen, gibt richtige Antworten; zeitlich,
ortlich orientiert. ’

Ibre Krankheit begann, wie sie erzihlt, mit Einschlafen und Prickeln im linken
Arm und FuBizehen und stieg langsam hinauf. Nach emlgen Monaten ging dieses
Einschlafen auf die rechte Seite iiber, dann wieder in einigen Monaten fithlte sie
S0 schmerzhaftes Prickeln, daB sie es nur mit glithender Kohle verglelchen, konnte,‘

so daB sie eine jede Beriihrung als einen Schmerz nicht nur am ganzen Korper,
speziell rechts, sondern auch auf ihrer Kopfhaut.

Vor einem J: ahre begann das thtern, erst im linken Arm und Bein, dann 1m‘
rechten Arm und Bem Seit 4 Monaten kénne sie nlcht gehen, seit” kurzer Zelb
kénne sie schwer sprechen.

42*
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Sehr ungebildet, hat geringe Kenntnisse.

Wa.R. im Blut negativ.

Wa.R. im Liquor negativ.

Pandy negativ.

Nonne-Appelt negativ.

Geringe Vermehrung der Lymphocytenzahl.

Bei der Obduktion ist das Gehirn in toto sehr atrophisch, die Gehirnhiute
sind verdickt und weillich getriibt, mit Liguor stark durchtriinkt, das Riicken-
mark liegt in den verdickten Hauten im ganzen, speziell aber die Halsanschwellung
und Brustteile sehr atrophisch.

Das Gehirn wurde in 10%, Formol 1 Stunde post mortem fixiert, dann in
fixiertem Zustand in Frontalschnitte zerlegt.

Die Gehirnwindungen sind sehr atrophisch, die Sulei klaffend; groBer Hydro-
cephalus.

Um beide Seitenventrikel herum riesige konfluierende graue Flecken im Mark,
in den groBen Ganglien hirse- bis bohnengroBe, graue, scharf umschriebene Flecke
in der Rinde und an der Grenze von Rinde und Mark, in den frontalen Teilen
sowie im Lobus occipitalis, parietalis, temporalis sind hirsegroBle, stecknadelstich-
grofle und mikroskopische Herde zu sehen. Die Untersuchung der verschiedensten
Stellen des Gehirns und des Riickenmarks zeigte, dafl in den Fleckchen und Flecken
eine ungemeine Vermehrung von Gliareticulum, der Gliafasern, der Gliazellen zu
sehen ist. Das protoplasmatische Gliagewebe ist duBerst hypertrophisch, das gilt
fiir die Stellen und die groBen Flecke um die Seitenventrikel herum.

Die Neurofibrillen um den Flecken sind nicht unterbrochen, sind aber in
grofler Zahl untergegangen und zeigen Anschwellungen und krankhafte Erschei-
nungen. In den Flecken und um diese herum sind die Capillaren mit Gliazellen
besetzt, auch Plasmazellen sieht man hier und dort, Kérnchenzellen in méBiger
Zahl. Die Media der mittleren Capillaren und der grofleren GefiaBe ist verkalkt.
Neuronophagie nur im Bereich der Herde. Exsudative proliferative entziindliche
Vorgange immer und iiberall nur in geringem Grade vorhanden.

Es wurden verschiedene Stellen des Gehirns mit verschiedenen Methoden auf
Spirochéten impragniert. Im Marklager im Frontalhirn fand ich in den GefiBen
der Herde und der Umgebung der kleinen Herde dickere plumpere Spirochéten
in spérlicher Zahl; im Gewebe um Capillaren herum fand ich auch in groBerer
Zahl Spirochiten, kurze, mit 2—6 Schlingelungen versehene Exemplare, die der
Pallida etwas dhnlich sind, speziell den Degenerationsformen der Pallida.

II. Z. N. wurde am 12. 3. 17 in die Beobachtung aufgenommen: blasser, zart
gebauter Bursche, Muskulatur, Knochenbau ohne Besonderheiten. Auffer Nystagmus
von seiten der Augenmuskeln keine Storung. Pupillen gleich, mittelweit, auf Licht
und Akkommodation gut reagierend. Rechtsseitige leichte Facialisparese. Fehlen
der Bauchdeckenreflexe. Erhohte, lebhafte Kniereflexe. Babinski + 4+, Oppen-
heim -+----, Bechterew -+ +. Deutlicher Intensionstremor, Ataxie der Hinde
und Beine. Wa.R. 1m Blut und Liguor negativ, Sachs-Georgi-Meinicke R. negativ.

Am 7. 3. rechtsseitige Abducensparese; voéllige Paraplegie beider Beine und
Incontinentia urinae. Am 17. 10: Nach Riickbildung der rechtsseitigen Abducens-
parese entsteht links eine Abducens- und Oculomotoriusparese, welche auch der
Neosalvarsantherapie trotzt. Skandierende Sprache, Schluckbeschwerden; es ent-
wickeln sich die Erscheinungen einer Bulbérparalyse, an der Patient am 22. 8. 18
an Schluckpneumonie starb.

Bei der Obduktion, die 2 Stunden nach dem Tode vollfithrt wurde, fanden
sich in der Briicke, in dem verlingerten Mark und auch im Riickenmark erbsen-
bis bohnengroBe sklerotische, sehr oft mit schwarzem Pigment gefirbte Flecken,
aber das ganze Gehirnmark, auch die Rinde, ist mit vielen kaum mit freiem Auge
und mit Lupe sichtbaren, nadelstich- bis hirsekorngroBen Fleckchen, aus durch-
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scheinendem Gewebe bestehend, besit. Das Gehirn und das Riickenmark wurden
sofort in 109/, neutralem Formalin fixiert, kleine Stiickchen der Stirnhirnrinde
und des Markes in Aqua dest. tiichtigz gewaschen, mit Pyridin vorbehandelt
(24 Stunden), wieder gewaschen (48—96 Stunden) und nach Urannitrat der Silber-
imprignation unterworfen.

Unser Fall 1. S.ist in seinem klinischen Verlauf ein Fall von typischer
multiplen Sklerose, aber auch die serologische Untersuchung ergab nega-
tiven Wa.R. Sachs, Georgi und Meinikesche Reaktion. Liquor Wa.R.
negativ. Unsere Abb.1 zeigt einen Hamissphérenschnitt (Pal-Weigert)
durch das ganze Gehirn, wir sehen, dafl um die Seitenventrikel herum
groBe fleckartige Markscheidenausfille sind. Um die Gefifle des Mark-
lagers sind streifenférmige, feine Ausfille zu sehen, an der Grenze der
Rinde und Marklagers sind kleinere und gréBere, runde, ovale Mark-
scheidenausfille zu sehen.

Die Briicke ist mit nebeneinander liegenden, runden Flecken, Mark-
scheidenausfillen versehen. Die Lichtung der Markscheiden ist besonders
im Hamisphirenmark der rechten Hemisphire auffallend (Abb. 1).

Es wurden viele kleinere Bloque von 4 x 4 mm Dicke und Breite aus
dem Marklagerspeziellaus dem Gebiete der Seitenventrikel, Mitte des Mark-
lagers und aus Stellen, die an der Grenze vom Marklager und Rinde mit
Markscheidenausfallen behaftet gewesen sind, der Levaditi-Jahnel dhn-
lichen Imprégnation unterworfen ; in dieser Mitteilung wurden die Befunde
aufgenommen, welche durch die Durchsicht der um den Seitenventrikeln
gelegenen. Bloque gewonnenen Priparate gewonnen worden sind und
Stellen der: Mitte  des ‘Marklagers.

Unsere Abb. 2—11 zeigen Stellen der Umgebung von den Seiten-
ventrikeln oberhalb des gliosen Gebietes.

Abb. 2 zeigt eine feine, kurze Spirochiite im Marklager, neben einem
Gefall, um der einige Gliazellen liegen ; in den Gliazellen sind silbergefirbte
Kornchen in sehr grofler Zabl. In dem Gefafl rechts Mitte silbergefirbte
Kornchen. Die VergréBerung der Abbildungen der Spirochéten ist immer
dieselbe. Zeili Apochr. (1,30) Komp. Ok. 7, Kammerauszug 45 cm.

Unsere Abb. 3 zeigt uns die Stelle des Marklagers um den Seiten-
ventrikel herum, links unten ein Gefall in der Linge getroffen.

s liegen Kérnchen und mit Silber schwarz gefiarbte Lymphocyten
neben der GefiBwand. Eigenartig zusammengebogene Gebilde finden
wir um das Gefal herum, links oben und rechts unten, Abb. 2.

Diese Gebilde sind den Ring und Scheibenformen der Abb. 8a, b,
G. Steiners sehr ahnlich, S. 466. Der Nervenarzt 1. Jg. H. O. ,,Spiro-
chiiten im menschlichen Gehirn bei multipler Sklerose.*

Die Spirochite der Abb. 2 dhnelt sehr der Abb. 4 der obengenannten
Steinerschen Mitteilung, auch der Abb. 7b Steiners.

Die Abb. 3 zeigt uns noch in der Mitte den Zerfall und Reste von, Para-

siten in Form von kleinen argentophilen Punkten und Stibchen. Mitte
der Abb. 3
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Die Abb. 4 zeigt eine Type der im Marklager liegenden Spirochite,
welche mit Silber sehr stark imprigniert ist. Mitte der Abbildung. Um
dieser Spirochite herum liegen verschieden grofle Triimmer der Parasiten.

Abb. 5. zeigt uns Spirochéiten und Spirochédtentriimmer im Marklager.
Kleinere, grofere und zu Schollen angehdufte argentophile Kérner im
Marklager; im Marklager liegen punktférmige, argentophile Kérner,
die aus Spirochdtentriimmer bestehen.

Die VergroBerung ist immer dieselbe, sie blieb Apochromat 1,30.
Komp. Ok. 7, Auszug 45.

Abb. 6 zeigt eine Spirochite mit Ringbildung und Spirochitentriimmer
in der rechten Ecke der Abbildung. Links oben Spirochétentriimmer.

Abb. 7. Néchste Umgebung des Seitenventrikels. Unten eine Capil-
lare mit argentophilen Kérnchen und mit zwei Klumpen, welche aus den
argentophilen Kérnchen sich zusammensetzen. Oberhalb des Gefachens
vollig zerfallene Spirochéten, aus denen nur mehr punktférmige argento-
phile Kérnchen zuriickgeblieben sind, welche in einem Haufen neben-
einander liegen.

Abb. 8. Spirochétentriimmer in immenser Zahl in Form von punkt-
formigen argentophilen Kérnchen und Stibchen. Unten links Abb. 8.
Die in groBer Zahl zerfallenen Spirochéten, dessen Triimmer in Form
von Piinktchen noch vorhanden sind; liegen im Marklager, einige ver-
groBerte Gliazellen in der Nachbarschaft. Oben Mitte der 4bb. & Ring-
bildung der Spirochdten im Marklager.

Abb. 9 zeigt ebenfalls Triitmmerspirochéten im Marklager, eine Spiro-
chite zusammengeballt oben. Punktférmige, stibchenformige Spiro-
chiten der zerfallenden Krankheitserreger.

Abb. 10 zeigt eine Capillare im Marktlager, mit argentophilen Kérn-
chen und Koérnern, die GréBe dieser Kérner ist sehr verschieden. Viele
Spirochétentriimmer in der Umgebung der Capillare.

Abb. 11. Marklager um den Seitenventrikel herum, mit Spirochéten-
triitcamern. Mitte der Abb. 11 Korner entstehen aus den Spirochiten-
triitmmern.

Wollen wir unsere Befunde im Falle I. S. besprechen, so miissen wir
sagen, daB wir im Marklager spirochétenartige Gebilde gefunden haben,
die eine groBe Ahnlichkeit mit der Spirochaeta pallida haben; in der
Umgebung des Seitenventrikels finden sich viele Degenerationsformen
des Krankheitserregers, Triimmer der Spirochéten finden wir in ziemlich
groBer Zahl. Im Marklager weiter oberhalb der Seitenventrikel finden
sich auch spirlich Spirochéten und Trimmer des Krankheitserregers.
Diese Triimmer sind nur mit Immensionsvergréfferungen bemerkbar,
da sie punktformige Haufchen im Marklager darstellen.

Ob diese Krankheitserreger ein Stamm der Pallida ist, oder andere
Spirochéten sind, kann nicht sicher festgestellt werden, nur das, da8 diese
Spirochiten feine, kiirzere Krankheitserreger sind, im Vergleich zur
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Spirochaeta pallida, das eine Ende ist zugespitzt; oft fithrt das andere
Ende der Spirochite einen Knopf..

Wir kénnen nur feststellen und behaupten, dafl es sehr schwer ist,
zu entscheidén, ob hier eine ganz eigene Art von Spirochéten vor uns
liegt, oder ob eine Abart der Spirochaeta pallida vor uns liegt. Im

Abb. 11. Marklagerspirochéten im Zerfall. Argentophile Kornchen.
a Triimmerspirochéten.

iibrigen konnte ich nur Wort fir Wort der Kritik der eigenen Befunde
(. Steiners ,,Der Nervenarzt”. 1. Jg. H. 8 wiederholen.

Vergleichen wir nun die Marklagerspirochate Abb. 12 mit den Be-
funden, die Abb. 2—11, so sehen wir, daf3 die Spirochiten Abb. 2—11
kiirzer, schmaler und feiner, einige viel dicker und kiirzer sind, als die
Spirochate auf Abb. 12.

Zusammenfassend kann gesichert gelten, daB es Fille von klinisch
der multiplen Sklerose sehr ihnliche, diese jahrelang vortauschenden



652 Jalius Schuster:

Erkrankungen des Zentralnervensystems gibt, ohne Wa.R. und ohne para-
lytischen Liquorbefund, bei denen im Gehirn riesige Markscheidenflecken
vorkommen. Mit Spirochétenbefunden im Marklager, welche erst von
mir, dann von Kufs beschrieben wurden. Wir kennen klinisch, als mul-
tiple Sklerose verlaufende Fille, ohne Wa.R. und ohne paralytische
Liquorreaktion verlaufende Erkrankungen des Zentralnervensystems,
in denen um den Seitenventrikel und im Marklager spirochétoide
Gebilde und Spirochdten nachgewiesen wurden, derartige Fialle habe

Abb. 12. Marklagerspirochiten aus Fall Z. N. Spirochitentriimmer um die Spirochite.
a Ausgesprochen lange Marklagerspirochéte.

ich in der Deutschen Zeitschrift f. Nervenheilkunde beschrieben. Es
ist noch nicht entschieden, ob diese Spirochiten und diese Gebilde
zu den Spirochiten zur Gruppe Pallida, oder in die Ordnung der
Leptospiere angehéren. Allerdings gebiihrt @. Steiner das Verdienst,
mit gewaltiger Energie und Scharfsinn experimentell und para-
sitologisch die Erkrankungen der unter dem Namen der multiplen
Sklerose gekannten schweren Erkrankung des Nervensystems durch-
forscht zu haben.

Es sind von Pette Fille publiziert worden, wo es nicht ausgeschlossen
ist, daB subvisible Vira der Encephalitis letharg. den der multiplen
Sklerose sehr #hnliche Verinderungen hervorgebracht werden kdénnen,
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aus meinen Fallen geht hervor, dall es sehr wahrscheinlich ist, dal
eine Spirochétenart, welche sehr der Pallida dhnlich ist, kiirzer und
schlanker ist, die Marklager angreifen kann. (Es scheint, da8 auch
bei chronischen Fillen von Epilepsie, wie ich es beobachten konnte, Mark-
scheidenausfille im Marklager speziell aber an der Grenze von Mark
und Rinde vorkommen kann, dies ist darum bemerkenswert, da die
Epilepsie durch Encephalitiden des frithen Kindesalters entstehen kann..
Scharlach ¢ Encephalitis epidemica ?) Es ist sehr notwendig, einen jeden
Fall von multipler Sklerose parasitologisch zu durchforschen.



