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Nach Erscheinen der experimentellen Arbeiten W. E. Bullocks 1 habe ich 
einen Tell meiner Arbeiten fiber multiple Sklerose, welche haupts~ehlieh 
die parasitologische Durchforschung der Organe yon Sclerosis multiplex 
Kranken als Ziel setzte, in mehreren Mittefltmgen niedergelegt 3. In 
der letzten Arbeit sind 2 Krankengeschiehten mitgeteilta; die Kranken 
boten im Leben die klassischen Symptome der multiplen Sklerose, bei der 
Obduktion fanden sieh im Marklager runde und miteinander konfluie- 
rende Markflecken, besonders tun die Wand der Seitenventrikel herum, 
im Marklager fanden sich in ziemlich groBer Zahl Spiroch~ten, diese 
sind vSllig denen der Spirochaete pallida gleich. 

Im weiteren wurden bei Fall Z. N. 4, dann bei der Therese F. 5 und 
bei dem Fall H. (~. 6 Spiroch~iten und spiroch~itoide Gebilde im Mark- 
lager und am _Rande yon Mark und Rinde in kleinen, eben nur mit dem 
Auge sichtbaren Flecken, beobachtet. 

Seit dieser Zeit 1917 wurden immer neue Gewebestiieke dieser 3 F~lle 
fiir Spiroch~tennachweis und verschiedenen Methoden zur Impregnation 
der spiroch~toiden Gebilde und der in obengenannten F~llen gefundenen 
Spiroch~ten, unterworfen. Insgesamt wurden einige ttundert fast 
1000 Gewebestiickehen impr~gniert und viele hundert GewebeblScke 
an Gefriersehnitten schon in den Jahren 1912--1923, aueh mit der yon 
Liesegang empfohlenen Schutzkolloide, bei der Versilberung der Sehnitte 

1 W.E. Bullock, Kuhn und Steiner: Ober die ~tiologie der multiplen Sklerose. 
Spiroch~tenbefund bei multipler Sklerose. Orv. ttetil .  (ung.). 65, Nr37(1921). 

Beitrag zur Kenntnis der multiplen Sklerose. Z. Neur. Orig. 65, H. 1/2. (1921) - -  
Eir~ F a l l  yon multipler Sklerose mit positivem Spirochatenbefund. Z. Neur. 
Orig. 73, H. 4/5 (1921). - -  Sclerosis multiplex und diffuse Sklerose. Dtsch. Z. 
~crvenheilk. 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 Murkfleckenbildung. Dtsch. Z. Nervenheflk. 82, H. 3/4 (1924). 

3 Untersuchungen zur Frage dcr mul~ipten Sklerose. Dtsch. Z. Nerven- 
heflk. 79, H. 1. 

Z. Neur. 7~, H. 4/5. 
5 Dtsch. Z~ Nervenheilk. 77, H, 1/6. 
6 0 r v .  Hetil. (ung.) 65, Nr 37 (1921). 
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ohne Knochen benutzt. Die Umst~nde, welche einmal eine gelungene 
Impregnation yon Spiroch~ten liefert, andersmal nur eine unvollkommene 
Impr~gnati6n geben, mSchte ich hier nicht behandeln, auch die Um- 
sti~nde, welche zu  Ansilberung yon "den Nearofibrillen und Gliafasern 
fiihren mid die MaBnahmen, welche zur Ausschalttmg der Ansilberung 
der Fibrfllcn des Bindegewebcs und der Neurogliafasern fiihren, m6chte 
ich hier nicht er6r~ern. Es sol1 hier also nur hervorgehoben werden, 
dab verschiedene ~r zu guten, gelungenen Resultaten, zu der 
elektiven Impr/ignation yon Spiroeh~ten gefunden worden sind. Schon 
im Jahre 1910 babe ich an Gefrierschnitten der Rinde und des Markes 
yon verschiedenen F~llen yon Paralyse die Giemsasche Methode ffir 
Spiroch/~tenfi~rbungen systematisch angewandt, jedoch nur Ergebnisse 
einer einstfindigen F~rbung yon Krankheitserregern (Palliden) erreicht. 

Im Jahre 1912--1913 und 1914 wurden yon mir verschiedene Im- 
pr~gnationsverfahren an Gefrierschnitten bei Paralyse verwende~ und 
unter denen die Liesegangsche Angabe der Schutzkolloide. Nach Nogouehis 
Mitteihmgen und nach dem Erscheinen der Arbeiten Jahnels habe ich 
reich anlehnend an die Methoden yon Nogouchi und Jahnel; eigene 
Fi~rbtmgsmethoden ausgearbeitet, es muB anerkannt werden, dab die 
Anwendung der Urannitrat16sung, als eine fundamentale Entdeckung 
auf dem Gebiete der Spiroch~tenimpri~gnationsverfahren bedeutet dieser 
Verdienst gebiihrt Jahnel. 

Aus meinen Mitteihmgen geht hervor, dab verschiedene Krankheits- 
typen yon der echten mttltiplen Sklerose abzutrennen sind, trotzdem 
die klinische Erscheimmg dieser Fi~lle uns zar Aufstellung der Diagnose 
multiple Sklerose ffihren, mtr die I-Iistopathologie und die parasitologische 
Dttrcldorschung der Organc: Gehirn, Leber, Milz, Herzmuskel, Aorta 
usw. kann oft die einzig richtige Klassifizierung derartiger F/~tle erm6g- 
lichen. Derartige F~lle sind ~hnliche Erkrankungen, welche ich i mit- 
geteilt hatte. In diesen beiden Fillen fanden sich Stellen im Marklager, wo 
eine groge Anzahl yon eigenartig braun und gelb impr~gnierten Spiro- 
chi~ten sich fanden. Die klinisehen Beziehnngen zwischen multipler 
Sklerose und hereditgrem, kongenitalem Lues warden in der letzten 
ZeR yon Wexberg, Catola, Spiller und Woods, E. Redlich behandelt. 

Ganz besonders verdient die Mitteihmg Hugo Ku/s ~ Beachtung. 
In dieser Arbeit werden 3 F~ille yon Paralyse mitgeteilt, bei denen, 

ganz besonders abet im Falle 3, sklerotische tterde in fl/ichenhafter Aus- 
dehnung um die Ventrikel lokalisiert waren, groBe marklose Herde fanden 
sich im Balken, im Marklager, kleinere im Kleinhirn und im verliingerten 
Mark. An einzelnen Stellen schoben sich die groBen sklerotischen Herde 
des Marks bis in die Rinde hinein. Selbsti~ndige Rindenherde warden 

i Dtsch. Z. Nervenheilk. 82, It. 3/4 (1924). 1. Fall B. S, 2. Fall N. S. 
Ku[, Hugo: Ober den herdf6rmigen Markfaserschwund und fiber die poly- 

sklerotischen Formen der Par~lyse. Z. Neut. 75, H. 3/5. 
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nur an 2 Stellen gefunden. Im Riickenm~rk waren die Plaques ganz 
regellos zerstreu~, ~ber doch so lokalisiert, dal~ sie im wesentlichen die 
weiSen Strange einnahmen. Die Iiokalisation der grol~er~ sklerotischen 
Herde im dritten Falle Ku/s ist ganz anslog der Ausbreitung des Er- 
kr~nkungsprozesses bei der multiplen Sklerose. Die Lokalisation der 
groBen sklerotische~ Herde um den Seitenventrikel herum, die Spiel- 
meyer noch nicht bekann~ gewesen war nnd die Xhnlichkeit des 3. Ku/s- 
schen F~lles mit den des Krankheitsf~lles H. O. Schusters schreib~ Ku/s: 

A b b .  1. F a l l  J .  S. H e m i s p h g r e  ~Veiger t -Pa l -Prgpar~ t .  Groi~e 1VIarkscheidenflecke a m  
die Sei~enven~rikel h e r u m .  I m  ]g~rk l age r  k le inere  u.  grOl~ere lVIarkschei4en~usf~lle. 

,,mfiBte die Spielmeyersche Annahme dahin erg~nzt werdeu, dab es sehr 
seltene F~lle yon Paralyse gibt, bei dene~ der polysklerotische Erkran- 
kmlgsprozel~ nach In- und Extensit~t und Lokalisation so vollsthndig 
mit der multiplen Sklerose fibereinstimmt, dal] die makroskopische 
Betrachtung keine Differentialdiagnose zwischen der polysklerotischen 
Form der Paralyse und der multiplen Sklerose ermSglicht, dal~ hier rmr die 
histologische Untersuchung des Gehirns in Verbindung mit den sero- 
logischen Untersuchungsmethoden Atffschlul~ geben mu8." 

~Tie schwierig sich in seltenen Fi~llen die Differentialdiagnose, ge- 
stalten kann, geht aus den D~rlegungea Spielmeyers hervor, der :F/~lle 
von multipler Sklerose anffihrt, bei denen die grol~en tterde in der weiBen 
Substanz fehlen mud nur zahlreiche kleine Flecken und Lichtungr in 

Archly fiir t ' sychiatr ie .  38d, 86. 4 ]  
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der Hirnrinde zerstreut gefunden werden, die mit den Herden der Para- 
lyse ,vSllig iibereinstimmen, so dab allein auf Grund des Markseheiden- 
bildes such bier keine Unterseheidung zwisehen Paralyse mit fleekigen 
Marksehwund und multipler Sklerose m6glieh ist. In allen drei Fallen 
yon Ku/s land dieser in der l~inde um die Gef/iBe herum Spiroehgten, im 
zweiten Falle in sehr grol~er Anzahl ,,Unser zweiter Fall, bei dem der 
~orticale /leclcige Markschwund in einer selten hoehgradigen Stgrke und 
Ausbreitung entwickelt war, erffillt das Postulat yon Autoren, die einen 
grogen Wert auf den Nachweis der Spirochgten in den Herden des fleck- 
f6rmigen Markschwundes legen" (Vorlcastner, Schulze, Hauptmann). Naeh 
Hauptmann: ,,Wit" k6nnen diese )~hnlichkeiten, zu welehen auch die 
Westphalschen Stgbehenzellen zu rechnen w/~ren, um so eher ffir eine 
infekti6se Genese der multiplen Sklerose verwerten, als wit den herd- 
weisen Markschwund bei der Paralyse, doch wohl sicher mit einer lokalen 
Spirochiitenwir~ung in Verbindung bringen miissen." 

Der zweite Fall Ku/s geh6rt zu den Spiroeh~tenreichsten, diese fanden 
sich diffus in der Rinde, tells herdfSrmig um die Blutgef/ige angeordnet, 
im Fall 1 und 3 nut  diffus i~ber die Rinde verbreitet und in vim geringerer 
Anzahl als im 2. Falle. Da die Spiroeh~tten bei der ParMyse ziemlich 
hgufig in herdfSrmiger Verteilung angetroffen werden, mfigte der aus- 
gedehnte fleckige Markschwund und die Bildung kleiner sklerbtischer 
tIerde in der I~inde viel hgufiger zur Beobaehtung gelangen, wghrend 
derartige FO;lle doch ziemlieh selten sin& Es miissen also noeh andere 
Falctoren bei der Entstehung des/leclcigen Marlcschwundes eine Rolle spielen, 
die noch nicht belcannt sind. Wit  wissen nicht, ob es Spiroch(itenstiimme 
g ibt, die eine besonders starke A//initi~t liar die Markscheide besitzen, oder 
ob eine individuell sehwanlcende Widerstands/a:higlceit der Markscheiden 
gegeniiber den Spiroch(iten und ihren Gi/teu die Grundlage ]iir den /lee~igen 
Marlcschwund bildet. Da das Virus der multiplen S~lerose im h6ehsten 
Marie die lViihigkeit besitzt, dis~ontinuierlichen Mar]cscheidenzer/all hervor- 
zuru/dn und gro/3e Entmackungsherde zu erzeugen, ist yore genaueren 
Studium dieses Keimes in erster Linie Au/~l(irung zu erwarten. 

Die besonders grogen Verdienste, die sich G. Steiner und Kuhn in 
der tierexperimentellen Erforschung der Atiologie der multiplen Sklerose 
erworben haben, wurde dureh die weitercn parasitologisehen Forschungen 
Steiners gehi~uft, durch die Ausarbeitung einer Impri~gnationsmetbode 
am Gefriersehnitt gelang es ihm im Gehirn yon 2 Kranken, die an 
Sclerosis multiplex verschieden sind, im Marklager feine Spir0chgten 
nachzuweisen. 

Ich mSchte hier die eigene Kritik seiner Befunde wieder mitteilen 1 
,,Eine Kritik des erhobenen Befmldes wird auf Iolgende Punkte ein- 

gehen mfissen : 

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

2. Sind die aufgefundenen Gebilde tatsgchliche Spirochgten, oder 
handelt es sieh um ~ndere Keime ? 

Abb .  2. Sp i roeh~ten  im Mark l age r .  GIi~zellen m i t  a r g e n t o p h i l e n  
]K()r~lchen. A p o e h r .  1.3. JKomp. ok. 7. Ka,rner~ 45. 

Mark lage r -  Sp i rochhte ,  

3. Kdnn~e es mdg/ich sein~ daft die gdundenen Erreger nicht pathogen 
sind, sondern vielleieht postmortal eJngewanderte Keime ? 

4. ]gesteht die MSgliehkeit, dab wohl der eine oder andere Fall yon 
multipler Sklerose durch die ~ufgefundenen Erreger hervorgerufen ~ d ,  
dab aber a,ndererseits aueh die Ent, st, ehung aus ~nde~er U1s~che mSglich 
ist, daft mit anderen Worten die multiple Sklerose keine einheitliehe Er- 
krankui~g darstellt ? 

5. Ist die gefundene Spiroch~ite vielleicht nut Bin Symbiont, mit dem 
4 1 "  
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eigentliehen Krankheitserreger, der als ultravisibles Virus his heute nieht 
darstellbar ist ? 

DaB der KrankheitsprozeB des Gehims, in dem die Spiroeh~ten auf- 
gefunden wurden, sieh nieht anders demt als multiple Sklerose ansehen 
l~8t, beweist der typische histologische Be/und mit au~gedehnten Ent- 
mar]~ungsherden in allen Teilen des Gehirns and Rfiekenmarks, mit Per- 
sistenz der Aehsenzylinder in dem Plaques, Gliawueherung und lympho- 
eyt~r-plasmacellul~ren Infiltratior~en usw." 

,,An demVorliegen einer multiplen Sklerose ist sonaeh nieht zu zweifeln. 
Nieh~ ganz so leieht isg der Beweis, dab der aufgefundene Keim als 
Spirochete zu gelten hat. Jedoeh lasserL sieh all die Degenerations- 
formen ebenso, wie die guterhaltenen Krankheitskeime keiner anderen 
Klasse yon Erregem einordnem Jedenfalls ist aueh yon einer Reihe 
yon Spiroehiitenkennern bei Gelegenheit einer mikroskopisehen Demon- 
stration der Keime der Spiroeh/~teneharakter anerkannt worden. Die 
mikrophotographisehe Darstellung der Ge.bilde ist deshalb oft ~uBerst 
sehwierig, weil die Windungen nieht in einer Ebene liegen, sondern erst 
bei aufein~nderfolgender Drehung der Mikrometersehraube die Windungen 
nacheinander erseheinen, so ist dies eine Eigensehaft, die uns ja aueh 
yon allen anderen Spiroeh~tenarten bekanat und gelgufig is~. Ieh habe 
reich infolgedessen bemiiht, haupts~tehlieh solehe Spiroehgtenformen 
bier abzubilden, bei denen m6gliehst der ganze Organismus in einer 
optisehen Ebene der starken Vergr68erung lag. Bei der in Abbildung 10 a 
und b d~rgestellten Spirochete ist eine sehief zu der~ optisehen Ebenen 
des Sehnittes gestellte Form photographiert worden, und zwar in zwei 
versehiedene~ optisehen Ebenen. Man sieht hier, je naeh der Einstellung, 
nut einzelne, and zwar jeweils versehiede~e Windungen seharf. 

Gegen die Annahme, es .handle sieh am postmortal eingewanderte 
Saprophyten, sprieht einmal die zufglligerweise in unserem Fall/iuBerst. 
giinstige kurze Dauer zwisehe~ Ted und Sektion. 3 Stunden naeh dam 
Tode, am 9. Februar 1920, wurde das Gehirn in die Konservierungsflfissig- 
keit (Formol) eingelegt. Aber aueh abgesehen hievon, wgre es doeh 
eigenttimlieh, wena die Gliazellen postmortal noeh die Fi~higkeit h~tten, 
Triimmer yon Mikroorganismen in sieh aufzunehmer~ und zu verarbeiten. 
Es entspricht aueh nieht der Eigenart saprophytiseher Keime, dab sie so 
raseh naeh ihrer Einwanderung zerfallen und nur in Einzelexemplaren 
in der Riehtung naeh der Tiefe des Gewebes zu sieh noeh erhalten. 
Da, we Saprophyten in totes und faules Gewebe einwandern, sehen wit 
eine ungeheure Wueherung derselben und neben einer iiberwiegenden ?r 
zahl gut erhalgener Keime nur wenige, oder gar keine zerfallen, ttier ist 
es aber gerade nmgekehrt. Ieh glaube also, dab wit den Einwand der post- 
mortalen Einwanderung fiiglieh als abgetan beiseite legen diirfen. 

Ob sieh die Spiroehgten~tiologie der muttiplen Sklerose auch in anderen 
F/~llen bewahrheitet, mug die Zukanft lehren. Vielleieh$ werden wit 
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dazu kommen, mit ~Iilfe der parasitologischen Untersuchung unter den 
Eneephalomye]itiden much klinisch differentialdiagnostische Merkmale 
aufzufinden, die uns eine scharfere Begriffsbestimmung der KrankheiV 
nmltipler Sklerosen ermSglichen. MSglicherweise gehSren manche akute 
Formeu der multipl~m Sklerose und manche Krankheitsbilder der 

Abb. 3. R ingb i l dung  und  ZerfalI  yon sp i roehf i ten  im h l a rk l age r ;  
eine K~pi l la re  im ~Iarldager.  

a Zerfal lene Spiroch~ten.  b Ringbi ldung .  

diffusen Sk]erose nicht hierher, wie wohl aueh m~nche disseminierten 
Encephalomye]itiden, die nach einem voriibergehenden ~kuten Stadium 
vSllig stationer bleiben, oder gar ausheilen. 

Die MSglichkeit der Symbtose des aufgefundenen Erregers mit einem 
anderen bisher ultravisiblen Keime ist gewil~= zuzugeben, elr/e MSg- 
~ichkeit, die fiberdies such ffir die Spirochaeta pallida gilt. Wir halten 
diese Annahme bei der Syphilis zwar ffir sehr unw~hrscheinlich, mit 
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absoluter Sicherhei~ k6nnen wir sie aber doch nicht ausschliel~en. Unsere 
ngehste Attfgabe muI~ jedenfalls darin bestehen, den Spiroeh~tenfunden 
naehzugehen und m6gliehst viele F~lle auf das Spiroch~tenvorkommen 
durehzusuehen, so mfihselig diese Arbeit auch ist. Die Xtiologie der 
multiplen Sklerose ist gewi• noch l~nge nieht geklgrt. Seit den ersten 
tierexperimentellen Forschungen yon Bullock, Simons, Kuhn und Steiner 
u. a. sind Dunkelfeldbeobaehtungen am menschlichen Gehirnmaterial 
berichtet worden, die auf Spiroeh~ten hinwiesen. Eine Dauerdarstellung 
im Gewebsschnitt war abet bis jetzt noch nieht geglfiekt. Wir haben nun- 
mehr eine Darstellungsmethode, die zum Ziel ffihrt. Trotzdem bin ieh 
mir wohl bewul3t, dal~ wir bier noch ganz am Anfang der Forschung 
stehen, dal~ die pathogenetischen Beziehungen zwischen Erreger und 
Gewebsver~nderungen noch durehaus unklar sind, da~ [erner die Ein- 
trittspforten des Erregers unbekannt sind, dab sein Parasitismus im Men- 
sehen und sein biologisches Verhalten aul~erhalb des menschlichen K6rpers 
bis jetzt fiberhaupt noch nicht studiert werden konnte, da[~ 'endlich 
ein Vergleich dessen, was das Tierexperiment zutage gef6rdert hat, 
mit den Ergebnissen der parasitologischen Untersuchung des Gehirns 
noch aussteht. Hier h~rren noch gewaltige Probleme der Erforschungen. 
Zu ihrer L6sung bedarf es noch vieler Arbeit." 

Die tierexperimentelle Erforsehung der t;rage der multiplen Sklerose 
ist das Verdient yon Bullock, besonders yon G. Steiner und Kuhn, fiber 
diese Experimente und Zeitperiode der Forschung schreibt G. Steiner 1 
wie folgt: 

,1898 schon hatte Ji~rgens im Virehowschen pathologischen Institut 
bei einem sechsmonatigen Kinde auf Grund des anatomischen Befundes 
eine multiple Sklerose vermutet. Die Leiehe wies nebea angeblich typi- 
sehen sklerotischen Herden im Zentralnervensystem gleichzeitig eigen- 
tfimlieh Einsprengungen yon wabiger zyst6ser Beschaffenheit im tterz- 
muskel auf. Jfirgens glaubte, im erkrankten Gewebe Protozoen nach- 
weisen zu k6nnen, er wollte den Parasiten mit Erfolg auf Tiere weiter 
verimpft habem Wir werden wohl Oppenheim recht geben, der in der 
I)iskussion zu dem Ji~rgenschen Vortrag erkls dab im vorliegenden 
Falle sicherlieh rfieht eine multiple Sklerose vorgelegen haben kann, 
es k6nnte sieh eher, wie Wohlwill annimmt, um eine tuber6se Sklerose 
gehandelt haben. 

1914 berichten Siemerling und Raecke, da~ ihre Impfungen an Ka- 
ninehen kein brauchbares Resultat erzielt haben. In einer sp~teren 
Arbeit gibt Siemerling an, dab ira Juni 1914 an zwei Rhesusaffen mit 
Liquor yon multipler Sklerose ausgeffihrte Impfungen (in den Lumbal- 
sack und Ischiadicus) kein Ergebnis hatten. Zwar zeigte der eine Mfe 
drei W0ehen nach der Impfung ein Zurfickbleiben der Beweglichkeit im 
linken Hinterbein, die sieh nach 14 Tagen wieder ausglich, aber bei der 

1 Steiner. G.: Erg. inn. Med. 2l. 262 {]922). 
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TStung des Affen, die ein Jahr sparer erfolgte, fanden sieh im Zentral- 
nervensystem keinerlei krnnkhaCte Ver~nderungen. 

D~gegen ist es dem englischen Forscher Bullock im J~hre 1913 ge- 
lungen, dutch subcut~ne Einspritzung yon Liquor eerebrospinalis eines 
]9 jtihrigen Polysklerotikers bei K~ninchen nach einer Inkubatiofiszeit 

Abb.  4, Sehr dicke Spirochgte im ~ a r k l a g e r .  Tri immer yon  Spirochgten.  
Dieselbe YergrSl]erung" wie bei Abb.  2. 

Sehr  dicke Spirochi~te im 5[arklager.  

yon 13--22 T~gen Extremi~tenlghmungen zu erzeugen. Die Tiere 
erholt, en sich teils yon Selbst, tells wurden sie in der Agone getStet. Die 
Wirks~mkeit des Liquors wurde dutch Filtration durch bak~eriendiehte 
Filter sowie durch 14tggige Aufbewahrung bei 0 ~ nieht gesch~digt. 
P~ssagenimpfung gel~ng nieht, eine in tradural geimpfte Katze blieb 
gesund. Die Versuehe mit dem Liquor eines zweiten Kranken verliefen 
ergebnislos, ttistologisch will Bullock bei seinen erkrank~en Tieren 
nur im l~iickelnn~rk, nicht im Gehim dieselben Ver~nderungen wie bei 
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der menschlichen multiplen Sklerose aufgefmlden haben, n~mlich in 
friseheren Stadien Gefggerweiterung und Fragmentation der Mark- 
scheiden, bei etwas glteren mit Marchiseher und Weigertseher Methode 
dargestellte Degenerationsherde. Bulloclc gelang der Nachweis eines 
Erregers nicht, er vermutet  ein ultr~visibles Virus ~ts wahrscheinlichste 

Abb.  5. Marklagersp i rochgte  u n 4  Spi roch~ten t r i immcr  zwischcn Gliazellen. 
Tr i immersp i roch~te  in einer  Gliazelle. 

l~Iarkl ag'ers!oir o ch~ re. 

Ursache der multiplen Sklerose. Ein in Wasser 15sliehes unorganisiertes 
Gift k6nne vielleieht aueh noeh als Ursaehe der multiplen Sklerose in 
Betraeht kommen. 

Naeh einem kurz vor Ausbruch des Krieges 1914 unternommenen 
Versueh schreibt Steiner, bei dem es gel~ng, dutch intradurate ~ber- 
impfung yon Liquor eines Krankheitsfalles auf ein Kaninehen bei diesem 
eine Erkrankung hervorzurufen, die naeh etwa 6 Woehen unter nervSsen 
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Erscheinungen zum Tode ftihrte, schritt ich seit An/ant  Miirz 1917 
gemeinscha/tlich mit Kuhn daran, Ausgbngsm~terial yon multipler Sklerose 
bur Tiere zu verimpfen. Nbch Verimpfung yon Blur und Liquor bus 
frischen F~llen yon multipler Skierose konnten wir bei den geimpften 
Kaninchen und Meerschweinchen eine unter Li~hmungen zum Tode 
ffihrende, welter iibertrbgbare Erkrankung beobbchten, bei der der 
Nachweis einer besonderen Spiroch~tenurt gelang. Zum Nachweis der 
Spiroeh~ten benutzten wir das Dunkelfeld, Fgrbemethoden des Blut- 
~usstriches (L6//lersche Gei[3el/~irbung) und die Levaditische Versilberungs- 
methode, letztere fiir die Untersuchung der in Fixierfliissigkei t einge- 
|egten Orgbne der verendeten oder getSteten Tiere. Bei im gunzen bis 
jetzt vorgenommenen Verimpfungen yon Blur und Liquor yon 13 Fiillen 
yon multipler Sklerose konnten wir eine groBe Anzahl yon Tiererkrbn- 
kungen feststellen. Wir waren uns bber wohl bewuBt, dbf~ gerade bei 
Kaninchen und Meerschweinchen allerhand Seuchen vorkommen und dbl~ 
deshalb die grSBteVorsicht bei derBeurteilung notwendig ist. Abgesehen yon 
der Kontro]le durch die Autopsie der erkrankten getSteten oder verendeten 
Tiere und durch die Ausfiihrung bbkterieller Kulturen haben wit immer 
nut solche Versuehe als positiv angesehen, bei denen a]le drei Nbchweis- 
methoden (Dunkel]eld, LS]/ler/grbung, Levaditiversilberung) ein positives 
Ergebnis hbtten, Die Versilberungsmethode scheint mir unter den drei 
Nachweismethoden die wertvollste, well sic die vSllig einwandfrei und 
dbuernde Best~tigung ffir die Anwesenheit der Spiroeh~ten im erkrankten 
TierkSrper ergibt, Unter diesen Vorsichtsmafiregeln haben wir unter den 
his ]etzt verimp/ten 13 Fiillen /iin]mal einen Er/olg zu verzeichnen gehabt. 
Dies waren vier /risehe _F~ille und ein iilterer mit alcuter Versehlimmerung. 
Bei sechs ~lten und buch zwei frisehen Fi~llen batten wit keinen Erfolg. 
Wir wiesen die Spiroeh~ten bls gbnz gleieh~rtige Gebilde~ nicht nur bei 
drei K~ninchen, sondern ~uch bei vier Meerschweinehen der geimpften 
F~IIe nbch und nbnnten die Spirochhte nbeh dem Orte ihrer Auffindung 
die StrbBburger Spiroehaet~ urgentinensis." 

,Eine kritische Stellungnahme gegeniiber diesen Befunden h~t folgende 
MSglichkeiten zu bedenken: 

1. Es kSnnte sieh um eine nach dem Verenden der Tiere bus dem 
Magendbrmk~nal oder sonst irgendwoher iu die Blutbuhn eingew~nderte 
Spiroehi~te h~ndeln. Diese Annbhme ist hinf~llig, denn wir h~ben die 
Spiroeh~ten im Blur lebender Tiere dutch F~rbung der Ausstriehe und 
im Dunkel~eld nachgewiesen, lerner mittels Versilberung bueh in den B!ut, 
ge~iil]en solcher Organstiickchen, die unmitte]bbr nbeh der T5tung der 
Tiere eingelegt waren. 

2. Die yon Steiner und Kuhn ge~undene Spirochgte k6nnte der Er- 
reger einer mit der multiplen Sklerose, ~uBer Zusbmmenhang stehendeU 
Tierseuche sein. Ist bis jetzt eine seuehenartige Spirochgtenerkrbnkung 
bei Kaninchen und Meerschweinchen bekbnnt ? Kaninchen sind bls 
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Laboratoriumstiere vielfach benutzt worden und besonders die Impf- 
syphilis der Kaninchen mugte die Veranlassung zur Spirochgtenseuehe 
bei nicht geimpften Tieren sein. Von vielen Forsehern sind Spiroehaten 
trotz emsigen Suehens nicht gefunden women. So sehreiben Uhlenhuth 
und Mulzer in ihrem Atlas der experimentellen Kaninchensyphilis 

Abb .  6. ) I~ rk Iage r sp i roch~ te  lni~ R i n g b i l d u n g ,  Tr i immerspi roch~i ten ,  Gliazellen.  
a Sp i roehh te  m i t  R i n g b i l d u n g .  

(S. 49) bei Gelegenheit der Auffindung der Pallida im strSmenden Blut 
zweier junger allgemeinsyphilitiseher Kaninehen, dab sie im Blute eines, 
mit den erkrankten Kaninchen gleichzeitig geimpften, aber nicht syphi- 
litisch erkrankten Tieres Spiroch~ten nicht gefunden haben; auch sonst 
seien im Blur gesunder Kaninchen Spiroch/~ten niemals nachgewiesen 
worden. Im Gegensatz hierzu ist doch fiber Spirochgten beim Kaninchen 
yon einigen Untersuchern beriehtet worden: so sollen hier die bemerkens- 
werten Fes~stellungen yon Arzt Und Kerl angefiihrt werden, die unter 
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883 (darunter 267 erwachsenen) Kaninchen aus fiinf verschiedcncn Ziich- 
tereien 72 real spontan au]tretende spiroch~tenhaltige Ulcerationen an 
den Genitalien und am Anus nachweisen konntcn. In einzelnen Zfich- 
tereien ~anden sich fiberhaupt keine solchen Erkrankungen, Jn anderen 
dagegen bis zu 36~ g~nzen Ianden sic, bei 72 Tieren positiven Spiro- 
ch~tenbefund, bei 4 Ticren neben den Genitalver~nderungen region~re 
Driisenschwcllungcn, einmal mit positivem Spiroch~tenbefund. Die 
gefundenen Spiroch~ten sind yon einem der Spirochaeta pa!lida sehr ~hn- 
lichen Typus. Bei einem Ticre fanden sic auch cine Papel  am Maule 
mit rcichliehem Spiroch~tengehalt. Die Weitertibertragung auf normalc 
Kaninchen glfiekte. Dagegcn verliefen zwei Impfversuche auf Mfen 
negativ. Arzt und Kerl halten cs ffir m6glich, dag die genannten Ver- 
gnderungen syphilitischer Natur sind und erw~hnen als Beweise hierfiir 
dig ~,hnliehkcit der klinischcn Erseheinungen, die Lokalisation an den 
Genitalien, die region/tren Driisenschwellungen und die Generalisation. 
Gegen die Identitgt spreche nur der negative AusfM1 der i]lbertragung 
auf Mien, wobei  aber Vergnderungen der Virulenz eine t~olle spielen 
k6nnten. Xhnliehe Beobachtungen fiber eine spontane Kaninehen- 
spiroeh/~tose maehten Hal]ort Ro]3 und H. Bayon 1 

Man mug bei diescn Feststelhmgen daran denken, dag as dutch 
irgcndwelehe Einsehlcppung yon syphilitisch infizierten Kaninchen in 
eincn Kaninehenstall auf nattirliche Wege, sei es dutch Vererbung auf 
die Nachkommenschaft, sei es dutch ~bertragung bei der Kohabitation, 
zu Massenspirochgtenerkrankungen kommt, oder aber es gibt beim 
Kaninchen eine am Genitale lokalisierte Erkrankung, dcren Erreger 
pallidaghnliche Spirochi~tcn sind und die die grSgte Ahnlichkeit mit 
der experimentell erzeugten Syphilis hat. Wenn es nicht die Pallida ist, 
so handelt es sich doch um eine der Pallida augerordentlich nahestehende 
Spiroehi~te, yon der man mig Sicherheit annehmen kann, dag sic sich 
in den Ziichtereien auf natiirliehe Weise yon Tier zu Tier weiter fiber- 
tr~gt. Riehl hglt flit die wahrscheinlichste Erklgrung dicses bemerkens- 
werten Vorkommens yon Spiroch~tenerkrankung unter den frisch vom 
Tierhi~ndler bezogenen Kaninchen, dab sehon mit Syphilis geimpftc 
Versuchstiere dutch unredliche Diener an den Tierh~ndler verkauft und 
neuerdings in den Handel gebraeht werden, evtl. Stallinfektionen vcr- 
ursaehen. 

Hier handcl$ es sich also um eine 6rtliche Gewcbsspiroch~tosc und 
um einc Spirochgte, die mit der Pallida dig gr6Btc ~hnlichkeit hat ;  also 
sowohl was den Krankheitsprozeg angcht, wie bezfiglich der Spirochi~ten- 
art  um ein durchaus anderes Verhalten, also bei dcr Spirochaeta argen- 
tinensis. Bei der yon Mathis und Ldger besehriebenen Spiroch/~te (Spiro- 
chaeta .Railleti), die sic in Tonkin unter 200 untersuchten Kaninchen 

1 Hal]oft Rofi und H. Bayou: Zit. naeh Arzt und Kerl. 
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ein einzigesmal und dann hie wieder, trotz weiterer zahlreieher Blut- 
untersuehungen fanden, handelt  es sieh nm eine, an beiden Enden faden- 
f6rmige, mit  ziemlieh gleiehm/~Bigen Windungen versehene Spiroehgte. 
Das spiroehi~tentragende Kaninehen blieb am Leben und semen sieh 
einer ausgezeiehneten Gesundheit zu freuen. 

Abb. 7. Kapillare mit argentophilen KOrnohen, Sloirochittentriimmer im Marklager, 
oberhalb der  ]~apil lare iln Hallfen lieg'ende Trf immer .  

a Spi roeh~tent r f immer .  

Bei Meerschweinchen exotischer Lgnder sind Spiroch/~ten yon 
de Gasperi besehrieben worden. Es wi~re nun sehr auff/~llig, wenn ein und 
dieselbe Spiroch/~tenart gleiehzeitig bei den ge~rennt gehaltenen Ver- 
suehstieren zweier versehiedener Tierarten (Kaninehen und Meersehwein- 
ehen) als Erreger einer sehweren Krankhei t  vorkommen sollte, ohne 
dag sie mit  der Einimpfung irgendwie einen Zusammenhang h/itte. 
Das ist reeht wenig wahrseheinlieh, um so wenJger, als eben Spirochgten- 
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befunde im Blur gesunder, oder irge~dwie spontan erkrankter Kaninchen 
und Meerschweinchen eine grebe Seltenheit darstellen. Immerhin k6nnte 
man einwenden, d~8 bisher noch nicht geniigend dar~uf untersucht 
wordenist, ein Einw~nd, den ich gelten l~ssen will, obwohl ich selbst 
zghlreiche Kontrolluntersuchungen bei gesunden, oder sonst erkrankten 
Kaninchen und Meersehweinchen ~ngestellt habe (G. 8teiner). 

3. Die bei den Tieren n~chgewiesene Spirochete kSnnte zwar veto 
Menschen stammen und dutch die Oberimpfang iibertragen worden sein. 
Es kSnnte ~ich sber hierbei am eine zwar fiir das Tier, fiir den Menschen 
aber nicht p~thogene Spirochgte handeln, die als harmloser Sehm~rotzer 
beim Menschen vorkommt und ~uch in seine Kgrpers~fte iibergeht, 
Und zw~r mat te  diese Spirochete nicht nur im Blur, sondern auch ira 
Liquor cerebrospin~lis des Menschen vorkommen. So will Helen Chambers 
im meuschliehen Blur (nicht im Liquor) eine neue Spiroch~tenart ge- 
~unden haben, Ihr Vorkommen soll uuch bei vollkommen gesanden 
Menschen beob~chtet sein. Uber die pathogenen Eigensch~ftea dieser 
Spirochete lasse sieh noeh nichts sagen, Wer die Schwierigkeiten der 
Beurteilung yon gef~rbten Blutausstriehpr~par~tea oder yon ,,dieken 
Tropfen"prgp~raten kennt, in denen fi~dige, gewellte Gebilde nicht zu 
selten vorkommen, wer ~hnliehe Gebilde yon anscheinender Eigenbewe- 
gung im Dunkelfelde (sog. Fibrinf~den) vielfach beob~ehtet hat, wer die 
Unzahl irrtfimlicher Deutungen ~us solchen Befunden (ich erinnere hier 
nat an die Identifikation des Fleckfiebers mit der l%ekurrenserkrankung) 
fiberbliekt, der wird dem Beiunde yon Chambers die gr58te Skepsis 
entgegeusetzen miissem Bisher ist jedenfalls einwandfrei der Iq~chweis 
einer beim ~enschen als harmloser Schmarotzer im Blat und Liquor 
vorkommenden Spirochete nicht erbracht. 

4. Dutch den Gebr~uch bakteriendichter Filter konnte bei gewissen 
Erkrankungen der Nachweis geffihrt werden, dab der in den erkrankten 
Tieren sick findende b~kterielle Keim nicht der Erreger sein k~nn, iuso- 
ferrt durch den Filtrierungsproze8 auch mi t  bakterien~reien Filtraten 
die Krankheit kiiustlieh tibertragen werden konnte, So ist dies beziiglich 
des Bacillus suipestifer gelungen. Damit scheint der Beweis gesichert zu 
sein, dab neben dem Bacillus noch eine andere Erregerarb bei der Er- 
regung der in Frage kommenden Erkrankung wirksam ist, ja dait vielleieht 
die dutch das Filter zuriickgehaltene Bakterienart ~tiologisch bedeutungs. 
los ist und nur als begleitendes Lebewesen ~u~zufassen ist, d~8 es sich 
also um eine Art fakultativer Symbiose zwischen dem eigentlichen Er- 
reger and der begleitenden, gtiologiseh unwirksamen Bakterie handelt. 
Etwas ~hnliehes kSnnte ~uch fiir die bei uuseren Verimpfangsversuehen 
gefundene Spirochete in Frage kommen. Sehon BullocIc h~t ja nach- 
gewiesen, dab die Wirksamkeit des Liquors trotz Filtration durch bak- 
teriendichte Filter nicht gesch~digt wiirde. Allerdings ist erst jfingst 
wieder yon Noguchi d~rauf hingewiesen worden, da~ Spirochgten 
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bakteriendichte Filter durehwaehsen kSnnen, so dab also prinzipieh 
wenigstens eine Durehlfissigkei~ bakteriendiehter Filter ftir Spiroeh/~ten 
m6glieh ist und die Undurehlgssigkeit noch nieht einwandfrei 
bewiesen erseheint. DaB ein Zusammenvorkommen zweier Mikroorganis- 
men bei einer gtiologiseh sieher gleiehartigen Krankhei~ sich finder, 

Abb. 8. Spiroch~tentrfimmer im ~[arklager; punktfSrmige Spiroch~tentrtimmer. 
a Gro~e Menge yon Spiroehhtentr~ml~er. 

wissen wit auch yon der Plaut-Vincentsehen Angina her, wo gewfhnlich 
nebe~l Spiroeh~iten fusiform6 Baeillen angetro~fen werden, die Bedeutung 
dieser Erscheinung ist uns noeh vollkommen unklar, sie ist aber bier 
doch wohl der Erwi~hnung were, weft die MSglichkeit eines i~hnlichen 
Verhaltens bei multipler Sklerose damit eine besondere Beleuehtung 
erf~hr~. Wenn die Annahme zweier miteina~lder zusammenlebender 
versehiedener Mikrobenarten bei multipler Sklerose aueh sehr wenig 
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wahrscheinlich ist~ so kann sie doch ffirs erste nicht vSllig ~usgesehlossen 
werden. 

Die endgfiltige LSsung wird ja hier wohl erst dig Erleichterung des 
Erregernachweises im erkrankten Mensohen selbst, ohne Zuhilfenahme 
des Tierversuches, bringen. 

Die Kuhn,Steinersehe Versuehe, die kritiseh zu bespreehen ich hier 
versueh* habe, sind nun yon elmer Anzahl yon. Forseher~ naehgeprfift 
worden. Nach VerSffentlichung der Spiroch~*enbefunde yea Kuhn 
und mir hat Simons Versuche bek~nnt gegeben, die er scho~ vor dem 
Kriege unternommen hatte zwecks Nachprfifung der BuUockschen 
Experimente. Von einem 35j~hrigen Zimmermann, der an einem 
frischen sehweren, in der Hauptsaehe spinalen Sehub voi~ multipler 
Sklerose mit Fieber und Schfittelfrost erkrankt war, wurde Liquor 
steril gewonnen und nach l0 *~gigem Aufbewahren im Eisschrank drei 
Kaninchen (0,4 ecru i~tracerebral, 0,5 ccm intradural; 3,0 ecru subcutan 
fiber dem rechten Nervus isehiadicus) eingespri*zt. Das subeutan geimpfte 
Tier zeigte 9 Tage sparer starke Parese der Hinterbeine, die zunahm und 
sehlie$1ich aueh die Vorderbeine ergriff. 19 Tage naeh der Einspritzung 
starb das Tier ohne Krampf. Makroskopisch und kUlturell fandem sich 
an den Organem nieht die geringsten Ver~nderungen, ein erneuerter 
Impfversue h auf drei Kaninehen (0,5 ccm Intracerebral + 2 cem intra- 
peritoneal; 0,5 ecru intracerebral, 0,24 ecru intraperitoneal; 1 ecru 
in*radural) ergab bei dem intradural geimpften Tier nach 5 Tagen eine 
Parese der Hinterbeine; das Tier wurde naeh 14 Tagen getStet und ze~gte 
makroskopiseh und bakteriologisch vSllig normalen Befund. Verimpfung 
veil Liquor eines zweiten Kranken hatte kein Ergebnis, ebenso Kontroll- 
impfungen mit normalem oder syphilitischem Liquor. Wenn man aueh 
die Kritik Kalberlahs bezfiglieh der intraduralen Impfung anerkennen will, 
so mul3 doch das Resultut der subeutunen Impfung als unantastbar be- 
zeichnet werden. Liquor eines an eiI~em frischen Sehub yon multipler 
Sklerose Erkrankten ergab also in dem Simonssehell Versuch bei sub- 
eutaner Impfung aufs Kaninchen naeh einer Inkubationszeit tin zum 
Tode ffihrendes Kran!~heitsbild mit L~hmungen. Der Liquor wirkte noch 
zehn Tag e naeh seiner Entnahme vom Menseben. 

Im November 1918 hat Marinesco am Pasteurinstitut in Paris 1qach- 
prfifungen der Versuehe yon Steiner und Kuhn vorgenommen. Er 
bent~tz*e Liquor zweier typischer FiiIle von multipler Sklerose yon 8echs- 
bzw. /~in/]iihriger Krankheitsdauer. Seehs Meersehweinehen wurdeI1 ge- 
hnpft, davon zwei intracerebral mit je 1 eem Liquor, die fibrigen intra- 
peritoneal (3 ecru) und intraspinal (1 ecru). Die beiden intracerebral 
geimpften Meersehweinchen erkrankten drei und vier Tage nach der Imp-: 
fung an L~hmungserseheinungen der hinteren Extremit~ten. Die Unter' 
suehung des Liquors dieser Tiere, der dutch Punktion des vierten Ven- 
*rikels gewonnell wurde, ergab die Anwesenheit yon Spiroch~ten yon der 
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:Art der yon Kuhn und mir beschriebenen in ziemlich betr/Lchtlicher Menge. 
Nachgewiesen wurden die Spiroch/~ten mit Hilfe des Dunkelfeldes. Der 
Befund wurde yon Petit und Roux k0ntr011iert und best/~tigt; die yon 
Marienesco festgestellten Spiroch~ten sind yon ungleichen Dimensionen, 

Xbb. 9. 1VIarklag'ersplrochfiten. Im Haufen liegende Spiroch'~tentriimmer. 
Argentophile KSrner in Gliazvllen. 

hfarklagertriimmerspiroch~ten, b Trtimmerspirochgten. 

spiraliger Form und auffallend starr, sie sSellen eine besondere Spiroch/~ten- 
art  dar, die yon der Pallida vSllig verschieden ist, eine t3berimpfung auf 
andere Tiere gelang nicht. Eine erneute Lumbalpunktion der beiden 
Kranken zum Zwecke der nochmaligen ifberimpfung ~uf Tiere fiihrte zu 
keinem Ergebnis. Marinesco betont, daI~ dieses zweite erfolglose Resultat 
nichts Verwunderliches a~ sieh hat,  sehen wir doch auch bei anderen 
Spiroch~tosea ein/~hnliches Verhalten, das auf ein sp/~rliches Vorkommen 
der Liquor oder auch auf ein nut  zei*weises Auftreten der Spiroch/~ten 
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im Liquor hinweise. Ubrigens habe es sich bei den beiden Kranken um 
sehr v0rgeschrittene KrankheitsfMle gehandelt, bei denen die  Aus- 
breitung des Erregers mehr oder weniger aufgeh6rt habe. Aus den Ver- 
suchen sei der Schlul~ zu ziehen, dal~ es sich bei der mu]tiplen Sklerose 

•  10; iWIarldag, e rcap i l l a re  m i t  ve r sch ie4en  grol3en K 6 r n c h e n  in  tier W a n d ,  
...... i n  der  U m g e b u n g  Sp i roch i~ ten t r t immer .  

a A r g e n t o p h i l e  :KSrnchen.  

urn eine Infektionskrankheit handle, die dutch eine: besondere, yon der 
Syphilisspiroch~te v6ilig verschiedene Spiroch~ite hervorgerufen werde. 

Eine weitere :l~achpriifung der Kuhn-Steinerschen Tierversuche 
unternahm Kalberlah, der schon im Jahre 1917/1918 gemeinsam mit 
Kolle (~berimpfuugen versucht, aber bei intraperitonealen Meerschwein- 
impfungen yon liquoralter Krankhe~tsf~l]e keine Resultate erzielt hatte. 
Im ]~riihjahr 1920 nahm er die Versuche wieder auf. Im ersten Fall 
:handelt es sich um-eine Krankheitsdauer yon 7 Jahren. Erster Beginn 

Archiv ftir Psychiatrie.  Bd. 86. 4 2  
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mit 16 Jahren, baldige, langdauernde Remission, mit Beginn einer 
Sehwangersehaft vor einem Jahr zunehmende Krankheitserseheinungen 
spastiseh-paretiseher Art an den Beinen, Fehlen der Bauehdeeken- 
reflexe, subfebrile Temperaturen mit einmaliger Steigerung fiber 380 
unter gleiehzeitigem, vorfibergehendem Doppeltsehen. Der Riiekstand 
des zentrifugierten Lumbalpunktates (1,0eem) wurde intradural und 
peritoneal einem Kaninehen injiziert. Etwa naeh vier Woehen war leiehte 
Ungesehiekliehkeit der Vorderbeine zu bemerken, das Tier bekam aus- 
gesproehene Lghmungserseheinungen und 67 Tage naeh der Impfung 
wird imAusstrieh des vom lebenden Tier entnommenen Blutes im Giemsa- 
pr~Lparat eine Spiroehgte gefunden, die ziemlieh plump ist, wie Win- 
dungen zeigt das eine Ende zugespitzt, das andere leieht knopfig auf- 
getrieben. Von diesem Tier wurde Blur und Gehirnbrei auf Meersehwein- 
ehen und Kaninehen fibertragen. Von dieser Passageimpfung erkrankte 
ein Kaninehen naeh einigen Woehen unter sehweren L/ihmungsersehei- 
nungen und starb; Spiroehgten wurden bier bisher nieht naehgewiesen. 
Der zweite Fall betraf einen seit etwa Dreivierteljahr bestehenden 
Krankheitszustand, der sieh in zunehmender Sehwerfglligkeit im Gehen, 
besonders im reehten Bein, ge/tuSert hatte. Blasensehwi~ehe hatte 
sehon lange bestanden, hgufig Sehwindelgeffihl. Die Gehst6rung ver- 
sehlimmerte sieh rapid. Der objektive Befund ergab: Nystagmus beim 
Bliek naeh links. Spraehe etwas sehmierend, deutlieher Romberg, stark 
spastiseh paretiseher, etwas taumeliger Gang. Fehlen der Bauehdeeken- 
reflexe reehts, links ist der obere angedeutet. PyramidenbahnstSrungs- 
reflexe an den unteren GliedmaBen. Zwei Kaninehen wird je 1 eem 
friseher Liquor intradural injiziert. Das eine Tier erhiilt gleiehzeitig aueh 
noeh 5 eem Blur intraperitoneal. Dieses letztgenannte Tier stirbt 10 Tage 
naeh der Impfung naehts. Dem anderen Tier wird 11 Tage naeh der Imp- 
lung, naehtrgglieh also, ebenfalls 5 eem Blur intraperitoneal eingespritzt, 
dieses Tier bleibt gesund. Bei dam gestorbenen Tier linden sieh in dfilmen 
Lebersaftausstriehen in einzelnen naeh Giemsa gefi~rbten Prgparaten 
zahlreiehe Spiroehgten, vor allem aber aueh in Sehnitten der naeh Leva- 
diti versilberten Leber. Von einem mit Koehsalzl6sung aufgesehwemmten 
Organbre! des toten Kaninehens (Gehim- Rfiekenmark, Leber, Blur) 
wurden 5 ecru - -  aHerdings erst am folgenden Tage - -  einem Kaninehen 
intraperitoneal eingespritzt. Das Tier zeigte in der Folge keine krank- 
haften Erseheinungen. Die Befunde wurden yon Professor Nei88er und 
Dr. Klein aus dem Frankfurter hygienisehen Universitgtsinstitu* naeh- 
kontrolliert und bestgtigt. Zahlreiehe Kontrolluntersuehungen normaler 
Kaninehen ergaben nie solehe Befunde. Kalberlah besehreibt die yon 
ihm gefundenen Spiroehgten als bei Giemsafgrbung blau his leieht 
violett gef~rbte Parasiten mit zwei his seehs Windungen yon sehr ver- 
sehiedener L&nge, his etwa zur Gr6ge des Durehmessers eines roten 
Blutk6rperehens vom Kaninehen. Die Windungen sind gleieh hotly, 
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die Enden laufen beiderseits spitz aus. Einzehae S]?irochi~teI1 zeigen 
Fragezeichengestalt oder hgufig Gebilde, wie Kinder einen fliegenden 
Vogel zeiehnen. Der Leib ist etwas ]?lum]?er, als bei der PMlida. Im  
Silber]?r~]?arat sind die S]?iroch~ten naturgem~g ]?lumper, tiefschwarz 
gef~irbt, eine Zus]?itzung der Enden ist nieht zu erkelmen. Sie liegen 
besonders iI~ den Blutgef~gen, hier oft dichte Nester bildend, aber auch 
im Leberodewebe, zwischen und in den Zellen. Nach der Besehreibung, 
die Kalberlah gibt, babe ich durchaus den Eindruck, dab er dieselbelt 
S]?iroehi~ten vor sich gehabt hat, wie sie Kuhn und ich gesehen haben. 
Besonders wiehtig scheint die Feststellung der kleinen, offenbar flaehe 
Windungen tragenden Spirochiiten, die Kalberlah als fragliehe Jugend- 
formen bezeichnet und denen er FragezeichengestMt oder eine zweifacb 
geschwungelle, in der Mitre offenbar gekniekte Form beilegt. Es sind 
dies S]?iroehi~tengebilde, wie sie Kuhn und Steiner vielfaeh geseheI1 haben. 
Die Differenz in der GrSge zwischen den yon Kalberlah bzw. VOlt Kuhn 
und Steiner gesehenen S]?iroehiiten und aueh die Unterschiede in der 
Dicke sind keine geeigneten MerkmMe um eine besondere, yon der unse- 
rigen abweichende S]?irochg*enart anzunehmen. Auch bei der Pallida 
und bei fast  allen anderen S]?iroch~tenarten finden wir innerhalb der- 
selben Art  die erhebliehsten Unterschiede in der Liinge und aueh ziem- 
liehe Differenzen in der Dieke. DaB Kalberlah auch augerhalb der Blut- 
gef~ge S]?iroehi~ten festgestellt hat,  is* ein neuer Befund. Allerdings 
s t ammt  dieser yon einem nachts gestorbelaen und frfihestens erst einige 
Stunden naeh dem Tode sezierten Tiere, so dab innerhin ]?ostmortale 
Auswanderungen aus den Gefgl3en nicht auszuschliel3en sind. 

Kalberlah hat  also bei zwei relativ frisehen F~llen yon multip!er 
Sklerose dutch (Jberim]?fung yon Liquor und Blur auf Kaninchen in 
dem einen Fall ein mit  L~hmung einhergehendes Krankheitsbild, w0bei 
noch zu Lebzeiten des Tieres eine S]?irochiite ira Blur desselben gefunden 
wurde, erzielt. I m  anderen Falle kormte er zahlreiehe einwandfreie Spiro- 
eh/~ten in den BlutgefgBen und in dem Gewebe der Leber in ~berein-  
s t immung mit  frfiheren Beobachtungen yon Kuhn und Steiner nachweisen." 

Krankengeschichte. I. J. S., 34 Jahre alt. 
Skandierende Spraehe. 
Zwangslachen und Weinen. 
Versteht die an sie geriehte~en Fragen, gibt richtige Antworten; zeitlich, 

6rtlich orientiert. 
Ihre Krankheit begann, wie sie erz~hlt, mit Einschlafe~r und Priekeln im linken 

Arm und ~'uBzeher~ und stieg langsam hinauf. Naeh einigen Monaten ging dieses 
Einsehlafen auf  die reehte Seite fiber, darm wieder in einigen MonaterL tfihlte s~e 
so sehmerzhaftes Prickeln, dab sie es nur mit gltihender Kohle vergleicher~ konnte, 
so dab sie eine jede Berfihrung als einen Sehmerz nicht nut arc ganzen KOrper, 
speziell reehts, sondern aueh auf ihrer Kopfhaut. 

Vor einem. Jahre begann das Zittem, erst im linken Arm und Bein, dann im 
rechten Arm und Bein. Seig 4 2Ylonaten k6nne sie nieht gehen, seit kurzer-Zeit 
kSnne sie schwer spreehen. 

42* 
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Sehr ungebildet, hat geringe Kenntnisse. 
Wa.R. im Blur negativ. 
Wa.R. im Liquor negativ. 
Pandy negativ. 
Nonne-Appelt negativ. 
Geringe Vermehrung der Lymphocytenzahl. 
Bei der 0bduktion ist das Gehirn in toto sehr atrophisch, die Gehirnhiiute 

sind verdickt und weiBlieh getriibt, mit Liquor stark durehtr~nkt, das Riieken- 
mark liegt in den verdiekten H~uten im ganzen, speziell abet die Halsansehwellung 
und Brustteile sehr atrophisch. 

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

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

Um beide Seitenventrike] herum riesige konfluierende graue Flecken im Mark, 
in den grol~en Ganglien hh'se- bis bohnengroBe, graue, scharf umschriebene Flecke 
in der t~inde und an der Grenze vort ginde und Mark, in den frontalen Teilen 
sowie im Lobus oceipitalis, parietalis, temporalis sind hirsegroge, steeknadelstieh- 
groBe und mikroskopisehe Herde zu sehen. Die Untersuchung der verschiedensten 
Stellen des Gehirns und des Riickenmarks zeigte, dab in den Fleckchen und Flecken 
eine ungemeine Vermehrung yon Gliaretieulum, der Gliafasern, der Gliazellen zu 
sehen ist. Das protoplasmatische Gliagewebe ist ~ul~erst hypertrophiseh, das gilt 
fiir die Stellen und die groBen Ylecke um die Seitenventrikel herum. 

Die Neurofibrillen um den Flecken sind nicht unterbrochen, sind abet in 
groger Zahl untergegangen und zeigen Anschwellungen und krankhafte Erschei- 
aungen. In  den Fleeken und um diese herum sind die Capillaren mit Gliazellen 
besetzt, aueh Plasmazellen sieht man hier und dort, KSrnchenzellen in magiger 
Zahl. Die Media der mittleren Capillaren und der grSgeren GefiiBe ist verkalkt. 
Neuronophagie nur im Bereich der tIerde. Exsudative proliferative entziindliehe 
Vorgiinge framer und fiberall nur in geringem Grade vorhanden. 

Es wurden verschiedene Stellen des Gehirns mit verschiedenen Methoden auf 
Spiroeh~ten impr~gniert. Im Marklager im Frontalhirn land ieh in den Gef~Sen 
der Herde und der Umgebung der kleinen Herde diekere plumpere Spiroch~ten 
in sp~rlieher Zahl; im Gewebe um Capillaren herum land ieh auch in ~Sgerer 
Zahl Spiroch/~ten, kurze, mit 2--6 Sehl~ngelungen versehene Exemplare, die der 
Pallida etwas ithnlieh sind, speziell den Degenerationsformen der Pallida. 

II. Z. N. wurde am 12. 3. 17 in die Beobaehtung aufgenommen, blasser, zart 
gebauter Bursehe, Muskulatur, Knoehenbau ohne Besonderheiten. Auger Nystagmus 
yon seiten der Augenmuskela keine St6rung. Pupillen gleieh, mittelweit, auf Lieht 
and Akkommodation gut reagierend. I~echtsseitige leiehte Faeialisparese. Fehlen 
der Bauehdeekenreflexe. ErhShte, lebhafte Kniereflexe. Babinski + + @, Oppen- 
helm @ @ +,  Bechterew + @ +.  Deutlieher Iatensionstremor, Ataxie der Hande 
und Beine. Wa.R. im Blut und Liquor negativ, Sachs-Georgi-MeiniGke R. negativ. 

Am 7. 3. reeh~sseitige Abdueensparese; v611ige Paraplegie beider Beine und 
Incontinentia urinae. Am 17. 10: Naeh gtiekbfldung der reehtsseitigen Abducens- 
parese entsteht links eine Abducens-"und Oculomotoriusparese, welche auch der 
Neosalvarsantherapie trotzt. Skandierende Spraehe, Schluckbeschwerden; es ent- 
wickeln sich die Erscheinungen einer Bulb~rparalyse, an der Patient am 22.8. 18 
an Sehluekpneumonie starb. 

Bei der Obduktion, die 2 Stunden naeh dem Tode vollfiihrt wurde, fanden 
sieh in der Brtieke, in dem verliingerten Mark und auch im Rtickenmark erbsen- 
bis bohnengroBe sklerotische, sehr oft mit schwarzem Pigment gefarbte Flecken, 
abet das gauze Gehirnmark, aueh die Rinde, ist mit vielen kaum mit freiem Auge 
und mit Lupe siehtbaren, nadelstieh- bis hirsekorngrogen Fleekehen, aus dureh- 
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scheinendem Gewebe bestehend, bes~tt. Das Gehirn und das l~iickenmark wurden 
sofort in 10%) neutralem Formalin fixiert, ldeine Stiiekehen der Stirnhirnrinde 
uad des Markes in Aqua dest. tiichtig gewaschen, mit Pyridia vorbehaadelt 
(24 Stun@n), wieder gewaschen (48--96 Stunden) und naeh Urannitrat der Silber- 
impr~grtation unterworfen. 

Unser Fall I. S. ist in seinem klinischen Verlauf ein Fall yon typischer 
multiplen Sklerose, aber aueh die serologisehe Untersuchung ergab nega- 
tiven Wa.t~. Sachs, Georgi und Meinikesche t~eaktion. Liquor Wa.R. 
negativ. Unsere Abb. 1 zeigt einen HKmissph~renschnitt (Pal-Weigert) 
dureh das ganze Gehirn, wir sehen, daft um die Seitenventrikel herum 
grofte fleekartige Markscheidenausf~lle sind. Um die Gef~l~e des Mark- 
lagers sind streifenfSrmige, feine Ausf~lle zu sehen, an der Grenze der 
t~inde und Marklagers sind kleinere und gr6l~ere, runde, ovale Mark- 
seheidenausf~lle zu sehen. 

Die Briicke ist mit nebeneinander liegenden, runden Fleeken, Mark- 
scheidenausfMle~t versehen. Die Liehtung der Markscheiden ist besonders 
im H~misph~renmark der reehten Itemisph~re attffallend (Abb. 1). 

Es wurden viele kleinere Bl6que yon 4 • 4 mm Dieke und Breite aus 
dem Marklager speziell aus dem Gebiete der Seitenventrikel, Mitre des Mark- 
lagers und aus Stelle3, die an der Grenze veto Marklager und Rinde mit 
Markseheidenausf~llen behaftet gewesen sind, der Levaditi-Jahnel ~hn- 
lichen Impregnation unterworfen; in dieser Mitteilung wurden die Befunde 
aufgenommen, welehe dureh die Durchsieht der um den Seitenventrikeln 
gelegenen B15que gewonnenen Pr~parate gewonnen worden sind und 
Stelten ~ der,  Mitte' des 'MaTklagers. . . . . . . .  

Unsere Abb. 2--11 zeigen Stellen der Umgebung yon den Seiten- 
ventrikeln oberhalb des gliSsen Gebietes. 

Abb. 2 zeigt eine feine, kurze Spirochgte im Marklager, neber, einem 
Gefglt, um der einige Gliazellen liegen; in den Gliazellen sind silbergefgrbte 
KSrnehen in sehr gro6er Zahl. In dem Gefgl~ reehts Mitre silbcrgef~rbte 
K5rnehen. Die VergrSBerung der Abbildungen der Spirochgten is~ immer 
dieselbe. Zeift Apoehr. (1,30) Kemp. Ok. 7, Kammerauszug 45 em. 

Unsere Abb. 3 zeigt uns die Stelle des Marklagers um den Seifen- 
ventrikel herum, links unfen ein Gefgft in der Liinge getroffen. 

Es liegen KSrnchen und mit Silber sehwarz gefgrbte Lymphocytert 
neben der Gefg6wand. Eigenartig zusammengebogen e Gebilde linden 
wir um das Gefgl~ herum, links oben und rechts unten, Abb. 2. 

Diese Gebilde sind den l~hlg und Seheibenformen der Abb. 8 a, b, 
G. Steiners sehr ghnlich, S. 466. Der Nervenarzt 1. Jg. H: 0. ,,Spiro- 
ehgten im mensehliehen Gehirn bei  multipler Sklerose." 

Die Spirochete der Abb: 2 ~thnelf sehr der Abb. 4 der obengenannten 
Steinerschen Mitteilung, auch der Abb. 7 b Steiners. 

Die Abb. 3 zeigt uns noch in der Mitte den Zerfall und Reste yon Para- 
siren in Form yon kleinen argentophilen Punkten und St~bchen. Mitre 
der Abb. 3. 
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Die Abb. 4 zeigt eine Type der im Marklager liegenden Spiroehgte, 
welehe mit Silber sehr stark impr~gniert ist. Mitte der Abbildung. Um 
dieser Spirochete herum liegen verschieden grofle Triimmer der Parasiten. 

Abb. 5. zeigt uns Spiroehi~ten und Spiroehgtentriimmer im Marklager. 
Kleinere, grSgere und zu Sehollen angehS, ufte argentophile K6mer im 
Marklager; im Marklager liegen punktfSrmige, argentophile K6rner, 
die aus Spiroehgteatrtimmer bestehen. 

Die VergrSBerung ist immer dieselbe, sie blieb Apoehromat 1,30. 
Komp. Ok. 7, Auszug 45. 

Abb. 6 zeigt eine Spiroeh/~te mit t~ingbildung und Spiroeh~tentriimmer 
in der rechten Eeke der Abbildung. Links oben Spiroeh~tentrfimmer. 

Abb. 7. Ni~ehste Umgebung dos Seitenventrikels. Unten eine Capil- 
lare mit argentophilen KSrnehen und mit zwei Klumpen, welehe aus den 
argentophilen K6raehen sieh zusammensetzen. OberhMb des Gef/~gehens 
v611ig zerfallene Spiroeh~ten, aus deneIl mtr mehr punktfSrmige argento- 
philo KSrnehen zurtickgeblieben sind, welehe in einem Haufen aeben- 
einaIlder liegen. 

Abb. 8. Spiroehgtentriimmer in immenser Zahl in Form yon punkt- 
I6rmigen argentophilen K6rnehen und St~behen. Unten links Abb. 8. 
Die in groBer Zahl zerfMlenen Spiroeh/~te~, dessen Triimmer ia Form 
yon Pfinktehen noeh vorhanden sind~ liegen im M$rklager, einige ver- 
gr6Berte Gliazellen in der N~chbarsehaft. Oben ~it te  der Abb. 8 tling- 
bildung der Spiro~h(iten im Mar]cla~er. 

Abb. 9 zeig~ ebenfMls Triimmerspiroeh&ten im )/Lrklager, eine Spiro- 
chete zusammengeballt oben. Punk~f6rmige, sti~bchenf6rmige Spiro- 
eh~ten der zerfallenden Krankheitserreger. 

Abb. 10 zeigt eine Capillare im Marktlager, mi~ argentophilen K6rn- 
chen und K6rnern, die Gr6Be dieser K6rner ist sehr versehieden. Viele 
Spirochi~tentrfimmer in der Umgebtmg der Capillare. 

Abb. 11. )/[a.rklager um den Seitenventrikel herum, n i t  Spiroch~ten- 
triimmern. Mitre der Abb. 11 K6mer en~stehen aus den Spiroch~tten- 
trfimmern. 

Wollen wir tmsere Befunde im FMle I. S. besprechen, so mfissen wir 
sagen, dM~ wir im ~arklager spiroehgtenartige Gebilde gefanden haben, 
die ei~e groSe Ahnliehkeit n i t  der Spiroehaeta pallida haben; in der 
Umgebung des Seitenventrikels linden sieh viele Degenerations~ormen 
des Krankheitserregers, Trfimmer der Spiroch~ten finden wir in ziemlich 
grol]er Zahl. Im Marklager weiter oberhalb der Seitenventrikel Iinden 
sich auch spgrlieh Spiroehg~en und Trfimmer des Krankhei~serregers. 
Diese Triimmer sind nat mit Immensionsvergr68erungen bemerkbar, 
da sie punkt~6rmige H~tufchen im Marklager darstellen. 

Ob diese Kranldaeitserreger ein Stamm der Pallida ist, odor andere 
Spirochg~en sind, kann nieht sieher s warden, nur das, dat3 diese 
Spirochgten feine, kfirzere Krankheitserreger sind, im Vergleich zur 
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Spirochaet~ pallid~, das eine Ende ist zugespitzg; oft fiihrt das andere 
Ende der Spiroch~ite einen Knopf. 

Wir kSnnen nur feststellen und behaupten, dag es sehr sehwer ist, 
zu entscheiden, ob hier eine ganz eigene Art yon Spiroch~ten vor uns 
liegt, oder ob eine Abart dcr Spirochaeta pallida vor uns liegt. Im 

Abb .  11. 5[arklag 'ers la i roch~tcn  i ra  Zerf~ll .  Argentol0hi le  ~:Srnchen,  
a T r i immersph 'och~ ten .  

fibrigen k6nnte ich nur Wort fiir W0rt der Krit ik der eigenen Befunde 
G. Steiners ,,Der Nerven~rzt". 1. Jig. H. 8 wiederholen. 

Vergleichen wir nun die Marklagerspirochi~te Abb. 12 mit den Be- 
funden, die Abb. 2--1] ,  so sehen wir, dab die Spiroch~ten Abb. 2--11 
kiirzer, sehm~ler und Iciner, einige viel dicker und ktirzer sind, als die 
Spirochete auf Abb. 12. 

Zus~mmenf~ssend kann gesichert gelten, dag es F~lle voa klinisch 
der mult~plen Sk]erose sehr ~hnliche, diese jahrelang vorti~uschenden 
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Erkr~nkungen des Zentralnervensystems gibt, ohne Wa.R. und ohne para- 
lytisehen Liquorbefund, bei denen im Gehim riesige Markseheidenfleeken 
vorkommen. Mit Spiroch~tenbefunden im Marklager, welehe erst yon 
mir, dann yon Ku/s besehrieben wurden. Wit kennen kliniseh, als mul- 
tiple Sklerose verlaufende Fglle, ohne Wa.R. und ohne para.lytisehe 
Liquorreaktion verlaufende Erkrankungen des Zentralnervensystems, 
in denen um den Seitenventrikel und im Narklager spirochgtoide 
Gebilde und Spirooh~ten naehgewiesen wurden, derartige F~ille habe 

Abb.  1'2. hfarklagerspiroch}tten aus  F~r Z. N, Spi rochi t ten t r ihmner  u m  die Spiroch~tc. 
a Ausgesprochen  lange B~arkl~g'erspiroch~te. 

ich in der Deutschen Zeitschrift f. Nervenheilkunde beschrieben. Es 
is~ noch nich~ en~schieden, ob diese Spiroeh~ten und diese Gebilde 
zu den Spiroch~ten zur Gruppe Pallida, oder in die Ordnung der 
Leptospiere angeh6ren. Allerdings gebiihrg G. Steiner das Verdienst, 
mit gewaltiger Energie und Scharfsinn experimentell und para- 
sitologisch die Erkrankungen der unter dem Namen der multiplen 
Sklerose gekannten sehweren Erkrankung des Nervensystems durch- 
forscht zu haben. 

Es sind yon Pette Fiille publiziert worden, woes nicht ausgeschlossen 
ist, dab subvisible Vir~ der Encephalitis letharg, den der multiplen 
Sklerose sehr ~hnliche Ver~nderungen hervorgebracht werden k6nnen, 
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aus meinen FMlen geht hervor, dait es sehr wahrscheinlich ist, da,$ 
eine Spiroch~ten~rt, welche sehr der Pallida ~.hnlich ist, kfirzer and 
schlanker ist, die Marklager angreifen kann. (Es scheint, dab auch 
bei chronischen F~llen yon Epilepsie, wie ieh es beobaehten kom~te, Mark- 
scheidenausf~lle im M~rklager speziell ~ber an der Grenze yon Mark 
und Rinde vorkommen kann, dies is~ darum bemerkenswert, d~ die 
Epilepsie dureh Encephglitiden des friihen Kiades~lters en.~stehen k~nn. 
Scharlaeh ? Encephalitis epidemic~ ?) Es ist sehr notwendig, einen jeden 
IPall 'yon multipler Sklerose psr~sitologisch zu durchforsehen. 


