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Meine Damen und Herren!  Das Geburtsjahr der speziel]en Histo- 
pathologie der Psychosen ]iegt fast  ein Vierteljahrhundert zuriick 1. 
Vor 24 Jahren, 1904, ersehien Niflls Werk ,,Zur Histopathologie der 
paralytisehen Rindenerkrankung",  im selben Band vereinigt mit  den 
Studien Alzheimer~. Hier finden sich die histologischen Merkmale der 
progressiven Paralyse ein ffir a]lemal begriindet. Ich erw/ihne nur 
die Erkennung der Infiltra~ionszelle als Unna-Marschalkosche Plasma- 
zelle, das Verbleiben der Infiltrationszellen innerhalb der adventitiellen 
Lymphscheide, die aussehlaggebende Bedeutung der diffusen Plasma- 
zellinfiltrafion, den fehlenden Parallelismus zwisehen Meningeal und 
Rindengef~l~wandinfiltration, die Au~findung der St~ibehenzellen als 
eines der charakieristisehen Zellelemente des Krankheitsprozesses, die 
~ypische lokale Verteilung des histologisehen Vorgangs, wonach die 
Hirnrindenerkrankung zwar nur ein, aber ,,freilich das wichtigste Glied 
in der Kette  der pathologisch-anatomisehen Veranderungen" darstellt, 
die Feststellung des un~bhiingigen Nebeneinandervorkommens yon 
iIxfiltrativen und degenera~iven Prozessen, die sieh in einem Untergang 
yon nervSser Substanz und in einer St5rung der Rindenarchitektonik 
geltend maehen. 

Grundlegend war dabei die Auffassung Ni.Bls vom Gesamtvorg~ng, 
den er a]s diffuse, chronische Entzfindung bezeiehnet, mi~ der Reserve, 

1 Ich spreche hier absich~lich yon eiaer Histopathologie der Psychosen, well 
in Nifils Werk immer wieder der Gedanke zum Ausdruck kommt, dutch eine 
histop~thologische Erforsehung der Hirnrinde zu einer anatomischen Differen- 
zierung der Psychosen zu gelangen. Wenn auch ein solcher Versuch nicht oder 
noch nicht zum Ziele geftihrt hat, wenn naeh den heutigen Darlegungen yon Spatz 
die ursprtinglichen diagnostischen Hoffnungen Ni[31s, die sich auf seine Fgrbung 
der Nervenzellen grtindeten, yon ihm selbst bald aufgegeben wurden, wenn heute 
Schrddsr uns dargelegt ha~, dab die histopaShologische Diagnose wohl bei allen 
hirnatrophischen Prozessen wesentliche Fortschritte gemacht hat, nicht aber bei 
der Schizophrenie, beim manisch-depressiven Irresein nsw., so soll~en wir doch an 
dem yon unseren Meistern der His~op~thologie, 2gi/31 und Alzheimer, aufgestellten 
und yon Kraepeli~ fiir eine t~eihe psych~scher Krankheiten verteidigten Prinzip 
der MSglichkeit differentialdiagnostisch entscheidender his~opathologischer Er- 
kenntnisse nicht ohne Grund abgehen. 
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die dem allgemein-pathologischen Begriff der Entzihldung gegeniiber 
iiberhaupt zu gelten habe, und besonders bedeutungsvoll war rein Vet- 
such, die bei der Paralyse vorliegende tOorm der Encephalitis abzugrenzen 
gegentiber ~nderen ~yphilitischen Erkrankungen, unter denen er ja 
schon 1903 die Endarteriitis der kleinen Hirnrindengefgl~e entdeckt 
hatte, und gegcntiber sonstigcn nicht syphilitischm~, dammter auch 
tierisehen Encephalitiden. 

Was fiir eine wissenschaftliehe Leistung d~s Werk Nifils bedeutete, 
wird erst klar, wenn wit uns den damaligen Stand der gtiologischen 
mad pa*hogenetischen Syphilisforschung iiberhaupt vergegenw~rtigen: 
Mitre der 90er Jahre des vorigen Jahrhunderts hatte zw~r schon ttirschI 
9 Paralytiker, bei denen nicht der geringste Anhaltspunkt far eine syphi- 
litische Infektion gefunden werden konnte, mit sehr infekLi6sem Material 
frisclq exzidierter Sklerosen und Papeln geimpft., m~d bei einer 180tggigen 
Beobachtung keinerlei syphilitisehe Vergndermagen konstatiert, das Jahr 
1903 brachte die einwandfreie Beweisfiihrung der 13berimpfbarkeit syphi- 
]itischer Produkte auf das Tier dutch die MetschnikoH-Rouxschen Affen- 
experimenLe, lind erst im Jahre 1905 wurde die Pallida dutch Schaudinn 
unter Mitarbeit yon E. Ho//mann entdeckt. Dabei hatte Nifil auf klini- 
schem und pathologisehem Gebiet mit der Gegnerschaft Klippsls zu 
k~mpfen, der die Krankheitseinhei~ der progressiven Paralyse bestritt 
und die verschiedensten Krankheitsursachen, wie etwa die Arterio- 
sklerose oder den Alkoholismus ftir die klinischen und ~natomischen 
Erscheinungen verantwortlich gemucht haben wollte. Noch im Jahre 
1905 spricht Klippel ja yon einer Paralysie g6n6rale tuberculcusc. 

Were1 wir veto damaligen Stand der anatomischen Paralyseforschung, 
wie er durch Ni/31s Werk gekennzeichnet ist, ausgehen und uns fragen, 
was is* seitdem auf diesem Gebiet an neuen Tatsachen hinzugekommen, 
so dtirfen wir vorweg erklgren: Nichts, was die ATifi~schen Befunde 
erschiittert hgtte *. Es haben sich zwar z~hlreiche Atypien feststellen 
lassen, wir sind in der Abgrenzung und der Erkenntnis anderer syphili- 
tischer Prozesse des Zentr~lnervensystems welter vorangekommen, wir 
haben durch die histopathologische Forschmag eine Reihe neuer, histo- 
logiseh gut definierter EncephMitiden kemlen und miteinander ver- 
gleichen gelernt, diese neuen Ergebnisse h~ben aber immer wieder 
best~igt,  was uns ~Vi/3l sehon 1904 gezeig~ hatte. Wmm Alzheimsr 
1912 in seinem l~eferat tiber die pa~hologische Histologie der Geistes- 
stSrungen, in dem er die progressive Paralyse behandelt, darauf hin- 
weist, dal~ manche r~ebens~chlichere Annahmen sich nicht als stich- 
haltig erwiesen und n~ch m~ncher Richtung bin ncue Fragestellungen 

Ich gehe bier gu~ dis Frage der hgma~ogenen Herkunft der Infil~rg~zellen, 
die ~Visal und Alzheimer bej~h~ hgben, sowie ~uf dgs Problem der mesodermulen 
oder ek~odermMgli6se~ Ng*ur der Stgbchenzellen, d~s entgegen der Auff~ssung 
2Vissls zugunsten der gliSserx Abst~mmung entsehieden sehien, heute ~bei" wieder 
in Frage gest~ell~ is~ (Hortega), nieh~ ein. 
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und Erkenntnisse sich ergeben haben, daf3 aber durch zahlreiche 1kTaeh- 
untersuchungen die ,,Hauptergebifisse" der Ni~Isehen Arbeiten und 
seiner eigenen ,,so vielfaeh best~itigt worden sind, da~ sie jetzt als 
sieherer Besitzstand der Wissenschaft gelten kSnnen", so gilt dasselbe 
auch noch heute hash fiber 16 Jahren. 

Lassen Sie reich nun im einzelnen kurz auf die seit 1904 erhobenen 
Resultate eingehen! Zun~tchst die Atypien! An atypischen histolo- 
gisehen Behmden haben wir das Vorkommen des Ststus spongiosus 
in der Hirnrinde, bzw. in einzelnen Schichten derselben, und an anderen 
Stellen des Paralytikerhirns zu verzeiehnen (Lissauer, Fischer, Bid- 
schowsky, KSppen, Borda, Probst, Strdiu/31er und Kos/cinas), ~ir kennen 
die sog. kolloid-hya]ine Degeneration (Mignon und Marchand, Witte, Sioli, 
C. Schrgder, Diirck, LSwenberg, Striiu/3ler und Kos]cinas, Ku/s) zum Tell 
mit dem Status spongiosus als Endresultat des Prozesses verknfipft, 
wir kennen die miliaren nieht gumm5sen ~ekrosen und Abscesse, die 
sehon iYi[31 zuerst gesehen und nach ihm Strdiufller als erster beschrieben 
hat (spgter Hauptmann, Herrschmann, Schob, bei Diirc/~ sowie bei 
Strgu/31er und Kosk~inas in Kombination mit hyaliner Degeneration). 
Bei den langsam verlaufenden Paralysen, bei den Spontan- und den 
8herapeutischen Remissionen lassen sich der gew5hnlichen Paralyse 
gegentiber atypische Befunde erheben, die vor allem eine Ver~nderung 
der Infiltrate sowohl nach Art der Infiltrationszellen, wie nach ihrer 
Stgrke zeigen, start Plasmazellen Lymphocyten (Str~iufller), Rack- 
bildung der Infiltrationen, Auswanderlmg der Iufiltratzellen ~us den 
Lymphseheiden ins Gewebe hinein. Bei den therapeutisehen Remissionen 
vermissen wir daneben noeh frisehe proliferative Neurogliavergnderungen 
und frische degenerative Erscheinungen an der nervSsen Substanz. 
Ieh darf hier aueh auf den yon mir besehriebenen Fall yon Para]yse 
]nit Salvarsandermatitis hinweisen, der die eigentfimliche Erscheinung 
einer Abwanderung der Irgiltratzellen ins Mark zeigte: s starke 
Infiltrationen im subeortiealen Mark, verschwindend geringe an den 
Hirnrindengef~13en; ~)berwiegen der Infiltrationszellen lymphoeytgren 
Charakters neben Plasmazellen, Neigung zur ~bersebreitung der Adven- 
titialgrenzen ins Parenchym hinein (Abb. 1--4a). Es ist dies Verhalten des- 
halb besonders beachtenswert, weft auehStriiufiler bei seinen Beobachtungen 
malariabehandelter und remittierter Paralysen auf das Vorwiegen der 
Lymphoeyten bei Spgrlichkeit der Infiltrationszellen iiberhaupt, ferner 
aber aueh anf ihr im Vergleich mit der Hirnrinde zahlreieheres Vor- 
kommen in den Adventitialrgumen der Markgefi~i3e hinweist. Lassen 
Sie reich hier auch ~uf die Spielmeyerschen imperfekten Paralysef~tlle 
mit spgrlichen Infiltrationen in den Meningen und an den einstrahlenden 
Gef~i3en, mit endarteriitisehen Wucherungen und mehr oder weniger 
diffusen Ausf~llen nervSser Substanz hinweisen. Mag es bei diesen Fgllen 
sehon recht schwierig, in manchen F-~llen unm6glieh sein, zu einer 
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sicheren Differentialdiagnose zwischen ttirnsyphilis and progressiver 
Paralyse zu kommen, so besitzen wir andererseits Erfahrungen, die uns 
mit Sicherheit Kombinationen yon progressiver Paralyse mit anderen 
syphiliiischen Prozessen innerhalb des Zentralnervensystems beweisen. 
Solche Kombinationen gehSren, an ihrer Hgufigkeit gemessen, zweifellos 
auch zu den Atypien: Es handelt sich bier um die Verbindung yon 
progressiver Paralyse mit grSl~eren Gummen und miliaren gummSsen 
Prozessen (Ja/cob, Strgu[31er sogar bei einem Fall juveniler t)aralyse !), 
endarteriitische nach Art der Heubnerschen Endarteriitis, wie auch im 

Abb.  1. Fa l l  RITS. Progress ive  Pa ra ly se .  Sa lvarsanderma?At i s ,  ~ b e r s i c h t s b i l d .  S t a r k e  
G e f ~ 6 w a n d i n f i l t r a t i o n  i m  M a r k ,  feh lende  in  tier l~inde, lVleningen ra~Big inf i l t r ie r t .  

Sinne der iVifilschen Endarteriitis der kleinen Hirngefi~e. Endlich 
kennen wir noch eine Gruppe yon topischen Atypien schon seit Lissauers 
Forsdhungen mit der yon ibm nachgewiesenen ungew6hnlichen Ver- 
teilung des paralytischen Prozesses, wir wissen insbesondere, da6 der 
Thalamus opticus nicht nur sekundtir, sondern auch primgr am para- 
lytischen ProzeB starker beteiligt sein kann, wir kennen die Erfahrungen 
yon Cgcile und Os/car Vogt, wonach bei zwei Paralysen mit choreatischen 
Ersoheinungen ein Schwund im Stratum i~hnlich wie bei der Huntington- 
schen Chorea zu verzeichnen war. Wir kennen eine auffallend starke 
Beteiligung des Kleinhirns (Raecke, Str~iu[31er). Selbst in tieferen Hirn- 
teilen kann, wie Fi~n./geld angibt, eine besondere Akzentuation des 
paralytisehen Prozesses vorliegen. 

Archiv fiir ~sychiatrie.  Bd. 87. 9 
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Was das Striatum betrifft, so diirfen wit das Vorkommell des para- 
l~isehen Prozesses in ibm nicht als topische Atypie betrachten, dazu 
finder es sieh zu hgufig mit der tt irnrindenerkrankung vergesellsehaftet 
vor im Gegensatz zum Verhalten des Globus pa.llidus. Ob abet dis 

Abb.  2 und  3. Fall  RITS. Progressive Para lyse .  Sa lva r sandermat i t i s .  Stih'kere Velgrgf~e- 
rung.  Rindenm~rkgrenze :  Oben Iginde, u n t e n  ~[ark. Die advent i t ie l lon  In f i l t ra te  lassen 

noeh deut l ieher  ihre Beschr~nkung  auf  die 3~arkzone erkennen.  

auf der Ontogenese fufiende Erklgrung yon Spats richtig ist, dab die 
gleichzeitige Akzentuierung des paralytischen Prozesses in Hirminde 
und 8tr iatum deshalb esfolge, weft es sich bei beiden Hirngebieten um 
entwiekhmgsgeschichtlich gleichartige, dem Eildhirn zugehSrige Teile 
handle, wissen wir nicht. Sehen wir doch bei Fallen mit Status spongiosus 
keineswegs Hirnrinde und Striatum gleiehartig erkranken; ich verfiige 
beispielsweise tiber 2 Fi l ls  yon Paralyse mit Status spongiosus der Hirn- 
rinde, wo in beiden Fallen weder im Pallidum noch im Nucleus caudatuS 
ein Status spongiosus zu erkennen war, im einen Fall dagegen auger in der 
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Hirnrinde auch in der Kleinhirnrinde und im Gebiet des Nucleus dentatus 
des Kleinhirns. Dabei wgre der Gegeneinwand nicht stichhaltig, dal~ 
es sich beim Striatum um ein seiner Textur nach nicht zum Status 
spongiosus neigendes Gebiet handle; ich verweise auf die Spielmeyer- 

Abb. 3. 

schen Untersuchungen bei Wilsonscher Krankheit mit ausgesprochenem 
Status spongiosus im Putamen. 

AuBer den bisher genannten Atypien liel3en sich noch einige Sonder- 
befunde nennen, so z. B. die Wucherungen des ~dventitiellen Binde- 
gewebes, d~s Gli~strauchwerk, das Auftreten yon FtillkSrperchen, wie 
ich es in einem Fall sehr ~kuter P~ratyse beob~chten konnte, der Nach- 
weis yon zwei- oder mehrkernigen Purkinjezellen, besonders bei der 
Paralyse der kongenit~l-syphilitischen, sowie die kuge]igen Anschwel- 
lungen an den Fortsgtzen der Purkinjezel]en bei dieser Form (Striiu[aler) 
und sichere Entwicklungshemmungen anderer Art, die Ammonshorn- 
sklerose, die Spielmeyer genauer erforscht hat und bei der nach den 

9* 
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Untersuchungen seiner Mitarbeiter Metz und Neubi~rger Kreislauf- 
stSrungen urs~chlich in Betracht kommen. Ganz neuerdings werden 
yon Spielmeyer gewisse Ver~nderungen in der parMytischen Grol3hirn- 
rinde in Form umschriebener VerSdungen und Sklerosen ebenfMls auf 
zentrMe KreislaufstSrungen bezogen, wobei mir hier der Hinweis gestattet 
sei, dab sehon 1912 Alzheimer in seinem Referat davon sprieht, man 

kSnne, ,,Mlerdings nur Ms Aus- 
nahme yon der Regel" auch 
bei der Paralyse nerv6se Aus- 
f~]le in herdfSrmiger Auord- 
nung beobaehten, die yon 
Gef~13ver~inderungen abh~ngig 
seien. 

Wegen ihrer H~ufigkeit 
lassen sich die herdf6rmigen 
Markseheidenausf~lle, die un- 
zweife]haft mit entsprechenden 
tterden bei der multiplen Skle- 
rose _~hnliehkeit haben, nieht 
den Atypien zureehnen. Sie- 
merling, Borda, Fischer, Ku/s 
haben auf solehe Herde hin- 
gewiesen, darunter linden sich 

t aueh Herde yon recht grol~er 
Ausdehnung und Spielmeyer 
hat uns gezeigt, dM3 die histo- 
logische Textur dieser Herde, 
ihre Neigung zu faseriger Glia- 
wueherung bzw. zum Aus- 

Abb.  ~. Fal l  RITs. Progress ive  Para lyse .  Sal- bleiben derselben yon lokMen, 
va r sande rma t i t i s .  R indenmarkg renze  (rm). In-  normal pr~formierten Gewebs- 
f i l t ra t ionsherd i in Abb.  4a s t a rke r  vergr61~ert. 
lVI~n sieht  hier  die Aussehw~rmung  yon L y m p h o -  verhaltnissen der Glia abh~ngt, 
cy ten  und  sp~rliehen P lasmaze i len  (pl) ins und dal3 dieser lokale Faktor 

P a r e n e h y m  des Markes.  
auf die gewebliche Gestaltung 

der Herde bei progressiver Paralyse wie bei multipler Sklerose einen 
wesentliehen Einflul3 hat (Substantia gelatinosa Rolandi, Putamen und 
Pallidum, Hirnrinde und Mark). 

Die Abgrenzungsschwierigkeiten zwischen progressiver ParMyse und 
anderen syphilitischen zentralnerv5sen Prozessen shad aber nieht nut 
dutch tmsere bessere Kenntnis der anatomisehen Paralyseatypien ver- 
ringert worden, sondern auch dadurch, dal3 wir seit Niflls Forschungen 
die nicht paralytischen syphilitischen Prozesse besser kennen geternt 
haben; ich darf hier auf die Untersuchungen yon Ranlce an kongenitaler 
Syphilis, auf die Spielmeyerschen Befunde der Koagulaiionsnekrose bei 
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~i~er Him- bzw. Gefgftlues, auf die wertvollen Krauseschen Unter- 
suchungen, die SchrSdersche Arbeit aus dem Jahre 1915 hinweisen. 
Auch die histopathologischen Befunde am Zen'~ralnervensystem der 
experimentell-syphilitischen Kaninchen gehSren hierher. 

Es bleibt uns noch der Vermerk iibrig, daft die histopathologisehe 
Forsehung dureh die neuerdings erhobenen Befunde bei einer ganzen Reihe 
gtiologisch verschiedener, nicht syphilitischer Enzephalitiden sich Bau- 
steine zu einer verfeinerten Differentialdiagnose der progressiven Paralyse 
und anderer syphilitischer Prozesse geschaffen hat. Schon 1904 hat 
ja Nil31 zum Zweckc einer histopathologischen Differentialdiagnose 
gefragt: ,,Wie verh~lt es sich mit der Sehlafsucht oder Kongokrankheit 

Abb. 4a. pl 

der Neger?" und Spielmeyer hat uns dann in seinen Trypanosomen- 
studien 1906--1908 den Weg gewiesen, wie die histologische Differen- 
tialdiagnose vorzugehen hat, er hat uns gezeigt, wie die experimentell- 
pathologische Forsehung hier bahnbreehend wirken kann. Seitdem haben 
wir die Befunde bei der Encephalitis lethargiea kennen gelernt, ich selbst 
babe die experimentelle Encephalitis herpetica des Kaninehens studiert 
und auf eigenttimliche schichtenfSrmige Destruktionsprozesse in den 
seltenen chronischen Stadien hinweisen kSnnen (Abb. 5--11b). Wir wissen, 
daft es eine Vaccineencephalitis gibt, wenn auch deren Genese noch lange 
nicht klar ist. Klar/eld hat bei experimenteller Blastomykose Unter- 
suchungen angestellt. Histopathologische Vergnderungen des Zentral- 
nervensystems bei einer Reihe yon wohlbekannten Infektionskrankheiten, 
yon denen ich nur die Malaria (Diirck), den Typhus (Schr6der, Spielmeyer, 
Wohlwill) , den Flecktyphus ( Spielmeyer, Fraenkel) , die Lyssa ( Klar/eld, 
Schi~kri), die Dysenterie (Lotmar), den Seharlach, ganz neuerdings die 
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Masern (Wohlwill) nenne, haben uns fiir die Abgrenzung der einzelnen 
I~'ankheigen doch recht viel ingeressantes und wichtiges Tatsachenm~terial 

A b b .  5. E x p e r i m e n t e l l e  He rpeseneepha l i t i s .  K a n i n c h e n  70. Diffuse  L e u k o e y t e n i n f i l t r a t i o ~  
m i t  Zer fa l l  derse lben  in  b a s a l e n  R i n d e n -  u n d  Gangl ienze l l seh ieh ten .  

gebracht. Wir finden da Gesiehtspunkte 
yon  allgemeiner Bedeutung, n~mlich 
eine - -  wie ich as kurz Denned mSehte 
- -  histogypische und topotypische Cha- 
rakgerisierung der Krankheitseinheiten, 
die immer wieder trotz der t~eichhaltig- 
keit und regionalen Verschiedenheit der 
einzelnen geweblichen Reaktionsformen 
uns die fiir jede Krankheit  gesonderte 
gewebliche Art und Verteilung des histo- 
logisehen Gesamtprozesses vor Augen 
fiihrt und die Abgrenzung all dieser 
Prozesse gegenfiber der progressiven 
Paralyse leicht macht. Dabei war es 
besonders reizvoll, zu sehen, wie mit 
der Erweiterung unserer Kenntnis all 
der Eneephaligiden die yon Ni[31 zuerst 
erkannge Unabhingigkeit  der degenera- 
given Erseheimmgen am funkgions- 
tragenden Gewebe yon den infiltrativen 

Abb, 6, Experimentelle Herpesencepha- Erscheinungen am GeI~Bbindegewebe 
lit is .  K a n i n e h e n  313. Dasse lbe  wie 
bei  K a n i n c h e n  70, n u r  in  s t a r k e r e r  kein Reservagreeht der progressiven 

VergrS l t e rung .  Paralyse blieb, sondern fiir eine ganze 
Reihe anderer Encephaligisformen gilt, 

ohne daf~ dadurch d~  Di~ferentialdiagnose tier progressiven Paralyse 
irgendwie erschwert worden wgre. 

Meine Darned und Herren! Sie warden bei meiner bisherigen 
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Abb .  7 a u .  7b. Expe r imen te l l e  I terpesenceph~li~is .  K a n i n c h e n  70. Basa les  H i n t e r h ~ u p t -  
geb ie t .  S t a r k e  men ingea le ,  lyTaphocyt~re  In f i l t r a t i on ,  in  der  H i r n r i n d e  A u s w a n d e r u n g  der  

In f i l t r a t ze l l en  aus  den  adven t i t i e l l en  Ri~umen. 

Abb .  8 a u .  8b. Exper ime/ l te ] le  I-Ierpesenc, ephal i t i s .  K a n i n c h e n  74. t t i r n b a s i s  m i t  Opt icus .  
I n t r ~ n e u r a l e  I n f i l t r a t b i l d u n g  m i t  pa r a ] l e lgehende r  G l i a w u c h e r u n g .  Die Grenzl inie  im 

Opt icus  zwischen  I n f i l t r a t b i l d u n g  u n d  gli~ser  W u c h e r u n g  einersei ts  u n d  nom]lalem 
Gewebe  ande re r se i t s  i s t  p u n k t i e r t .  
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Aufzghlung zwei Punkte vermiBt haben, die fiir die histologisehe Diagnose 
und die Auffassung des paralytisehen Prozesses von gr6gter Bedeutung 
geworden sind. Ich babe diese Unterlassung deshalb begangen, weil wir 

A b b .  9. E x p e r i m e n t e l l e  t~erpesencepha l i t i s .  X:an inchen  65. Pseudolamin '~ re r  Prozel3. 
I n f i l t r a t i o n  u n d  b e g i n n e n d e  E r w e i e h u n g .  Chron isches  S t a d i u m  der  In fek t ion .  

sowohl die bei Paralyse vorkommende histoehemisehe Reaktion des 
Eisen anzeigenden H~mosiderins als aueh die parasitologisehen Er- 
gebnisse entspreehend ihrer Wiehtigkeit gesondert betraehten mtissen. 

Abb .  10. E x p e r i m e n t e l l e  t t e rpeseneephaUt i s .  K a t z e .  A n n h h e r n d  der  g le iche P r o z e 8  wie  
be im K a n i n c h e n  65. 

Was der Stoff, den wir als H~mosiderin bezeichnen, chemisch ist, 
wissen wir noch nicht; dab er eisenhaltig ist, ist wohl sicher, ebenso 
dab er mit bestimmten Reagenzien eine spezifische Fiirbung gibt. Es 
hat sich nun gezeigt, dal? bei der progressiven ParMyse gesetzm~iflig in 
den adventitietlen Lymphr~umen der Hirnrindengef~ge, seltener in den 
Markgefi~gwgnden und in den BlutgefgSw~nden anderer Hirngebiete 
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haemosiderinhaltige Stoffe, meist in Zellen (Makrophagen) gelagert vor- 
kommen und dab dieses Vorkommen histotypisch und topotypisch ist, 
insofern die starker am paralyLischen ProzeB beteiligten Rindengebiete 
des Vorderhirns auch st/~rkere H/imosiderinablagerungen in der Adven- 
titialscheide zeigen. Auf~e~ bei Paralyse finder sich H/~mosiderin ill 
ghnlicher Lagerung naeh Spatz nttr noch bei der als afrikanische Sehlaf- 
krankheit bezeiehneten Trypanosomiasis, h6chst selten bei anderen 
Prozessen (Ostertag). Allerdings mu8 ich hier erw/thnen, dab atypisehe 

Abb. l l a .  Experimentelle tterpesencepha- 
litis. ~:atze. Pseudolamin/~re Erweichung 

und Infiltration. 

Abb. l l b .  Experimentelle Herpesenceph~- 
litis. Katze. Dasselbe wie bei Abb. l l a ,  

nur in st~rkerer VergrOBemmg. 

Paratyseformen auch in der Anordnung und Form der H/imosiderin- 
~blagerungen yore gew6hnlichen Verhalten abweichen k6nnen. Ich weise 
darauf hin, dab ich beim spongi6sen Schichtenschwund der Paralytiker 
die Ablagerung yon hgmosiderinhaltigen Sehollen intra- und ex~raeellul/~r, 
im Parenchym selbst und nicht mehr in den adventitiellen Lymph- 
r/~umen gefunden habe. Auch bei den remittierten Paralysen treten 
die H~mosiderinablagerungen zuriiek, ja sie k6nnen v611ig verschwinden. 
Besonders interessant ist aber, dab in dem vorhin yon mir erw/ihnten 
Fall yon Paralyse mit Salvarsandermatitis, bei dem die Plasmazellen- 
und LymphoeyteninfJl~rate aus der Rinde in das Mark abgerutseh~ 
waren, die H/imosiderinablagerungen sich ebenso verhielten, in Mark- 
gefi~fw/~nden vorlagen, und in der Rinde fehlten. Es besteht also hier 
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ein eigentfimlicher Parallelismus, den wir ja auch sonst im Gleichlauf 
des Verhaltens des paralytischen Gewebsprozesses mit dem der H/~mo- 
siderinablagerung bei den gewShnlichen Paralysen linden (Abb. 12). Ich 
habe reich nun bemiiht, festzustellen, wie diese H~mosiderinablagerungen 
dutch die einzelnen Stadien der Syphilis hindurch sich gestalten und 

A b b .  12. ,~utochrom-,MIiFa, o p h o t o g r a m m .  Fa l l  I~ITS, P r o g r .  P a r a l y s e .  S a l v a r s a n d e r m a t i t i s .  
T u r n b u l l b l a u f ~ r b u n g .  R i n 4 e n m a r k g r e n z e .  H /~mos ide r inab lage rung  u n d  I n f i l t r a t b i l d u n g  

n u r  i m  M a r k .  

komlte fests~ellen, dab wir sie in den Prim~raffek~en des Menschen, 
wie des Kaninchens, selbst bei intraven6s erzeugten, multiplen Primar- 
affekten an Lid, Schnauze, Ohr und Hoden finden, ferner in den 
Sekund~rpapeln des Menschen (Abb. 13 u. 14). Vielleicht ist mir der 
Hinweis gestattet, dab Lubarsch sehon 1917 dureh die Eigenart der H~mo- 
siderinablagerungen bei der Aorti%is productiva der Syphilitiker auf 
den Gedanken kam, im Gehirn bei progressiver l%ra]yse nachzusehen 
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A b b .  13. 

A b b .  14. 

A b b .  13. u.  14. A u t o e h r o m - i ~ i k r o p h o t o g r a m m e .  K a n i n c h e n  228. Expe r imen te l ] e  Syphi l is .  
I n t r a v e n 6 s  erzeug~e S e h a n k e r  a n  Ohrwurze l  u n d  Sehnauze .  T u r n b u l l b l a u f ~ r b u n g .  
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und so die Gesetzmiigigkeit des Hgmosiderinvorkommens mit der 
Pri~dilektion in der Hirnrinde bei Paralyse entdeckt hat. 

Die anf~ngliche Skepsis der Entdeckung Noguchis gegenfiber, als 
handle es sieh bei den F~llen, in deren Gehirn er 1913 Syphilisspiroch~ten 
gefunden hatte, um Mischformen yon cerebraler Syphilis and progressiver 
Paralyse, war durehaus unberechtigt. Bedenken wir, dab La~wlsteiner 
sehon 1907 dutch Uberimpfung yon paralytiseher Gehirnsubstanz auf 
Allen einen positiven Impferfolg erzielt hatte, den er jedoch fiir nicht 
sieher genug hielt, well ibm trotz des histologiseh syphilisartigen Charak- 
ters der Impfeffekte der Nachweis yon Spiroeh~ten in ihnen nieht gelang. 
1909 erklgrt Plaut, dab der Para]ytiker h6ehstwahrseheinlieh Spiro- 
chgtentr/iger sei, und aus dem Jahre 1912 stammt die ~uBerung Spiel- 
meyers, das vergebliche Suehen nach der Spiroeh/~te im paralytisehen 
Gehirn kSnne nieht beweisen, dab sic aueh wirklich nicht vorhanden 
sei. Ni t  dem einwandfreien Noguchischen Nachweis der Spiroehgten 
im paral~ischen Gehirn war der letzte noch fehlende Beweis ffir die 
syphilitisehe ~tiologie der progressiven Paralyse erbracht; die patho- 
genetisehen Problemstellungen erhielten damit einen neuen, gewsltigen 
Antrieb. Es war, wie Hoche 1913 sagte, die A~ffstellung einer neuen 
Inventur unseres Wissens in der Paralysefrage und die Sonderung der 
gel6sten yon den ungelSsten Fragen notwendig geworden. 

Jetzt  muBte es gelingen, auch die Pathogenese der Paralyse zu ent- 
schleiern, jetzt muBte es ein leiehtes sein, die Beziehungen zwisehen dem 
Erreger und den yon ihm hervorgerufenen Krankheitsprozessen end- 
gfiltig zu klgren. In den 15 Jahren seit der Entdeekung der Pallida im 
paraly~isehen GehLrn ist nun zwar dank der Arbeiten yon Jahnel, Valente, 
Sioli, Jalcob, Hauptmann, Igersheimer, Hermel und anderer ein gewaltigec 
Tatsaehenstoff erhoben worden. Trotzdem muBte N//31 1919, kurz vor 
seinem Tode, in seinem Aufsatz ,,ttistopathologie und Spirochgten- 
befunde" vor allzu voreiligen pathogenetischen Sehlfissen warnen, er 
weist naehdrficklieh darauf bin, dab da, wo histopathologiseh ein un- 
abhgngiges Nebeneinandervorkommen yon infiltrativen Vorgiingen und 
degenerativen Prozessen einwandfrei festgeste]lt werden kSnne, das 
naehtrggliehe Atfffinden yon Spiroehitten keinerlei ~nderung an diesen 
anatomischen Feststellungen hervorzurufen vermSge. Sehen wir aber 
einmal zu, was die Spiroehgtenforschung seit Noguchis Entdeckung 
zutage gefSrdert hat.! 

Zungchst einmal eine iReihe yon Daten fiber den Ort, die Art und 
die Zahl des Vorkommens der Parasiten! Wir kennen ein besonderes 
Prgdilektionsgebiet des Spiroch~tenvorkommens in der Hirnrinde, im 
Stirnhirngebiet, Stirnhirnpol, basalen Teilen des Stirnhirns, wie iiber- 
haupt  in den vorderen Teilen des ttirnmante]s. Daneben linden sich 
Spiroehgten, wenn aueh seltener in der Kleinhirnrinde, Molekular- and 
KSrnersehicht, in der 2qghe yon Purkinjezellen, im Corpus striatum, 
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im Thalamus, selten in tieferen Hirnstammteilen, ferner in den Meningen 
und meningealen Gef~w~nden fiber dem Kleinhirn und der Briicke, in 
den Wandungen der Arteria basilaris, in den Meningen nahe am Opticus 
und Chiasma. In der weil~en Marksubstanz sind die Erreger gul~erst 
selten naeh~eisbar (Noguehi und Moore, Jahnel). Jahnel hat fiber den 
Beftmd yon sehr vereinzelten Spirochgten in den perivaseul~ren R~umen 
der weif~en Substanz yon Grof]- und Kleinhirn und aul]erhalb der Gef~f~- 
wandumgebung berichtet, wobei die fiber diesen Fundorten liegenden 
Rindenteile zahlreiche Spiroch~ten enthiel~en. Bemerkenswert ist aueh, 
dal~ in den subeorticalen Ganglien, in denen ja die graue Substanz 
h~ufig yon Nervenfaserbfindeln unterbrochen wird, gelegentlieh eine 
ge~isse GesetzmgBigkeit erkennbar wird: Nach Jahnel kommen n~mlieh 
in den Zfigen weif3er Substanz der subeorticalen Ganglien einzelne 
Parasiten vor, ,,namentlich in den kleineren Inseln yon weil]er Su bstanz", 
man finder die Erreger aber ,,zahlreicher an der Grenze dieser ~nseln", 
d.h. also an der Grenze yon grauer und weil~er Substanz. Aueb der 
Liquor enth~lt Spiroch~ten. Auf~erhalb des Zentr~lnervensystems sind 
Spiroehgten bei Paralyse bisher nur in der Aortenwand gefunden worden. 

Vielleicht vermSchte ein Vergleieh des regionalen Vorkommens der 
Erreger bei der Paralyse mit den Fundorten bei anderen Formen der 
Syphilis des Zentralnervensystems uns zu pathogenetischen Anbalts- 
punkten verhelfen. Wie wgre es, wenn auf der einen Seite bei den 
verschiedenen Formen der cerebrospinalen Syphilis es sich um einen 
vorwiegend mesodermalen und interstitiellen Prozel~ handelte, bei 
der Paralyse dagegen um einen primer ektodermalen und parenchyma- 
t6sen Krankheitsvorgang und dieser Unterseheidung auch die Aufent- 
haltsorte der Erreger entsprgchen ? Die histologische Forschung sprich& 
allerdings unbedingt gegen diese frfiher genl verfoehtene anatomische 
Gegenfiberstellung und auch, was wir fiber das Spirochgtenvorkommen 
bei der Paralyse in den Meningen soeben gehsrt haben und was bei der 
cerebrospinalen Syphilis in den wenigen bisher bekaimt gewordenen 
F~llen (Strafimann, Fahr, Versd, Pirilae, Nonne) gefunden worden ist, 
sprieht nicht ffir eine prinzipielle Scheidung der Spiroch~itenpr~dilektion, 
einmal ira mesodermalen Gewebe bei der Syphilis des Zentralnerven- 
systems, das ~ndere Mal im ektodermalen Parenchym bei der Paralyse. 
Der Strafimannsche Fall zeigte anatomisch eine Meningomyeloeneepha- 
litis syphilitic~ und eine Heubnersehe Endarteriitis. Neben dem Vor- 
kommen yon Spiroch~ten im mesodermalen Gewebe fanden sich die 
Erreger auch im Parenchym, allerdin'gs in einer Ausbreitungsform, die 
Beziehungen zu den mesodermalen Prgdilektionsstellen erkennen liel~. 
Auch im Versgsehen Fall yon Phlebitis syphilitica cerebrospina]is konn~e 
ein Eindringen der sonst nur in den Venenwgnden und in den weichen 
Rfickenmarksh~uten liegenden Spirochgten in die Lissauersche Rand- 
zone und in die weil~e Riiekenmarkssubstanz festgestellt werden. Benda, 
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Sdzary, Krause fandcn Spiroch~ten bei der syphilitischen Arteriitis 
des Gehirns im Mesoderm. In Hendersons Fall yon basaler Meningitis 
mit miliaren Gummen mad leichter Endarteriitis, Erweichung im Nucleus 
caudatus fanden sieh Spiroeh~ten in den mesodermalen Wueherungen 
fiber der Fossa Sylvii, in dem yon Dunlap berichteten friihgumm6sen 
Full ebe~alls im Gramdationsgewebe. Jahnel hat in einem Fall yon 
cerebrospinuler Syphilis Spiroch~ten in rein mesodermaler Anordnung 
feststellen kSnnen; er erw~hnt diesen Fall nur kurz, nach einer miind- 
lichen Mitteiinng an Scharnke fanden sich bei allergenauester Unter- 
suchung im Parenchym keine Spiroch~ten. Bei einer Durchsicht der 
Pr~Lpurate des Petteschen Falles yon Spirochgtenvorkommen bei cere- 
braler Syphilis (friihsyphilitische Meningitis) hat Spielmeyer die Krunk- 
heitskeime, wie Pette selbst, im Mesoderm, daneben aber auch im 
nerv6sen Parenchym des l~fickenmurks nuchweisen kSnnen und Jahnd 
hat sie beim selben Fall sogar in der Molekularschicht des Kleinhirns 
gefunden. ,,Sie lugen dabei teils in der unmittelburen Umgebung yon 
infiltrierten Gef~Ben, toils uber auch abseits davon, z. B. im Hinterhorn 
mid vereinzelt frei in weigen Str~ngen" (Spidmeyer). H~ufig werden 
die Spirochs uuch bei der cerebrospinalen Syphilis v611ig vermil3t. 
13ber einen Spiroch~tenbefund bei der Endarteriitis der kleinen Him- 
rindengef~l~e berichtet 1922 Sioli. Fundorte waren die Wandung der 
Acteria busiluris (unter der Brficke), die bas~len Meningen, Pia und 
l~inde des Hirnmantels (Gyms rectus und 1. Frontulwindung, sp~r- 
licher in der ZentrMwindung). Die Lugerung der Spirochi~ten zeigte 
hgufig, aber nicht immer deutliche naehburliehe Bcziehungen zu Gef~13en, 
indem die Erreger ~uch in der Himrinde teils in der Wand yon Gefs 
teils in ihrer unmittelbaren Nuchbarsehuft lagen. Scharnl~e hut gegen 
die Beweiskraft dieses Siolischen Fulls eingewendet, dab er klinisch 
als PurMyse imponiert babe und wohl auch histologiseh uls Fall yon 
syphilitischer Endarteriitis mit beginnender PurMyse uufzufussen sei. 
Man k6nne auch die diesen F~ll komplizierende Dysenterie des ganzen 
Dickdarms vielleicht als Ursache der Endurteriitis unspreehen. 

Bei der Tabes fund Noguchi vereinzelte Spirochs im Hinterstrung 
des DorsMmarkes (einmul bei 12 Fallen), Richter im Granulationsgewebe 
der hinteren Wurzeln an der Nageotteschen Stelle, Jahnel an verschiedenen 
Stellen des arachnoidealen Gewebes und in den Hfillen der hinteren 
Wurzeln. 

In den Gef~gbahnen der paralytischen Hime, also im Lumen der 
Gefs sind Spiroch~ten i~ugerst selten, Jahnel sieht hierin eine post- 
mortMe Erscheinung (Sidi fund Spiroehi%en im Gef~Blumen bei seinem 
Fall yon Endarteriitis). Auff~Lllig ist fiberhaupt die Bevorzugung des 
Rindengraues gegenfiber dem Murkweig, das Aufh6ren an der Rinden- 
mark- oder Mlgemeiner GrauweiBgrenze. - -  Die Art der Lagerung zeigt 
bei ParMyse Versehiedenheiten; es gibt n~ch Jahnel einen disseminierten 
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b 
Abb. 15a, u. 15b. Akute progressive P~ralyse. Eigene Gefrierschnittversilberungsmethode 
mit  Naohf~rbnng'. Wallbfldung yon Spiroch~en an tier Grenze zwischen infi l tr ierter  
Adventitiul~u~enw~nd mid Parenchym. Bei der ImmersionsvergciSl3erung sind z~hllose 

Degenerationsformen tier Spiroch~ten zu sehen. 
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(oder diffusen), herdfSrmigen und vascul~ren Verteilungstypus; ich 
mSchte folgende Formen unterscheiden : den feldfSrmigen, mit ann/s 
gleichm~ftig in einem Rindenterritorium verteilten Erregern, den mit WM1- 
bildung und drittens den der massiven Verfilzung, wo fiir das Gewebe 
kaum mehr Platz bleibt. Die WMlbildung steht dabei gewShnlich in 
Beziehung zu den Gef/~$w~nden, entweder sind alle Schichten der Gefi~$- 
wand dicht mit Spiroch/~ten durchsetzt oder es finder sich nut  eine 

A b b .  16. A k u t e  p rogress ive  P a r a l y s e .  E igene  G e f r i e r s c h n i t t v e r s i l b e r u n g s m e t h o d e  m i t  
N a c h f h r b u n g .  S t a r k  eellul/~r (P lasmazel len)  in f i l t r i e r t e s  GeI~B. A u f  der  e inen  Seite 4es- 
se lben (oben) \VMlbi ldung  a n  der  Grenze  zwischen  in f i l t r i e r t e r  Adven t i t i a l s ehe idenauBen-  
w a n d  u n d  P a r e n e h y m ,  a u f  der  a n d e r e n  Sei te  (un ten)  ebenfa l l s  m i t  tier Adven t i t i a l s che iden -  
grenze  absehne idend ,  T y p u s  der  m a s s i v e n  Sp i roehh t enve r f i l zung  m i t  schw~chere r  (ira Ori-  
g ina l  he l lb raune r )  Sp i roeh i~ tenans i lberung  u n d  b e g i n n e n d e r  N e k r o s e n b i l d u n g  i m  Gewebe.  

Stauung der Spiroch/iten an der Parenchym-Adventitialgrenze, so dab die 
adventitiellen Infiltrate spiroch/~tenfrei hervortreten. Gleichzeitig gibt es 
auch eine WMlbildung um Ganglienzellen (Abb. 15a--17b). Bemerkens- 
wert ist, da$ nach meinen Erfahrungen diese Typen ineinander fibergehen 
ktinnen und da$ an einzelnen Rindenstellen desselben I-Iirns verschiedene 
Verteilungstypen vorkommen. Wir kSnnen hieraus vielleicht schlieSen, 
da$ die biologische Entwicklung der Spiroch~ten, ihre Fortpftanzung 
und ihr Untergang in den verschiedenen Himrindengebieten des gleichen 
tIirns ungleichzeitig vor sich geht. Hierauf weist auch das Aussehen 
der Einzelexemplare bin, s i r  linden Stellen mit auffMlend vie1 degene- 
rierenden Exemplaren, mit Agglomerations- und Autoagglomerations- 
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neigung, angefangen yon der Unregelm~13igkeit der Windtmgen und 
Streckung bis zur vSlligen Windungslosigkei% KSpfchenbildung, Ein- 
rollung, Verkiirzung, Ring- und Knguelbildung. Daneben kommt 

Abb.  17a u. 17b. Progressive P&r~l:~se, Eine Stelle in zwei versehiedenen optisehen 
Querschn~tten. W~llbi ldnng der Sloiroch~ten ~sa eine Riesenpyramidenzel le  (motorisvhe 

Zentralregion).  

gleichzeitig mit der Ring- auch eine eigenttimliche Btindelbildung vor 
(Abb. 18 u. 19). Auch bier wechseln die Degenerations*ypen sowohl 
am selben Ort, wie besonders beim Vergleieh mit ~nderen Rindenstellen 
desselben Gehirns. 

Es udrd nach den bisherigen Darlegungen nicht wei~er auffallen, dal3 
die Zahl des Spirochgfenvorkommens ~uSerordentlich schw~nken mul~. 

Archly fiir Psychiatrie. ]3d. 87. 10 
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Ich darf mieh hier auf Jahnel beziehen, der sich dahin gugert, ,,dab es 
Fglle gibt, wo eine grtindliche Untersuchung des ganzen Gehirns nut  
eine Spirochete zutage f6rdert und andere, deren Parasitenzahl so grog 
ist, dab sie im ganzen Gehirn auf viele Milliarden beziffert werden mu8". 

Eines Wortes bedarf die manehmM sich zeigende Tendenz der 
Spiroeh~ten, bestimmte I%iehtungen einzunehmen. Ob wit bier yon 

Abb. 18. Fall HANNIC. Progressive Paralyse. LISSA-UERsche At:gpie. Aus einem Entmar- 
kungsherd. Nut Degeneratlonsformen der Spiroch~ten, vor allem Ringformen. 

Tropismen sprechen diirfen, ist noch durehuus unklar. Wit sehen jeden- 
falls zirkul~re Anordnungen um die Gefgl?e, oder - -  worauI Jahnel 
hingewiesen hat  - -  in eine gleiehe gichtung geriehtete Spiroeh~ten in 
der Molekularschieht des Kleinhirns, parallel, senkreeht oder schief zum 
Verlauf der Oberflgehe. Solche I~iehtungstendenzen der Spiroehgten sind 
uns auch yon anderen Stadien der Syphilis und an anderen Organen 
bekannt (Abb. 20a, 20b, 21). 

Ein Eindringen yon Spiroeh~ten in Zellen des Gewebes ist im 
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Paralysehirn im allgemeinen nicht nachweisbar. In Plasmazellen oder 
Nervenzellen sehen wir keine Spirochi~ten oder Spiroch/itentrfimmer, 
gelegentlieh stoSen wit in Herden starken SpirochiitenzerfaIls auf rein 
argentophil gekSrnte Zellen entweder im Gewebe oder im Adventitialraum 
(Abb. 22). Eine der Phagoeytose nahestehende Erseheinung ist nur gelegent- 
lich beobaehtet worden (Spielmeyer), vor allem bei den als Nekrosen 
bezeichneten Herden. Leukozyten und Makrophagen nehmen dann in 
ihr Inneres die Spiroch~ten auf, 
wo eine ZerbrSckelung und ein 
weiterer Abbau der Parasiten 
star,finder. Viel hiiufiger ist 
aber bei der Paralyse ein extra- 
cellul/~rer Untergang der Erregec, 
wie fiberdies auch sonst bei der 
Syphilis. Da$ in allen Stadien 
der Syphilis auch ein intraeellu- 
liirer Abbauvorgang nachweisbar 
ist, darf uns dann, wenn es sich 
um massenhafte und raseh ent- 
standene Spirochi~tenansamm- 
lungen handelt, nich~ wunder- 
nehmen, vor allein in Lymph- 
drfisen und inneren Organen, 
wie Leber, Milz und Knochen- 
mark, deren Zellen jedenfalls 
eine innigere Verwandtschaft zu 
den h/~matogenen Phagocyten 
besitzen, als die ektodermalen 
Hirnzellen. Anlagerungen yon 
Spiroch~tentrfimmern sehen wir 
gelegentlich an Capillarw/~nden Abb .  19. Fa l l  t I A ~ I C .  A u f l a g e r u n g  y o n  degene-  

r ie r ten ,  kong lomer i e r t en  Sp i rocha t enb i inde ln  a u f  
und an Ganglienzellen, es mu$ Ganglienzellen. 
sieh manchmal, wenn Biindel 
degeneriert-konglomierter Spiroch/~ten auffalle11, um ein rasches Zer- 
fallen mehrerer Parasitenexemplare gehandelt haben. Uberhaupt ist 
die vergleiehende Pathologie der Spiroch/~tendegeneration (Pallida, 
Recurrens-, Hfihnerspiroch/~te, Spiroehgte der Weilschen Krankheit) 
besonders interessant und versprieht wertvolle Resultate ffir die 
Pathogenese anderer Krankheiten. 

Nach dieser Zusammenstellung unseres Wissens fiber Art, Ort und 
Zahl des Spiroch/~tenvorkommens bei der Paralyse bleib$ uns noch die 
ErSrterung der pathogenetisch wichtigsten Frage fibrig, was wir fiber 
die Beziehungen zwischen den Spiroch/~ten und den Gewebsvergndertmgen 
bisher in Erfahrung gebracht haben. Es ist wenig sicheres, was ich 

10" 
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hieriiber zu sagen weil3. Eines steht fest : Die]enige Form des Spirochgten- 
vorkommens, die ich die massive Verfilzung genannt habe, s~.eht mit 
den miliaren, nicht gummSsen Nekroseherdchen in unmittelbarem 
Zusammenhang. Hier handelt es sich um eine an Orb und Ste]le der 
massenhaften Spiroch~enwucherung und durch diese bedingte Gewebs- 
ver~nderung in der Hirnrinde des Par~lytikers. Schon Nifil hatte ja 
diese nekrotische Gewebsver~nderung vor Entdeckung der Pallid~ 

Abb .  20a u, 20b. Expor imon te l l e  K u n i n c h e n s y p h i l i s .  H o d e n s y p h i l o m .  R ieh tungs t end . enzen  
tier Sp i roch~ten .  Ge fg l~wanddurchdr in~ tma  der  Erreg'er .  

gesehen, Str(iu[3ler hat sie als erster beschrieben und Hauptmann, sparer 
Herrschmann und Schob haben den Nachweis des Zttsammenhangs 
dieser Gewebsver~nderung mit der m~ssiven Spiroch~tenansammlung 
geffihrt. Die lokale Deckung des Spiroch~tenherdes und der ~ekrose 
beweist den unmittelbaren Zus~mmenhang. Bemerkenswert ist die 
Par~llele mit der kongenitalen Syphilis, bei der wir in den inneren Organen 
ebenfalls solche mili~re Nekrosen kennen, die hier auch ~ls miliare, 
nicht gumm5se Gr~nulome ocler als abscel~artige Miliarsyphilome 
bezeichnet werden und bei denen Benda zuerst ihren Zusammenhang 
mit der massiven herdf~rmigen Spirochgtenwucherung erk~nnte. Beson- 
ders interessant ist, dab bei dieser Art des Spirochgtenvorkommens 
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Abb.  21. Gehirn.  Progressive Para lyse .  Eigene Gefr ie rsehni t tvers i lberungsmethode  und  
Naehf~trbung mit polyehromem Methylenblau. Eigentiimliehe zirkulhre Anordnung der 

Spiroch~iten, adventitieller Lymphraum ohne Spiroeh~iten. 

Abb. 22. Fall Soil. Progressive Paralyse. Eigene Gefrierschnittversilberungsmethode. 
Argentophi l  gekSrnte  Zellen in der  Geftillwand an  der Grenze yon und  innerhalb yon 

Spiroehhtenherden.  

im par~lytischen Gehi~n wie in den inneren Org~nen des kongenital- 
syphilitischen KSrpers eine geringergr~dige Argentophilie des Zentrnms 
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des Spiroch~tenkonglomerats jedesmal sich zeigt, die sich in einer 
Braunf/irbung im Gegensatz zu der sonst tiefschwarzen Ansilberung 
der Keime sich guSert. Ich kenne solche Vorkommnisse auch aus den 
Hodenschankem bei experimenteller Kaninehensyphilis. Auf der Tagung 
der Deutschen Pathologischen Gesellschaft hat Lubarsch 1928 die braunen 
Klumpen wohl zu Unrecht eher ffir Leberzellbalkenbruehstiieke an- 
gesproehen, bei der Paralyse kann man jedenfalls mit Sicherheit die 
braunen Konglomerate in den Nekroseherden als Spirochi~ten iden- 
tifizieren. 

Von den miliaren Nekroseherden bei der Paralyse abgesehen, kennen 
wir eigentlieh keinerlei unmittelbare Beziehungen zwischen dem Vor- 
kommen der Spiroch~tea und den Gewebsvergnderungen. 

HSchstenfalls lieSe sieh noch der Fall Siolis hierher ziihlen, in dem 
er neben hyaliner Degeneration in der Hirnrinde auch Spiroch/~ten- 
ansammlungen in und an den Gef/~Sw/inden in Form der oben sehon 
erwghnten Wallbildung gefunden hat. In anderen FMlen mit Wall- 
bildung wird freilich die hyaline Degeneration vermiftt und anderer- 
seits ist bei der Atypie der hyalinen Degeneration, die gelegentlich 
im Paralytikerhirn nachweisbar war, der Spiroch/~tennachweis nieht 
gelungen. Wir werden also vorlgufig nur die Bildung miliarer Nekrose- 
herdchen als unmittelbare Spiroch/~tenwirkung ansehen dfirfen. Viel- 
leicht vermSgen wir aber indirekt bezfiglich des Zusammenhangs 
zwischen den Gewebsvorg/ingen und der Spiroch/~tenwirkung einiges 
zu ersehlieSen, wobei wir uns freilich immer der Unsicherheit soleher 
SchluSfolgerungen bewuSt sein miissen ? Handelt es sich doch beim 
Vergleich der Spirochgten- und der Gewebsbefunde gewissermaften um 
zwei ganz ungleiehartige Momentbilder: Die biologisehen Phasen der 
Fortpflanzung und des Untergangs der Erreger and die Gewebsreaktionen 
hieralff verlaufen nach eigenen, voneinander getrennten Gesetzms 
keiten, so daft die Momentaufnahme zur Zeit des Todes des Paralytikers 
nieht vergleiehbare Stadien der Gewebsreaktion und der Spirochaten- 
ansiedlung trifft. Und hierbei bleibt noch nnberiicksichtigt, daft den 
Spirochaten, tiber den Tod ihres Wirtes hinatts, eine Lebensf~ihigkeit 
und wohl auch Wanderungsighigkeit zukommt. Daft wir unter solchen 
Umstanden in den Plasmazellinfiltraten keinen Indikator far das 8rt- 
liehe Vorhandensein des Erregers erblicken dtirfen, wie es Ja/cob tun 
will, dtirfte ohne weiteres einleuchten. Es lgftt sieh auch leicht nach- 
weisen, daft an Hinlrindenstellen mit Plasmazellinfiltraten oft keine 
Spirochaten sich linden und umgekehrt gelegentlich da, wo Spirochs 
vorhanden sind, keine Plasmazellansammlungen. Wissen wir doch ans 
sonstigen histopathologisehen Befunden, daft ein Pla.smazellenvorkommen 
durchaus nicht gleichbedeutend ist mit dem Vorhandenseia yon Erregern 
irgend welcher Art an den infiltrierten Stellen. Auch mein Versuch, 
die herd- und fleekfSrmige Entmarkung in der Hirnrinde des Para- 
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lytikers mit dem Spiroch/~tenuntergang oder gar einer bestimmten 
Form desselben in Zusammenhang zu bringen, ist nicht unbedingt 
schlfissig. Es fehlt bis jetzt an der nur statistisch feststellbaren tIi~ufig- 
keit des Vorkommens bestimmter Formen des Erregeruntergangs in 
den entmarkten Herden der paralytischen l~inde. Ober die Beziehungen 
zwisehen Erregeranwesenheit und dem Hi~mosideringehalt der adven- 
titiellen Rgume wissen wit nicht das gerings~e. Bei den proliferativen 
Erscheinungen an der Neuroglia und am mesodermalen Gewebe in 
Form der Bildung mesenchymaler Netze geht es uns genau ebenso. 
Was sollen wit endlieh fiber die Zusammenh/~nge zwischen den Erregern 
und den degenerativen Erscheinungen am funktionstragenden !~erven- 
gewebe, den Ganglienzellen, Achsenzylindelm und Nervenfibrillen aus- 
sagen k(innen, wo doch die Pathogenese degenerativer Erscheinungen 
fiberhaupt zu den schwierigsten Problemen der allgemeinen Histo- 
pathologie des Zentralnervensystems gehSrt. Aus diesem Grunde er- 
scheint es mir aber auch nicht erlaubt, jede Abh/~ngigkeit der dege- 
nerativen Erscheinungen am nervSsen Parenchym yon einer unmittel- 
baren Spiroch/~tenvd~rkung abzulehnen. Auch wenn wit einen solchen 
Zusammenhang nicht kennen und im histologischen Bild nicht nach- 
weisen kSnnen, besteht doch die MSglichkeit des Vorhandenseins einer 
solchen Beziehung, es gibt doch Vorbilder in der pathologischen Histo- 
logie des Zentralnervensystems, aus denen eine unmittelbar das Hirn- 
parenchym degenerativ sch~digende Wirkung yon Mikroben und deren 
Giften hervorgeht. Meiner Ansicht nach ist es, auf Grund der bis jetzt 
vorliegenden Tatsachen wenigstens, nicht ang/~ngig, etwa far die adven- 
titielle Zellinfiltration eine unmittelbare Spirochi~tenwirkung anzunehmen, 
ffir die Parenchymdegenerationen dagegen diese abzulehnen und eine 
Toxin- oder gar Autotoxinwirkung, die aus der Aufeinanderwirkung 
yon Spirochi~tenabbaustoffen mit den KSrpersifften hervorgehen soil, 
verantwortlich zu machen. 

Mfissen wir somit fast auf des ganzen Linie ein Versagen unserer 
Forschung konstatieren, so werden wit uns fragen, ob wit nicht unter 
Zuhilfenahme der klinisehen Beobachtung weiter kommen ? In welchen 
klinischen F/~llen kSnnen wir auf den Nachweis yon Spiroch/~ten hoffen ? 
In allen sicher nicht; die Zahlenangaben yon Autoren, die viele F/~lle 
untersueht haben, bewegen sich sogar meistens unter 70~ . Es is~ doch 
wohl so, daf3 die akuten und akut exzerbierenden Paralysen offenbar 
mehr Spiroch~ten enthalten, als die station~ren, langsam progredienten, 
die einfach dementen und die remittierten. Insbesondere erweisen 
sieh auch die dutch die Therapie remittierten und gut gebliebenen F/~lle 
gewShnlich als spiroch~teIrfrei, soweit eine mikroskopische Untersuchung, 
die selbstversti~ndlich unmSglich alle Teile des Hirns umfassen kann, 
bier ein Urteil abzugeben vermag. Finden wit abet vielleieht in den 
Frfihstadien des paralytischen Prozesses eher und mehr Spirochi~ten, 
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als in den spgten trod Endstadien ? Wie sind die paralytisehen Anf~lle 
ill dieser ttinsieht zu verwerten ? Mir seheint, dab es ein Frfihstadium 
der Paralyse gibt, in dem gelegentlieh oder h~ufig Anfglle auftreten, 
die dann ein Zeiehen des Spiroeh~tenzerfalls sind und bei denen der 
Naehweis v~ Spir0ehgten leieht gelingen mag. Hat  doeh aueh Kraepelin. 
in einer seiner letzten Arbeiten betont - -  und wie ieh glaube mit Reeht 
- -  dab 2 versehiedene Arten yon Anf~llen der Paralytiker zu unter- 
seheiden seien, solehe in dell Friihstadie~ der Erkrankung und 
die in den sp~Lteren und Endstadien derselben. Naeh meinen Unter- 
suehungelt vermute ieh - -  mehr wage ich nieht zu sagen - -  dag diesen 
2 naeh den Phasen der Erkrankung versehiedenen Anf~llen aueh patho- 
genetisehe Differenzen entspreehen, nut  in den Anfgllen des Frfih- 
stadiums dfirfen wir eine unmittelbare Spiroehgtensehgdigung als aus- 
16sende Bedingung vermuten, wghrend die Anf/~lle des sp~ten Stadiums 
wohl eine andere, uns freilieh noeh ganz unklare Genese haben diirften. 
DaB etwa - -  dies sei beil~ufig erw~hnt - -  die Paralyse mit Al~f~llen - -  
ieh vernleide absiehtlieh den Ausdruek ,,Anfallsparalyse" - -  besonders 
h~ufig auf einer Kombination des paralytisehen Prozesses mit miliaren 
oder gr6beren gumm6sen Ver~nderungen beruhe, babe ieh ebensowenig 
wie andere finden k6nnen. Ob die Liquorbefunde uns einen Anhalts- 
punkt far den Spiroeh~tenreichtum eines paralytisehen Gehirns geben, 
1/~13t sieh aueh noeh nieht entseheiden. 

Gerade Nifil hat sieh Ifir die Genese der Zellvermehrung bei der 
Syphilis des Nervensystems und fiberhaupt im Liquor besonders inte- 
ressiert. Wenn wir seine Arbeit ,,die Bedeutung der Lumbalpunktion 
ffir die Psyehiatrie" aus dem Jahre 1904 lesen, so sind wit erstaunt, 
wieviel neue Tatsaehen er aueh auf diesem Gebiet uns kennen gelehrt 
hat. Nifll hat als erster in Deutschland auf Anregung des Franzosen 
De,vaux, der seit Ende 1902 im anatomisehen Laboratorium der Heidel- 
berger Irrenklinik arbeitete, an einem grogen Beobaehtungsstoff 
(218 Punktionen bei 166 Individuen) die Bedeutung der Liquordiagnostik 
ffir die Erkennung der Paralyse klar naehgewiesen, er zeigte als erster, 
dal3 ,,das Ergebnis der Cytodiagnostik uns gewisse Anhaltspunkte 
gewghrt zur Auseinanderhaltung der Paralyse yon den nicht entzfind- 
lichen Formen der Hirnlues"; er h/ilt die Vermutung fiir ,,nieht un- 
bereehtigt, dal3 bei sehr langsam verlaufenden Paralysen aueh die Menge 
der Elemente in der Cerebrospinalfliissigkeit abnimmt".  Er hat die 
Esbachsehe Methode zur quantitativen Eiweigbestimmung in die Liquor- 
diagnostik eingeffihrt, eine Methode, die wit aueh heute noeh immer 
mit Nutzen gebrauehen, er hat Liquoruntersuehungen auf EiweiB mit 
konzentrierter Ammonsulfatl6sung vorgenommen, die wit heute bei 
der Nonnesehen Reaktion benutzen, er beriehtet fiber Syphilis bei einem 
Sehizophrenen mit Zellvermehrung im Liquor, sowie fiber katatonisehe 
Symptomenbilder bei ParMyse, die dureh die Cytodiagnos*ik gesiehert 
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wird, fiber Zellbefunde im Liquor bei Kombinationen yon Syphilis mit 
nieht syphilitisehen GeistosstSrungen, ferner fibeI diagnostisoh sehwierige 
Fi~lle yon Hirnsyphilis, fiber das Vorkommen yon Polynueleose bei 
tuberkul6ser Meningitis usw. Es entspraeh der kritisehen Natur Ni[31a, 
dab er nun aueh m6gliehst ~Tiel normales Vergleiehsmaterial lounktieron 
und untersuehen wollte. So kam es zu der in der Lokalgesehiehte dot 
Klinik berfihmt gewordenen Massenpunktion yon Assistenten und 
Volont~rgrzten, mit ihren Folgen im Sinne des Meningismus, worfiber 
sieh Ni[31 selbst in seiner obengenannten Arbeit /iul~ert. 

Trotz der wesentliehen Bereieherung unserer Liquordiagnostik seit 
der Ni[dlschen Arbeit des Jahres 1904, trotz der hSehst wiehtigen Liquor- 
Wassermannreaktion und der Kolloiduntersuehung mit Goldsol, Mastix 
usw. kennen wit keine Indikatoren ffir das Verbalten der SpJroehgten, 
die aus der Liquoruntersuohung zu entnehmen w~ren. 

Hat  doeh Sioli einen Fall yon Paralyse mit v611ig negativem Liquor- 
befund besehrieben, in dem er Spiroeh~ten in der Hirnrinde naehweisen 
konnte; andererseits verffige ich fiber einen Fall einer naeh jahrelanger 
Tabes typiseh, dabei aber ungemein akut progredient verlaufenden 
Paralyse, bei dem im Verlauf alle Liquorreaktionen erheblieh abnahmen. 
Die histopathologisehe Erforsehung des Gehirns ergab dann einen schweren 
Status spongiosus mit starkem gurficktreten der infiltrativen Ersehei- 
nungen. Der Spiroeh~tennaehweis blieb trotz langem, immer wieder- 
holtem Suehen negativ, in einem zweiten Fall yon Status spongiosus 
iibrigens aueh. 

Wie die Umwandlung des klinisehen Bildes der Paralyse unter dem 
EinfluB der Therapie im Sinne der Ausbildung halluzinatoriseh-10ara- 
noider odor katatoniseher Symptomgruppierungen vor sieh geht, wissen 
wit nieht. Noeh weniger, ob hierffir fiberhaupt ein mit den EiTegern 
in Zusammenhang stehender Vorgang in Betraeht komm• Ist doch 
aueh die Annahme, man babe diese Umwandlung des klinisehen Bildes 
auf eine restierende Akzentuierung des paralytisehen Gewebsprozesses 
in dot Temporalrinde zu beziehen, keineswegs bewiesen. 

Es ist mfiSig, fiber die Beziehungen zwisehen dem Spiroehgten- 
vorkommen einerseits, den Gewebsreaktionen und klinisehen Ersehei- 
nungen andererseits zu reden, so lange wit fiber die zeitliche A~t/ein- 
ander/olge dieser Vorg/tnge so wenig unterriehtet sind. Zweifellos gibt 
es ein reaktionsloses Vorhandensein yon Spiroehgten, so z. B. im Liquor 
bei der Frfihsyphilis, wo ieh es naehweisen konnte, dann bei der Recur- 
rensspirochgtose in den verschiedensten Teilen des Zentralnervensystems 
der Impftiere (Groghirn, Kleinhirn, Optieus). Ist ein solehes reaktions- 
loses Vorhandensein der Spiroehgten aueh in dem Stadium vor Aus- 
brueh der Paralyse anzunehmen ? Wenn wir naeh dem Verhalten des 
Liquors, das natfirlieh kein sieherer MaBstab ist, urteilen dfirfen, so 
gibt es ParMysefglle, die zur Zeit ihrer prgparalytisehen Syphilislatenz 
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positiven und solche die negativen Liquorbefund aufweisen. Also fehlt 
uns auch hier jede EntseheidungsmSg]ichkeit. Jede~alls ist uns aber 
aus der Pathologie der Syphilis fiberhaupt gel/~ufig, dab erst die Spiro- 
eh/~tenwucherung auftritt, dann die Gewebsreaktionen und schlieBlich 
erst die klinisehen Erscheinungen, es ist dies das yon G. He]/mann 
so benannte Ph/inomen des Nachhinkens. Wir miiSten also F/tlle auf- 
linden kSnnen, in denen wit den anatomischen Befund der Paralyse 
erheben, ohne dab schon klinische Erseheinungen nachweisbar sind. 
Tats~chlich hat ja aueh Spielmeyer anatomische Frfihf/~lle yon Paralyse 
ohne klinische Erscheinungen beschrieben. 

So lange wir fiber die biologischen Bedingungen und Verh~ltnisse 
der Spiroch/~ten im Gewebe kaum etwas wissen, muB es der patho- 
genetischen Forsehung am Erfo]g fehlen. Wissen wir denn etwas fiber 
die Lebensdauer der Erreger im Gewebe, fiber flare Keimst~tten oder 
gar fiber flare Wanderung ? Bedient sich die Pallida, dieser betont 
lymphophile Parasit, bei seiner Wanderung im Hirngewebe irgend- 
weleher geweblich prgformierter Bahnen, der Liquorr/~ume, GefgB- 
lymphseheiden, oder gar entgegen aller Erwartung der Blutbahnen ? 
Wir haben keine Antwort hierauf. 

t3berblicken wir noehmals den Gesamtkomplex der Beziehungen 
zwisehen Spiroch~tenfunden und Gewebsver/~nderungen, so mag ein 
Punkt vielleicht wesentlJch erscheinen. Es ist der, daf3 die Bevorzugungen 
der gewebliehen Krankheitserseheinungen beim paralytischen Prozeg 
und diejenigen der Spirochktenansiedlungen, wenn wir nieht auf den 
Einzelfall und die eine oder andere Gewebsreaktion uns besehr/~nken, 
sondern die Mehrzahl aller Paralysen und den histopathologisehen 
Gesamtbefund beachten, sieh im groBen und ganzen 5rtlich deeken. 
Die vorderen Teile der Hirnrinde sind die bevorzugten Fundorte der 
Spirochgten bezfiglieh H/~ufigkeit und Massivitkt flares Vorkommens, 
wie auch der paraly~ischen Gewebsver/s 

Trotz dieses einen Liehtblickes werden Sie, meine Damen und Herren, 
naeh meinen bisherigen Ausffihrungen begreifen, dal] die Metasyphilis- 
genese hettte noeh, wenigstens soweit flare Erklgrung auf die anato- 
misehe Forschung zurfiekgreift, uns unbekannt ist. 

Unser Uberblick fiber die seit Nifils Paralysestudien vorliegenden 
neuen histologisehen und parasitologisehen Tatsachen Iordert aber die 
Frage heraus, was er selbst dazu sagen wfirde. Er freute sich gewil] 
fiber die neuen Erkenntnisse, wie er sieh aueh ffir die Spiroehittenbefunde 
besonders interessiert hat. Aber der bis jetzt vorliegende histopatho- 
logische und parasitologische Tatsachenstoff wfirde ihm ffir die Auf- 
stellung einer wirklich begrfindeten Theorie der Pathogenese noeh lange 
nieht genfigen. Er w/irde noeh weitergegangen sein und ganz allgemein 
die Frage gepriift haben, ob die doch im wesentliehen auf eine zwei- 
dimensionale, hSehstenfalls rkumliche und bewegungslose Ansehauung 
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gegrfindete mikroskopisch-anatomisehe Forschung in der Lage ist, patho- 
genetische, also raumlich-zeitlich gegliederte, dem biologischen Geschehen 
nachgehende Probleme zu erfassen. 

Wer die Forscherpers6nlichkeit Nifils gekannt hat, der well3, wie 
sehr er sich gedanklich gerade mit den Grenzen der histopathologischen 
Wissenschaft vom Zentralnervensystem besch~iftigt hat, wie er immer 
wieder yon seinen Schfilern und Mitarbeitern die strenge Unterscheidung 
tier tatsachlichen, anschaulich gegebenen Feststellung yon der daraus 
abgeleiteten Schlui3folgerung verlangt hat. Die hohe Ehrfurcht vor 
tier Unantastbarkeit des Befundes war ihm ebenso eigen, wie die tiefe 
Mi~achtung aller aui Schliissen phantasievoll weiterbauenden Theorie. 
Ich glaube zwar, dab Nifll - -  und ich habe wiihrend meines Miinchener 
Aufenthaltes Ende des Jahres 1918 und in der ersten H~lite des Jahres 
1919 gelegentlich einmal im Gespr~ich mit ihm die MSglichkeit gehabt, 
dies zu erkennen - -  Stir sich selbst gem theoretische Schlui3folgerungen 
aus den experimentellen und histopathologischen Befunden seiner 
Arbeiten gezogen hat, er ~ufterte abet immer, dai3 man fiir sich Gedanken 
fiber die pathologischen und physiologischen Vorgiinge im Zentralnerven- 
system wohl machen dfirfe, daft aber yon diesen ad usum proprium 
geschafienen Gedankeng~ngen erst dann etwas zur Drucklegung und 
zur Bekanntgabe an andere reif werde, wenn die Stiitze des theoretischen 
Aufbaues durch Tatsachen geniigend welt gediehen set. Diese Grenz- 
markierung hat  Nifll fiir sich 1eider so hoch gesteckt, dab sein Tod 
nicht nur viele stichhaltige Begriindungen histologiseher Vorgange, 
sondern auch eine groi~e Zahl unbekannter Befunde der histologischen 
Hirniorschung uns geraubt hat. 

Niflls Art,  sich aui dem Boden der Tatsachen zu halten nnd yon der 
VerSffentlichung aller spekulativen Ansiehten abzusehen, hat  uns die 
Einsicht in seine Auffassung der Pathogenese der Metasyphilis ver- 
schlossen. Daft er eine Theorie der Paralyseentstehung anerkannt h~tte, 
die weder mit den bistopathologischen Ergebnissen noch mit Tatsachen 
anderer Forschungszweige im Widerspruch sich befinden wfirde, ist 
gewi{~. Aber eine solche Theorie besitzen wit noch gar nicht. Die bis 
heute vorliegenden Ergebnisse der experimentell-pathologischen For- 
sehungsrichtung, mit EinschluB der Immunit~tsforschung, die dem 
pathologischen Gescheheu doch an und fiir sich gewil3 n~her stehen, 
als die reine Histopathologie, wiirden ihm nicht ausgereicht haben, 
um die vor uns liegenden Fragen als nur einigermal3en gekl~rt 
arlZUSehen. 

Wenn wir gltere und neuere Anschauungen fiber die Entstehung 
der 1VIetasyphilis betrachten, so linden wir immer wieder, daft die 
jeweilige Akzentuierung der a]s pathogenetisch wesentlich bezeichneten 
Merkmale nicht in der Sache selbst begriindet ist, sondern willkiirlich 
vorgenommen wird. I~iemand erfiihrt, warum im Erkl~irungsversuch 
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ei~ Moment besonders hervorgehoben, andere dagegen bewuBt vernach- 
li~ssigt oder wenn sie nieht zur Theorie 10assen, iiberhaupt verschwiegen 
werden. Ieh glaube gezeigt zu haben, dal~ eine erschSpfende Erfassung 
der Pathogenese der Metasyphilis heute noch nieht m6glieh ist, umso- 
mehr sollten wir darauf ausgehen, wenigstens pathogenetisehe EinzeL 
vorggnge soweit als m6glieh aufzuklgren. Halten ~ir uns Niflls Vorbild 
vor Augen, wie er sich in der Zeit vor Entdeekung der Pallida usa die 
Festlegung der histologischen Kriterien zwiscl~en den versehiedenen 
Formen syphilitischer Hirnerkrankung einerseits und der Paralyse 
andererseits bem~iht hat,  wie er es ffir , ,unverantwortlich" erklgrt, 
,,wollgen wir uns fiber die einfaehe Tatsache hinwegsetzen, dab wir die 
histopathologisehen Vergnderungen, die wir hente als diejenigen der 
Hirnlues bezeichnen (das Hirngumma, viel mehr noch die Heubnersehe 
Arteriitis) nux auf Grund klinischer Erfahrungen als luetisehe eharak- 
terisieren", wie er schlieglich ira Anschlul~ an Darlegungen Erbs in aller 
Kfirze nut  die Mdglichkeit verschiedener Syphilisgifte zugibt, ,,die in ihrer 
Wirktmg auf das Gewebe sich verschiedenartig fi.uBern". In diesen 
wenigen Worten ist eigentlich die auch heute noch gfiltige Krit ik der' 
Lehre yore neurotropen Virus implizite enthalten: Es handelt sieh 
eben um MSgliehkeiten, nicht einmal um Wahrseheinliehkeiten. Wie 
es mi~ der Lehre yore ,,Virus nerveux" geht, so ist es auch mi~ einer 
Anzahl anderer Theorien. Sie sind nicht bewiesen und auf Grund der 
zur Zeit vorliegenden Tatsaehen auch nieht beweisbar. Ieh darf bier 
etwa nur an die glteren pathogenetischen Auffassungen erinnern, so 
an die Ehrlichsehe yore hohen Rezidivstamm, ferner an die Theorie 
der in der vererbten Anlage ruhenden Bedingtheit der Paralyseanfgllig- 
keit, wie sie friiher Obersteiner, Binswc~nger, Naeeke, Pilcz und andere 
verfoehten haben und neuerdings Scharn~e unter Berufung anf anato- 
mische Befunde yon Strgu[31er, Stein, Sibelius nnd auf der Basis eigener 
ldinischer, erbbio]ogiseher und statistiseber Untersuchungen betont, 
endlich an die alte, ebenfal]s yon Seharnke vertretene und modifizierte 
Ansehauung, die Hirnlues sei ,,eine Lues interstitialis des Gehirns, die 
Paralyse aber eine Lues interstitialis und 10arencbymatosa, das Wesent- 
liche des Unterschieds, das Entseheidende lgge in der parenchymatSsen 
Lagerung der Spirochgten bei der Paralyse". Aueh neuere Theorieia 
leiden an der vorhin schon gertigten {)berbewertung einer pathogene- 
tischen Bedingung zu nngunsten anderer, sic sind ebensowenig einem 
sicheren Beweis zuggngig wie die friiheren. Nil31 selbst wiLrde vielleieht 
manehes yon dem, was nach seinem Tode an pa~hogenetischen Theorien 
verSffentlicht worden ist, mi t  einem seiner Lieblingsausdrficke als 
,,Makulatur" bezeiehnet haben. 

Erlassen Sie mir, meine Damen und Herren, ein ausfithrliehes Ein- 
gehen atff diese versehiedenen neueren Ansehauungen yon der Ent- 
stehung der Metasyphilis ! Ieh miiBte sonst auf die Theorie yon Gennerich 
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zuriickgreifen, der eine piale Sch/~digung in der vorparalytischen Periode 
und eine damit zusammenh/~ngende Liquorverw~sserung im Innern des 
Parenchyms als Erkl~rung fiir die Entstehung der Paralyse annimm~. 
Ich miil~te die Jakobsehe Anschauung nennen, der die entziindlichen 
Infil~rationen bei der progressiven Paralyse als eine maligne, auf l~eak- 
~ionsschw/~ehe gegriindete Syphilis auffaBt, w/~hrend das benigne Ver- 
halten sich in der Ausbildung gumm8ser Bildungen im ttirn zeige, wobei 
die tt/iufigkeit dieser gumm~sen Vorg~nge zweifellos fiberschgtzt (Spiel- 
meyer, Strdiufller) und irrtfimlich mit der klinischen Erscheinung para- 
lytischer Anf~lle oder anfallsartiger Symptome in Zusammenhang gebracht 
wird. Ich miiBte ferner Ausffihrungen fiber die tIauptmasnsche Theorie 
machen, die yon der histopathologischen Zweiteilung in infiltrative 
und hiervon unabh~ngige degenerative Prozesse ausgehend, gewisser- 
maf~en 2 verschiedene Noxen annimmt, eine unmittelbar lokal spiro- 
.ehgtenbedingte und eine indirekte. Gerade diese indirekte soll fiir 
.die degenerativen Erseheinungen veran~wortlich und dadureh hervor- 
.gerufen sein, dab infolge einer Immunsehw~ehe der Paralysekandidaten 
sehon vor oder im Zeitpunkt der sekund/~ren Syphilis die Zerst5rung 
<ler Krankheitserreger im ganzen K6rper nicht wie es beim immun- 
starken Syphilitiker gesehehe, durch intracellul~re Unsch/~dlichmachung 
der Parasiten, durch Phagocytose geschehe, sondern extracellul~r vor 
.sich gehe. Hierdurch wiirden k6rpereigene Giftstoffe produziert, die zu 
einer erh6hten Durchl~ssigkeit der Meningen ffihren und damit das 
I-Iirngewebe degenerativ sch~digen, w/s nut die zellige, plasma- 
cellul/~re und lymphocytgre Infiltration eine 6rtlich und unmittelbar 
dureh die Spiroch/~tenanwesenheit bedingte Alteration darstellen soll. 
Ich mii$te Spatz anfiihren, der yon der Verschiedenheit der Lokalisation 
<ler diffusen syphilitischen Meningoencephalomyelitiden gegeniiber dem 
paralytischen Hirnproze$ ausgeht. Er ist der Ansicht, die er durch seine 
Farbstoffversuche experimentell gestiitzt hat, daf~ das Eindringen der 
Noxe yore Liquor aus an der /~ul~eren und inneren Oberfl~ehe des Ge- 
hirns, also an den Liquorparenchymgrenzen bei der Syphilis vor sieh 
geht, w~hrend bei der Paralyse der Proze$ yon den Blutgef/~ften ins 
Innere des Parenchyms eindringt. Wei~er mfiBte ich bier noeh auf die 
G~irtnerschen Ansehauungen und auf die Wi~mannssehe Theorie hinweisen, 
tier die Verschiedenheit des Syphilisverlaufs bei zivilisierten und niche- 
zivilisierten VOlkern ~nd den sieher gestellten Antagonismus zwischen 
h/~ufigem Vorkommen tertigr-syphilitiseher Erscheinungen auSerhalb 
des Zen~ralnervensystems, seltenem Vorkommen der Metasyphilis 
einerseits und Hgufigkeit der Metasyphilis, Seltenheit gumm6ser Haut- 
und Knochenerscheinungen andererseits zum Ausgang seiner theore- 
tischen Uberlegungen nimmt, wobei er gestiitzt auf meine experimen- 
tellen Erfahrungen bei RecmTens in der Wirksamkeit unserer heu~igen 
nntisyphili~ischen Therapie ein me~asyphilisf8rderndes Momen~ sieht. 
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Ic,~ selbst habe eigentlich nur das eigentfimliche Problem der Spiro- 
ehi~tenpersistenz im Zentralnervensystem der reeurrensgeimpften Tiere 
zu kl~ren gesucht, wobei ich mit Hilfe yon Analogieschlfissen zu der 
(~berzeugung gelangt bin, da$ dieses Persis~enzproblem bei der Patho- 
genese der Metasyphilis eine gewisse Rolle spielt. Die 5~eigung der 
Spirochi~ten im Zentralnervensystem zu verharren, w~ihrend sie im fibrigerr 
K(irper zugrunde gegangen sind, beruht auf einer generellen Eigenschaft 
der nerv6sen Substanz, die man nicht anders denn als eine besondere 
spezifische l~eak~ionsschw~che bezeichnen kann. Da es sich abet offenbar 
um eine Mlgemeine, auch in der Tierreihe sonst (Maus, Ratte, Kaninchen 
Mensch) vorhandene Eigenschaft handelt, kann die metasyphilitische 
Selektion unter den Syphilitikern hiermit nicht erkl~r~ werden; denn da~m 
miiltten ja mit Ausnahme der abortiv geheil~en alle Syphilitiker an Meta- 
syphilis erkranken. Wit wisse~ aueh, daft bei Recurrens im Gehirn ein 
Bindungsvorgang yon aufterhalb des Zentralnervensystems entstandenen 
und dutch die Blutbahn heranflieftenden, gegen die Spirochi~ten gerichteten 
Immunstoffen vor sich gehL der eine Ursache dieser Reaktionsschw~che 
ist. Die allgemeine ~eigung der Syphilis, in den Sp/~tstadien zentral- 
nervSse Erkrankungen yore Typus der Metasyphilis zu schaffen, k6nnte 
mit diesem Bindungs- und 5~eutralisationsvorgang yon Immunstoffen 
zusammenh/~ngen; ob es so ist, steht freilich noeh durchaus zur Dis- 
kussion. 

Ganz neuerdings hat Witebsky, ful~end auf der Klarstellung, die nach 
den Untersuehungen von Sachs, Klopstock und Weil die Entstehung 
der Wa.R. in Form einer Zusammenwirkung yon Lipoidantik6rpern 
und Lipoidantigenen gefunden hat, eine Theorie aufgebaut: Da die 
syphilitische Ver/inderung der S/~fte, wie sic sich in der positiven Wa.l~.. 
des Serums und Liquors /~uftert, auf dem Vorhandensein yon Lipoid- 
an~ik6rpern beruht, und die Lipoidantigene des Gehirns im Gegensatz 
zu dem Verhalten vieler anderer Organlipoide in disponibler Form 
gespeichert sind, k6nnte en*sprechend dieser unmitbelbaren Zug/~nglich- 
keit der Gehirnlipoide eine delet/s Einwirkung der die Wa.R. bedingen- 
den Lipoidantik6rper auf das Zentralnervensystem in Frage kommen. 
,,Man ist auf Grund der experimentellen Untersuchungen in der Tat 
immer yon neuem versucht, den Lipoidantik6rpem im Liquor eine 
/s Rolle zuzusprechen und demnach im wassermannpositiven 
Liquor zugleich eine Krankheitsursache oder einen das pathologischo 
Geschehen f6rdernden Fak~or zu erblieken". 

Nach den bisherigen Darlegungen glaube ich zu der Annahme 
berech~igt zu sein, daft wit schon etwas zu voreilig der L6sung des 
Gesamtproblems der Pathogenese der Metasyphilis zustreben, harren 
doch eine ganze Reihe yon Teilfragen erst noch ihrer K1/s Is$ 
die in der Friihperiode der Syphilis ins Zen~ralnervensystem und in 
den Liquor eintretende Spirochete ffir die Entstehung der Paralyso 
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verantwortlich zu machen, oder kommen erst in tier Latenzperiode der 
Syphilis aus irgendwelchen Spiroch~endepots auSerhalb des Zentral- 
nervensystems die die Metasyphilis erzeugenden Pallidae ins zentral- 
nervSse Gebiet. Wenn der erste Fall zutrifft, wie erkli~rt sich die Latenz- 
periode und das inaktive Verharren der Spirochi~ten wi~hrend dieser Zeit ? 
Worin liegen die Verschiedenheiten begriindet, die das eine Mal zur 
Lues cerebrospinalis in der Form einer Endarteriitis, einer Meningitis, 
eines Gumma, ein anderes Mal zur Tabes, ein weiteres Mal zur Paralyse 
ffihren ? Wie ist der eigentiimliche klinisch aufsteigende Proze$, den 
wit in manchen Fiillen yon Tabes sehen, zu erkl~ren ? Wie die doch nicht 
seltene Erscheinung des spi~teren Hinzutretens der Paralyse za einer 
schon jahrelang bestehenden Tabes ? Wandern bier die Spiroch/~ten 
innerhalb des Zentralnervensystems ? Und warum geht dann die Wan- 
derung kaum einmal yon oben nach unten, sondera gewShnlieh yon 
caudal nach oral vor sich, wo doch auch schon hier gewisse frfihe klini- 
sche Anzeichen, PupillenstSrungen, Opticuserscheinungen auf eine friih- 
zeitige Einwirkung yon syphilogenen Noxen schliel]en lassen. Wie erkl~rt 
sich die eigentfimliche Pr/~dilektion der Spiroch/~tenansiedlung bei der 
Paralyse in der Hirnrinde bzw. in der grauen Substanz und gerade in 
den vorderen GeSieten derselben und das relative Verschontbleiben 
des Markes ? Lauter Fragen, die sieh noch leicht vermehren lie$en und 
keine Antworten! Es ist immer noch so, wie Nifll schon 1904 in den 
wenigen auf Xtiologie und Pathogenese bezugnehmenden S/~tzen seines 
Werkes gesagt hat:  ,,In der Xtiologie der Paralyse spielt die Syphilis 
eine wesentliche l~olle" (S. 488) und einige Seiten vorher ,,wir kennen 
die X~iologie der Paralyse noch nicht" (S. 479). 

Meine Damen und Herren! Ich habe reich bemiiht, das Tats~ch- 
liche unter Anffihrung eigener neuer Befunde getrennt yore Hypo- 
thetisehen darzustellen. Wenn ich mit einem unbefriedigenden Gesamt- 
ergebnis sehlieBen mu$, so liegt dies an der Schwierigkeit des Stoffes, 
zum Teil aber aueh wohl daran, dab wir zu viel Zeit mit theoretischen 
Erw/s verlieren, start daf~ wir Beobaehtungen samme]n und Ver- 
suche anstellen. Mehr Tatsaehen, weniger Theorien! Nur, wenn wir 
uns an das Mahnwor~ Ni[31s gegen das unfruehtbare Theoretisieren 
halten, werden wir der wissenschaftlichen Uberlieferung, die wir yon 
dem Meister der histopathologischen Hirnforschung iibernommen haben, 
1ms wiirdig erweisen~ 


