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I m  Jahre  1921 ist es mir gegliickt, in F/illen yon syphilitiseher mul- 
tipler Sklerose in Markflecken, die an der Grenze yon Mark und Rinde 
gelegen waren, Spiroch/~ten naehzuweisen. Sp~ter, im Jahre  1922 und 
1924, gelang es mir, in F/~llen yon echter multipler Sklerose im Mark- 
lager spiroch/~toide Gebilde und Spiroch~ten zu impr/~gnieren. I m  
weitern kamen mir F~lle zur Beobachtung, in denen naeh sorgf~ltigsten 
Untersuchungen in den Markflecken sowohl, wie im gesamten Nerven- 
system, keine Spiroch/~ten aufzufinden waren, aber in alien F~Hen, die 
ich untersuehen konnte, war es mSglich, dutch eine Vergoldungsmethode 
in Silberpr/~paraten nicht darstellbare, subvisible Granulae nachzuweisen. 
Die Vergoldungsmethode ist eine Modifikation der Bechhold-Villaschen 
Methode. Von groSer Bedeutung waren die F~lle, die ich in tier Zeit- 
schrift ftir die gesamte Neurologie und Psychiatrie besehrieben habe, denn 
zum ersten Male wurden F~lle beschrieben, bei denen das Entstehen -con 
Markflecken erst durch den Nachweis der Spiroehaeta pallida im Mark- 
fleeken selbst gelungen war. Diese Entdeekung hat te  die Spielmeyerschen 
Untersuchungen ins neue Lieht gefiihrt, der bei der Paralyse in der l~inde 
herdfSrmige, mikroskopisehe Markfleekenausf/~lle naehweisen konnte. 
Ftir unsere FMIe waren aber charakteristiseh, die Markscheidenausf~lle 
im Marklager, in riesenhafter Ausdehnung um die Seitenventrikel herum, 
die sieh welt naeh vorne in den Stirnpol fortsetzten. AuSerdem waren 
im Mittelhirn, im Kleinhirn, im verl~ngerten Mark und im Riiekenmark 
riesenhafte, ausgebreitete Markscheidenausf/~lle nachgewiesen. 

Noch eine gr68ere Bedeutung haben F/~lle yon echter multipler Skle- 
rose, bei denen es mir gelang, spiroch/~doite Gebilde darzustellen. 

In  diesen FMlen sowohl wie in den F~llen von syphilitischer, mul- 
tipler Sk]erose waren dutch die Entdeckung yon sichtbaren Krankheits-  
erregern noch immer Fragen der Atiologie und der Pathogenese der Er- 
krankungen nicht entsehieden. 

41" 
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Wir wissen yon den Spiroeh~ten, da6 sie in filtrabler Form in invi- 
sibler Form leben und da~ sie aul3erdem einen Zyklus durchmaehen, 
die kleiner sind, als die ausgewachsenen Formen, die ausgewachsenen 
Formen zerfallen wiederum sehnell. Dies kann die Ursaehe sein, warum 
bei den Spiroeh~ten des Menschen z. B. bei der Paralyse, nur stellen- 
weise die Spiroch~ten in Massen naehzuweisen sind und riesige Felder 

Abb.  1. 10 ,u d ickes  [~Zeigert-Kullschitz-Pr~parat aus dem Occip i ta l lappen  des Falles  K .  A.  
~/s Marksche iden~usfa l l .  G Gef~6. SV Sei tenvent r ike l .  

des Nervensystems anseheinlich yon I~'ankheitserregern bar gefunden 
werden. Dies ist die Ursache, warum in vielen F~llen yon Paralyse iiber- 
haupt  keine Krankheitserreger im Zentralnervensystem gefunden werden 
kSnnen und dies seheint die Ursache zu sein, warum in F~llen yon mul- 
tipler Sklerose so selten der Spiroch/~tennaehweis glfickt, da es ange- 
nommen werden mu•, da~ Spiroch~ten eine invisible, filtrierbare Form 
haben. 

Dal~ im Liquor yon Paralyt ikern nur selten Spiroch~ten gefunden 
wurden, ist aueh bezeiehnend. Aus meinem Material kann der Sehlu8 
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gezogen werden, dab man annehmen muB, dab es Mischinfektionen 
geben kann yon Spiroeh~ten und yon subvisiblen Erregern. Allerdings 
sind fiir diese Entscheidungen nur biologische Methoden maBgebend. Die 
Kultivation yon Krankheitserregern aus dem Blur Liquor oder Gehirn- 
material yon derartigen Untersuckungen, wenn sie negativ ausgefallen 
sind, ist nur weniges bekannt, da man negative Ergebnisse selten publi- 

Abb.  2. 10 # dickes II~'eigert-Pr~parat aus dem Occipi ta l lappen des Falles K . A .  
~r G Gef~B. SV Sei tenventr ikel .  

ziert. Ich habe vor Kriegszeiten durchge~iihrte negative Untersuchungen 
auch nicht publiziert. 

In  der vorliegenden Untersuehung sind zwei Fi~lle yon multipler 
Sklerose beschrieben, aus denen hervorgeht, dab die Annahme yon 
Mischinfektionen im Zentralnervensystem nicht eine Seltenheit sein 
kann. 

Unsere Kenntnisse fiber die Ursache und Entstehung der multiplen 
Sklerose sind heute hOCk nicht geniigend, um zur Entscheidung gelangen 
zu kSnnen. In  der letzten Zeit stehen einander zwei Anschauung~n ent- 
gegen. Die eine Gruppe von Untersuehern und Forschern glauben die 
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multiple Sklerose sei eine Infektionskrankheit, welche dureh Spiroehi~ten 
verursaeht wird, sie stfitzt sich hauptsachlich auf Erfahrungen, welehe 
die Pathologie und pathologische Anatomie bei der Erforsehung yon 
besser bekannten und zug/~nglicheren Spiroch~ten der Menschen bei 
der Lues des Zentralnervensystems, der Paralyse, Taboparalyse, sammeln 
konnte. Die zweite Gi~ppe der Forscher glauben bei der Entstehung 
der multiplen Sklerose das Einwirken eines invisiblen, ultrafiltrablen 
Virus annehmen zu miissen. 

Pette sehreibt in seiner Arbeit: ,Experimentelle Stndien zur Frage 
der Wanderung ultravisibler Vira auf dem Nervenweg" 1926, Verhand- 
lungen der Gesellsehaft deutscher Nerven/~rzte: 

A b b .  3. 

,,Seitdem Scha//er in den Jahren 1887 uad 1890 auf Grund seiner 
histologisehen Studien an F/~llen yon Lyssa der Theorie yon der Ver- 
breitung des Lyssavirus auf dem Wege der Nervenbahnen eine ana- 
tomisehe Basis gab, ist in der Literatur wiederholt die Frage der MSg- 
lichkeit einer Wanderung yon bakteriellen und toxisehen Substanzen 
auf dem Nervenwege besprochen worden." 

Scha[/er butte gefunden, dab bei der Lyssa immer in j enen Absehnitten 
des Riickenmarks die st/irksten Ver/tnderungen anzutreffen sind, die mit 
tier Bil~stelle in umnittelbarer Nervenverbindung stehen. Die Befunde 
lie6en ihn annehmen, dal~ an diesen Stellen des Zentralnervensystems 
die primiire Ablagerung des Lyssavirus erfolge, um sich alsdann yon hier 
aus weiter zentralw~rts auszubreiten. 

Eine Ergi~nzung der Scha//ersehen Studien sind die Arbeiten yon 
Ca]al und Golgi wi~hrend der folgenden Jahre. Besonders interessant 
sind die Befunde, die Golgi an Spinalganglien erheben konnte. Teils in, 
teils nm die Ganglienzellen land er Ver~nderungen, die er als geradezu 
pathognomoniseh fiir Lyssa bezeichnet. Er  sprieht von einer ,,paren- 
chymat6sen Encephalomyelitis". 



Zur Frage der multiplen Sklerose. 629 

Fiir eine Wanderung des Virus auf dem Nervenwege sprechen eben- 
falls Versuchsanordnungen, wie sie yon Leiner und Wiesner bei experi- 
menteller Poliomyelitis ungestellt wurden. Diese Autoren fanden 
gesetzms Beziehung zwischen InjektionssteUe und Ausbreitung der 
L~hmungen. Im gleichen Sinne spreehen Versuehe yon Flexner und 
Lewis, yon Levaditi und Landsteiner. 

Die Erfahrungen der Encephalitis und Herpesencephalitisforschung 
haben erwiesen, daf~ das Herpesvirus ein filtrierbarer Virus ist, welches 
nur durch die Nervenbahnen in das Zentralnervensystem gelangen kann. 

A b b .  ~. 

Pettes intraven5se Impfversuehe mit Herpesvirus an Kaninehen 
schlugen feM, in 80~ der Impfungen in die Cornea mit der Griitersehen 
Technik h~tten eine cerebrale Infektion zur Folge. Die Tiere gingen am 
8.--12. Tage, nachdem sie am 5. Tage fre[tunlustig sind und abmagern, 
Kr~mpfe au~weisen, ein. 

Histopathologische Befunde: rein halbseitig und begrenzen sich auf 
das Ponsgebiet ziemlich scharf. Die Ver~nderungen beginnen in der 
Glia, dann folgt das Mesoderm, diffuse Encephalitis des Pons und des 
Gehirns. 

Die Seriensehnitte yon friihesten F~llen zeigen, dal~ der Prozel~ sieh 
seharf an der sensiblen ins Cervicalmurk absteigenden Trigeminuswurzel 
entsprieht; weir seltener ist die motorisehe Trigeminuswurzel betefligt, 
die am Boden des IV. Ventrikels aus einer hier gelegenen Kerngruppe 
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ihren Ursprung nimmt. Nur unmittelbar nach dem Erscheinen der 
cerebralen Symptome getStete Tiere zeigen diese Symptome. 

Sehr f r fh  ist eine meningeaIe l~eak$ion vorhanden. Der eneephali- 
tisehe Proze$ h~It sich an die Verlaufsbahn der Nerven, der sensibel das 
Gewebe versorgt, in das der Infektionsstoff gebracht wurde. In  der un- 
mittelbaren Nachbarschaft des Ganglion Gasseri, das regelm/~l]ig erkrankt 
war, waren die Ver/inderungen vorhanden, aber nur an der Seite der 
eornealen Impfung, nie im ganzen Ganglion. 

2Lbb. 5. 

Die Liquorver~nderung verratet  die Infektion des Zentralnerven- 
systems. Isehiadicusimpfungen verliefen mit Erfolg, die Tiere gehen 
am 10. u. 14. an Tetraparese ein mit Ateml~hmung. Das histologisehe 
Bild der diffusen Myeloencephalitis zeigt eine parenchymat6se Ver- 
/~nderung. HerdfSrmige protoplasma~isehe Gliawuekerung finden wit 
mit sekund/~rer Gef~Bbeteiligung. 

Das Virus des Herpes febrilis in die Cornea und in den N. ischiadicus 
geimpft, erzeugt einen eneephalomyelitisehen Proze$. Das Virus 
wandert nicht perineural, darum betefligen sieh an der Impfstelle und 
welter aufw/~rts nicht die gliogenen Schwannsehen Zellen ausgiebiger 
am Proze$. Goodpasteure land die Ver/~nderungen zentral der Stelle der 
Impfung, wo die Achsenzylinder ihre Markscheiden verlieren. Das Hin- 
eingelangen des Virus ins Liquorsystem gibt Anlaf~ zu einer sehr friih 
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einsetzenden meningealen Reaktion, sie beschr/~nkt sich im frfihesten 
Stadium ganz und gar auf den der Trigeminuswurzel benachbarten Tell 
der Meningen. Fremont Smith bewies, dal3 alas Virus mit dem yon innen 
naeh aul~en gerichteten Liquorstrom sehr sehnell in die subaraehnoidealen 
Ri~ume gelangt, wo es sich mesodermal entzfindungserregend auswirkt, 
Der Einbruch in die Lymphbahn auf der anderen Seite erld/~rt die Tat- 
sache der aul~erordentlieh rapiden Verbreitung des Virus fiber das ganze 
Zentralnervensystem. 

Abb.  6. Fal l  K . A .  Weigert-Kullschitz. IZan Gieson. L L F m p h o c y t e n .  G G e f ~  im l~arkf leken.  

Rose berichtete fiber plantar geimpfte Herpesstamme, welche bei 
Meerschweinchen Myelitiden erzeugte (Waltard). Die Veriinderungen 
sind sehr charakteristisch. Naeh Ca]al ist das neurofibrillis Geriist 
kein starres System, sondern eine Verrichtung, das zur ,,Leitung der 
Nervenstr6me" bes~immt contrac~il und mit ~m6boiden Eigensehaften 
ausgestattet ist, also ein funktionell aktives Gebflde darstellt, das an bio- 
logischen Vorg/~ngen nach den verschiedensten l~ichtungen hin teilnimmt 

Der Achsenzylinder ale Dendrit  ist nur ein Teil des Zelleibes, eben 
seiner zugehSrigen Ganglienzelle. Bei der Poliomyelitis, bei der Lyss~ 
und bei der epidemischen Encephalitis sind immer die schweren, pro- 
gressiv degenera~iven Ver~nderungen an der Glia aufgefallen, in einer 
Zeit, in der die Gef~e  keine oder nur eine geringe Reaktion zeigen. 
Analoge Verhaltnisse finder man naeh Pette bei der multiplen Sklerose.. 
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Nach Marburg gehSren die Veri~nderungen bei akuter multipler 
Sklerose in die Gruppe der degenerativen Entziindung. Pette land am 
Achsenzylinder bei multipler Sklerose an Bielschows/cy-Prgparaten 
Quellung und Au~faserung; dies hat te  ich auch an meinen Fgllen fest- 
stellen kSnnen. ,,Deswegen ist die These diskutabel, dab wir bei der 
multiplen Sklerose ebenfalls mit  einer Infektionskrankheit  zu tun  haben, 
deren Erreger ein ultravisibles Virus ist." 

Abb.  7. FM1 ~:. A.  Weigert-Kullschitz-vctr~ G~eson=Pr~parat. Occipi ta l lappen.  
G GefhBe im  Marklagec .  G1, ~ Gef~i~e, u m  welche h e r u m  die Marksche iden  aufge lSs t  sind.  

Frs Kathleen Chewassut hat  im Lancet 15. Ms ]930 S. 552 ,,Uber 
die i t iologie  der multiplen Sklerose" ihre Ergebnissc mitgeteilt. Es 
gelang der englischen Forscherin aus dem Liquor von Sclerosis multiplex- 
Kranken ein Virus zu zfichten. In  8 - - ]0  cm 3 yon Hartleys Bouillon 
und 3 cm a gesundem menschlichen Serum und 8 cm 's Liquor wurde 
unter 37 o C durch spezielle optische Darstellung mit Hilfe yon H. J .  E. 
Barnard F. R. S. und Sir James Purves Stewart mit Zuhilfenahme eines 
Dunkelfeldilluminator yon der N. A. yon 1,27 und einem Apochromat- 
objektiv yon N . A .  ],2 der Erreger dargcstellt und sichtbar gemacht. 
Dieser Dunkelfeldkondensor und das O b j e k t i v  mit  dem Mikroskop 
wurden yon der Firma R. und J.  Beck Ltd. ausgefiihrt. Als Lichtquelle 
wurde eine yon der Firma Kelvin, Bottomley und Baird verfertigte 
Queeksilberdampflampe verwendet. Monochromatisches grfines Licht 
wurde durch ein Didymium-Glasfilter erreieht, dieser Filter ls nur 
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die Quecksilber-Liehtstrahlen A ~ 5461 dureh. Die Methode der Ziieh- 
tung des Erregers der multiplen Sklerose sind folgende: in 20 cm s 
2~ Ag~r, mit Hartleys Bouillon verfertigt, werden in t in RShrehen 
gebracht und im Wasserbade bei 40--450 C erwgrmt. Die Mischung 
yon Serum uud Liquor wird bis 40~ C erw~rmt und in das Agar 

Abb.  8. 

geschiittet. In  diese t~6hre reichen 3 dreieekige Objektgl~schen, welche 
aneinander haften und am Stoppel des RShrchens befestigt: diese 
3 Objektglgsehen werden durch das Serum Agar bedeekt und mit 
tier R5hre, in der sie an einem Glasring hangen, bei 370 bebriitet. 
Eine wird herausgenommen und mit einem Deekgls bedeckt 
untersucht. 

~Taeh 24--36 Stunden Bebriitung bei 37 ~ C zeigt der ~Tghrboden im 
Dunkelfelde kleine Kolonien yon sph~risehen Gebilden, kleine refraktile 
Grauula sind an der Oberfls haftend. An einem sphs KSrper 
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sind 1--2 Gr~nulae, es sind einzelne sph~risehe Gebflde mit und ohne 
Granula zu sehen. 

Die sph~risehen Gebilde vereinigen sich zu Kolonien, welehe im 
Dunkelfelde sehr charakteristiseh sind, die Granulae bewegen sich yon 
den sph/irischen Objekten abseits. 

Manchmal kann ein /eines Filament zwischen einer Granula un4 
,,Sphere" gesehen werden. 

Abb.  9. Fall  J . S .  Kleinhirnr inde.  ~Veigert-J~.ullschitz-I~r~parat. 
G Gef~13e im FIarMager.  G1 ]~n~markung u m  eine Capillare. 

Das Anwachsen yon Kultaren kann un*er dem Mikroskop beobachte~ 
werden, dies ist ein Vorteil der Objektglasme*hode. In 12--24 Stunden 
sind Kolonien aus den Gruppen yon sphi~rischen Gebilden angewaehsen. 
Nach 48--72 Stunden sind dieKolonien breit geworden und viele Granulae 
und sphs KSrperehen sind zu sehen. In 7--10 Tagen degenerieren 
die Kolonien. Die Unsichtbarkeit der ,,Sphgren" wgchst mit dem Alter 
der Kultur. 

Subkultivation wurde auch erreicht. 
Ultrafiltrationsergebnisse unvollkommen, daher miissen naeh Mi$ 

Kathleen Chewassut weitere Forschungen augestellt werden; Ultra- 
filtrate ergaben nur Granulae, aus denen in Serum Bouillonagar under 
dem Mikroskop Sphaerulae wuehsen, 24--36 Stunden nach Anlegen der 
Kultur. Aus 188 Selerosis-mul$iplex-Kranken zeigten 176 Liquores 
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Sphaerulaekulturen. 269 Liquores yon anderen Kranken geben keine 
Sphaerulaekulturen. 

Nur Pferdeserum konnte verwendet werden, dieses verhinderte etwas 
alas Wachstum der Kulturen, andere Tiersera haben sich als ungeniigend 
.erwiesen. Auch das Serum yon Sclerosis-multiplex-Kranken war un- 
geeignet zur Ziichtung, aber nicht als ob im Serum spezifische Schutz- 
oder Hemmstoffe vorhanden gewesen w/~ren. 

A b b .  10. Fa l l  t~. A.  Jahnel-Prfi, parat. Sp S p i r o c h ~ e n  im 1Vs 

])as Virus hat eine besondere Affinitgt zum Myelin, wie dies 
Dr. Hocking dargetan hat. 

Ob ein Toxin vorhanden sei in F/illen yon Sclerosis multiplex. ])ieses 
Toxin mul] yon einem hochspezifischen Faktor  ausgehen, daher mul~ 
zwischen Toxin und Virus eine enge Beziehung bestehen und der Liquor 
muf~ spezifische Goldsol 1~ geben. Es fand sich, dal] bei Viruskulturen 
im Liquor der Liquorgoldsol positiv war und umgekekrt. Goldsol R 
und Virus kSnnen durch die Toxinentstehung in Zusammenkang sein, 
denn im Liquor war die Goldsolreaktion positiv, auch in dem Zeitpunkt, 
als das Virus schon unzfichtbar war und .vermehrungsunf~hig wurde. 
Auch waren negative Goldsolreaktionen ge]unden worden in Liquores, 
welche positive Kulturen geben. 
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Es ist aber noeh immer nicht entschieden, ob das Toxin oder selbs~ 
das Virus ffir die Goldreaktion verantwortlich ist. Nach Frl. K. Chewassut 
ist die Ursache der multiplen Sklerose als ein lebendes Virus wahrschein- 
lich gemaeht durch 

1. in vitro Vermehrung, 
2. Subkultivation, 
3. Sensibilit~t gegeniiber pg-Hi tze  und chemisehen Agenzien, 
4. Zuckerreaktion im Beginn der Erkrankung und Beginn der Kultur,  

A b b .  11. Sp Spi roch~ten .  

5. Ver/~nderung der 10g Hydrogenionkonzentration im Medium, in 
dem die Kul tur  w/~ehst. 

Die gefundenen Kulturen und Gebflde sind sehr /s dem des 
bovinen Pleuropneumonie-Bacteriums, welches die Verbindungskette 
zwischen ultrafiltrablen Vira und sichtbaren gew6hnliehen Baeillen ist. 

Das Baet. pleuropneumoniae ist das kleinste auf gew6hnliehen N/~hr- 
bSden waehsendc Bacterium, ihre GrSBe ist die 0,2/~ Diameter. In  
Kulturen von dem Baet. pleuropneumoniae bovinum und in den Liquor- 
knlturen der multiplen Sklerosekranken kommen verschiedene Phaserl 
vor. Kleine granulEre Formen yon Lebewesen und andere Formen 
kommen neben und naeheinander vor. Das Virus des Baet. pleuro- 
pneumoniae kann nur in Gemeinschaft mit  lebenden Zellen leben. Irx 
diesem Falle geniigte das Mensehenserum zur Kultivierung und ultra- 
filtrable Vira sind naeh vielen Autorit/~ten niehg unbedingt Lebewesen 
und Enzyme und Fermen~e k6nnen dieselben Eigensehaften haben; 
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die F/~higkeit zur Vei~aehrung ist nicht die Bedingung und Charak- 
teristisehes des Lebens auch nieht die Hydrogenionkonzentrations- 
empfindlichkeit, aueh die Thermoempfindlichkeit nicht. Ultravirus ist 
in diesem Zustande nieht gesehen worden, dieser KSrper, tier yon MiB 
K. Chewassut beschrieben wurde, muir nach ihr ldeiner sein, als 0,2#. 
Er  konnte kultiviert werden und zeigte definitive Lebenszyklen und 
charakteristische kulturelle Eigensehaften. 

In  der im Lancet am 15. Miirz 1930 erschienenen Arbeit S. 560 

Abb. 12. Fall  J .S .  Sp Spiroch~ten in~ l~1arklager. 

,,specific Vaccine Trea?Gment in Disseminated Sclerosis" teilt Sir James 
Purves Stewart aus dem Westminster Hospital mit, dal~ seine Schfilerin, 
MiB Kathleen Chewassut in 176 Fi~llen yon multipler Sklerosekranken 
a, us 189 einen Mikroorganismus aus dem Liquor ziichten konnte, 269 Kon- 
trollf~lle gaben negatives Ergebnis, so Tabes, Taboparalyse, Polio- 
myelitis, Encephalitis epidemica, cerebrale und spinale Tumoren, Epi- 
lepsie, Hysterie, subakute, kombinierte Degeneration. MyelomMacie, 
amyotrophische Lateralsklerose und cerebrale Syphilis. Das geziichtetc 
Virus kann in friihen und fortgesehrittenen Fallen aus dem Liquor 
gezfichtet werden. Nach Arsenobenzolbehandlung schwindet das Virus 
aus dem Liquor, um wieder zu erscheinen nach einigen Wochen Behand- 
lungspause. Aus 7 geimpften Allen (intrazisternale und intravenOse 
Impfung) erkrank~e I Affe an Ls (intraven5s geimpft). Ira 
Riickenmark waren Marchidegeneration in einem hinteren Bfindel und 
in einem spino-cerebellaren Traktus. Bei einern zweiten Affen, der keine 
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L/ihmungserscheinungen hatte, konnte die Degeneration in einer 
~nteromedianen S/~ule und geringe Ver/s in beiden Seiten- 
strangbahnen festgestellt werden. Mil~ Chewassut hatte nun eine autogene 
Vaccine hergestellt. 

Die klinische und scrologische Wirkung dieser Vaccine wurde an 
128 Kranken beobachtet. 70 F/~lle hatte der Autor geniigend Zeit gut 
zu beobachten. Um eincn Proteinshock zu vermeiden, hatte Mil~ Che- 
wassut mit phys. SalzlSsung bereitct, frei yon allen Proteinen. Die 

A b b .  13. F a l l  K . A .  H e m i s p h ~ r e n m a r k .  Jahnel-Pr~parat. Sp Spirochfi te  i ra  l~arkla2"er. 

Kul tur  wurde durch 0,5 ~ L5sung von Acid. carbol, get8tet. Die Kultur  
wurde yon einer neuen und aktiv wachscnden Kultur  bereitet und wurde 
nicht filtriert. Die Abz/s unter dem Mikroskop bezog sich auf die 
Zahl der Granula, nicht der sph/~risehen Gebilde. Der Autor erkl/~rt, 
dab er der Meinung yon Schultz, Levaditi und Nicolau, Andrewes und 
anderer sei, dab bei der Vaccination mi t  Vira ohne Komplementbindung 
erfolge, es gcschehe eine reine Neutralisation des Virus dureh Gegen- 
stoffe. Autor konnte feststellen, dal~ das Serum gewisser Kranker nach 
Vaccination die aus seinem Liquor geziichteten Kulturen hemmt, ent- 
weder vollkommen oder unvollkommcn. Nach Vaccinetherapie kann 
eine wirkliche Remission erreicht werden, mit ttemmungserscheinungen, 
welche die Sera der Kranken gegeniiber eigene Liquorkulturen erzeugen. 
Die virust6tende Eigenschaft des Serums ist streng spezifiseh. In  27 F/~llen 
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m~s 32 konnte festgestellt werden, dab die virust6tende Eigenschaft 
des Serums nur fiir das eigene Liquorvirus sich bezieht. 

Es kann sein, dag polyvalente Sera existieren. 
Es kann sein, daft aus weiteren Forsehungen die Existenz yon ver- 

sehiedenen Virussti~mmen wahrseheinlieh ist. Es wurde gefunden, daft 
virust6tende Eigenschaft eiuiger Sera eine seltene Erscheinung ist, daher 
is~ die polyvalente virust6tende Eigensehaft eines Serums auffallend. 

Klinische Symptome 'haben  sich gebessert, d. h. die Symptome 

Abb, 1~. Fail J.S. Jahnel-Prf~parat. Sp Spirochgten im Marklgger. 

kamen zum Stfllstand naek d e n  Versehwinden des Virus aus dem Liquor. 
In  3 Fgllen wurde auger Vaccine such das virust6tende Serum ver- 
wendet, yon diesen Erfahrungen soil anderwgrts beriehtet werden. 

Bei spontaner Remission ist das Virus aus dem Liquor zu ziichten, 
abet umgekehrt, wenn die Vaeeinetherapie einen Erfolg hat, so wird der 
Liquor frei vom Virus, Kulturen aus dem Liquor k6nnen nieht mehr 
gemaeht werden. Die klinisehen Erfolge der Vaeeinebehandlung wird 
yon Sir James Purves Stewart im folgenden gegeben. 

Insges~mt 73 F~lle, aus denen 
11 ldiniseh hintangehalten und nun frei yon Virus sind, 
32 welehe Virustr~ger sind, jedoeh klinisehe Remission zeigen, 

Goldkurve und Globulin 1~ zeigen 
30 welehe kliniseh unbeeinflugbar waren. 

Klassizifiert naeh Sehwere der F~lle kann gesag~ werden. 
Archly ftir Psychiatric. Bd. 92. 42 
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11 frtihe F/~lle 10 beeinfluB~ 1 nicht beeinfluBt (in Status quo) 
29 mittelschwere F/~lle 24 ,, 5 . . . .  
33 fortgeschrittene Fhlle 9 ,, 24 . . . .  

In  der Rubrik nicht beeinfluBt sind die welter fortschreitenden Ver- 
schlimmerungen des Prozesses aufweisenden F/~lle, wie die station~ren 
F~lle, aufgenommen. 

Besserung in be~reff der 
Kulturen w~ren nicht erreichb~r: Gotdsol R. Globulin R. 

frtihe F~lle 11 5 9 
mittlere Fglle 29 6 23 
fortgeschrittene Fglle 33 0 20 

Selten kSnnen Fglle nach 12 Vaccineinjektionen serologisch negativ 
erscheinen. Sehr oft mfil~ten 3--4, oft mehr Kuren gemacht werden, 
um das Virus zu tSten. Vorerst verschwinden die Goldsol und Globulin 
R. und dann die Erreger. 

Es sind nun Fragen, die entstehen, soll man mit Vaccine allein oder 
auch mit vaccint6tendem Serum arbeiten, mit Vaccine beginnen, welche 
Serumdosen und Vaccinedosen sollen angewendet werden ? 

Am 22. M~rz 1930 wurde im ,,Lancet" fiber die ,,Disseminated 
Sclerosis" Pathological and biochemical Changes produced by a ,,Virus" 
cultivated from the cerebrospinal Fluid" yon J. A. Braxton Hicks M. O. 
F. D. M. Hocking und Sir James Purves Stewart berichtet. 

Braxton Hicks besch~ftigt sich mit der Bestimmung der St/irke, 
Virulenz des Virus. 

Die Methode des Braxton Hicks war die, dab eine PlatinSse Kultnr  
benfitzt wurde, um zu wissen, wieviel 0sen zu 1 cm 3 Kultur nStig sind. 

])ann wurden Objekttr~ger mit Paraffin an den Kanten zusammen- 
geschmolzen und es wurde die Menge der Kultur  berechnet. 2 in. x 3/4 
in. das Deckglas 1 1/2 in. x 1/2 in. Die Menge der Kultur, welche zwisehen 
den Ob]ekttragern ist zum 1 cm 8 ist ein Faktor. Die mit dcm Mikrometer- 
okular gemachte  Berechnung des Sekfeldes des Mikroskops und d~s 
Verh~tltnis zu den gesamten Areae is~ aueh ein Faktor. Die Zahl der 
Sphaerulae nach Sehfeld kann durch Abzi~hlen mehrerer Sehfelder 
geschehen. 

Angenommen: A :Alle Sehfelder des oberen deckenden Glases, 
AF:  alle beobachteten Sehfelder, 
S : berechnete Zahl der ,,Sphaerulae" nach Feldern, 
L : Zahl der StandardSsen per 1 cm a, 
LC: Zahl der (Jsen, zur mikroskopischen Zahlung 

gewShnlich 1. 

Dann ist die Berechnung folgende: 
A L 

AF • S • LC ~ die Zahl der ,,Sphacrulae" des Virus in 1 cm 3 5 cm 3 einer 

frischen Kultur machen keine b6sen Wirkungen bei Tieren. 0,5 ~ Carbol- 
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sgurel6sung t6tet die Kultur. AntikSrper wurden nieht beobaehtet. 
Komplementfixation wurde nie beobaehtet. 

Es wurde yon den Autoren festgestellt, 1. dab der Virus dureh Carbol- 
sgure und Hitze abzut6ten ist, man kann eine Vaccine bereiten. 

2. Die Feststellung der Stgrke des Virus wurde dutch die Zghlung 
festgestellt. 

3. Die Sera der beh~ndelten Tiere und Patienten produzierten 
virustStende Substanzen. 

4. Es war keine Komplementfixation {eststellbar, weder bei multiplen 
Sklerosiskranken, noch mit Vaccine behandelten Patienten. Auch die 

A b b .  15. Fa l l  K . A .  Jahnel-Prgparat. SP Sp i rochg ten  im 5Iarklag.er.  

Ratten, die mit dem Virus behandelt warden, zeigten keine Komplement- 
ablenkung m~d Bindung. 

5. GreBe Dosen yon dem get6teten Virus sind unseh/~dlieh, intra- 
ven6s verabreieht. System Degenerationen wurden bei 2 Alien fest- 
gestellt, bei denen intravenSse und zisternale Impfung durehgeftihrt 
wurde. Es ist nieht sieher, dab die Ver/inderungen Sclerosis multiplex 
sei, abet die Veriinderungen Bind sehr bemerkenswert. 

6. Es ist sehr wahrseheinlieh, daft die intraven6se Impfung die 
erfolgreichste ist. Bioehemische Beobaehtungen fiber 3lyelindegeneration 
(F. D. M. Hocking). 

Es wurde angenommen, dab in den Kulturen entweder Fettsiure 
oder Phosphors~ure entsteht, durch die Einwirkung des Virus durch das 
Wachstum der Kultur. 

Es wurden hydrogen Elektroden (Rideal) mit der Verbindung mit 
Kalomel-Elektrode verwendet. Ein Potentiometer und Galvanometer 
waren notwendig. 

42* 



642 Julius Schuster: 

Es wurde ein gesundes Gehirn verwendet. Das Gehirn wurde sofor~ 
post mortem verarbeitet. Es wurde mit ,,Plastern of Paris" 4~aehe 
Menge des Gewiehtes vermengt. Es entstand eine harte, steinartige 
Substanz, dann mit 4fucker Menge Alkohol, Ather, Aceton und Chloro- 
form vermengt (4 1 yon ]eder F1/issigkeit). In  trockener C02, unter 
niederem Druek destilliert, Wasserbad immer 400 C. Alle Extrakte  
wurden vereinigt und es ergab sieh die Gesamtmenge yon 64 g Fett .  
In Aeeton und Ather gelSst ging alles Lipoid in LSsung, dieses Fet t  

Abb.  16. Fal l  J . S .  Jahnel-Pr~p~rat .  $1o Spiroch/~te im  ]Vlarklager. 

konnte dann in die Hartleysuppe vermengt werden, wo es nie zur Aus- 
seheidung kam und es war eine feine Suspension, welche 3 Woehen 
bestandig blieb, l0 em 3 Fe~tlSsung q- 90 em 3 Hartleybouillon ist die 
ideale Misehung ffir den l~/~hrboden. Ein Drittel des mensehliehen Blur- 
serums dazugegeben, naehdem die fettl6senden Media (Ather + Aeeton) 
durch Erhitzen auch 50 o C auf 30 Minuten unter fortw/~hrendem Schiitteln 
der Flfissigkeit durchgeffihrt wurde. 

Das Waehstum des Virus wurde im gewShnliehen N/~krboden unter- 
sueht, es ergab sich dab im Hartleybouillon + Serum das Virus in den 
4--7 Tagen S/iurebildung verursaeht und diese S~ure wieder alkalisiert, 
neutralisiert wird. Es muI~te nun festgestellt werden, was die Ursache 
dieser Erseheinung ist. 
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1. Ist Natriumhydroearbonat in dem Bouillonserum oder in dem Liquor 
vorhanden ? 

2. In den Neutralfetten ~. 
3. Zerfallen Proteine, Polypeptide in einfaehere Verbindungen und 

Substanzen, bzw. Aminos~uren ? 
Zuekermenge war nie mehr in der Bouillon als 0,01~ es konnten 

keine Osazone entstehen. Der Zueker des Fleisehes ~ird dureh die 
Manipulation, dureh Fermentation zerst6rt. Aus dem Blute versehwindet 

Abb.  17. Fa i l  K . A .  Jahnel-F~rbung. Sp Spirochgten 1~nd Spi roch~ten t r t immer  
im Ma,rldager tm~ e n t m a r k t e  Flecke.  

der Zueker spontan d.ureh ein glykolytisehes Ferment, dieses glykolytische 
Ferment ist aueh nach Untersuehungen yon Mig Chewassut im Liquor 
vorhanden. C02-Bildung aus dem Serum ist much ausgeseMossen hack 
A. %. Kendall. Da/3 Glueoproteine Zucker sloalten k6nnen, ist ausge- 
gesehlossen, da die Menge im Serum und im Fleiseh ollzuklein ist. Freie 
CO~-Bildung und Ansammlung wurde durch reine H2-Durchstr6mung 
verhindert. 

Hydrolytisehe S~uerung wurde durch sorgf/fitige Reinigung yon 
Ather und Feststellungen die 10 P vor der Impfung des N&hrbodens 
durehgefiihrt, wurden ausgesehlossen, freie Fettsfiure kann die Ursaehe 
der S~iuerung nieht sein. 

In 14 Tagen konnte der Bacillus eolli im Serum + Hartley-Bouil/on 
keine Gasentwieklung zeigen. 
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Dureh die direkte Bestimmung veto gesamten Atherextrakt und seines 
Sguregrades vor und nach der Bebriitung und mit Bouillonkultur der 
Spherulae, konnte die MSgliehkeit ausgesehtossen werden, da, S die 
Hydrolyse der Neutralfette die Sguremenge verursaehen. 0,082~ Sgure- 
grad wurde als vernaehlgssigbare Sguremenge gefunden. Dieselbe 
Nenge land sieh naeh der Bebriitung, freie Fettsgurebildung konnte 
nun als die Ursaehe der Sgurebildung ausgesehlossen werden. Hydrolyse 
der Proteine und Polypeptide zu Aminosguren k6nnte die Ursaehe des 

Abb.  18. 

Anwachsens des Sguregrades und die folgende Neutralisation kann dureh 
alas ~reiwerden yon Ammonia ent.stehen. DaB dies der Fall ist, zeigon 
die Bereehnungen yon Hocking. 

Die AeiditgtsorhShung entsteht durch die Proteinzersetzung, dutch 
das Virus. 

Wir sehen, dab die ausgedehnten Forsohungen der englisehen Ge- 
lehrten, gesttitzt auf ein riesenhaftes Material, die Frage der Atiologie 
der mnl~iplen Sklerose mit l~iesenschri~t vorw~rts gebraeht katie. 

Hier muS erwghnt bleiben, dab Simon Flexner 1 auf die Perdra~sehen 
Befunde aufmerksam macht,  der in Fgllen yon letaler postvaceinaler 
Encephalitis, Demyelinisation der Nervenfasern und ausgedehnte 

1 Flexner, S.: Obvious and Obscure Infektions of Central Nervens System. 
J. amer. rood. Assoc. 91, 21--28 (7. Juli 1928). 
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Entmurkungsherde im Gehirn und im Rfickenmark entdeekt katte,  
Befunde, welche Ahnliehkei~ mit den Ver~nderungen bei der multiplen 
Sklerose haben. 

Die Spiroeh~tenbefunde yon Bullock, Steiner und Kuhn, Petit, 
Kalberlah, Marineseo, Siemerling usw. wurden dureh die negativen 
Befunde yon Freund, Hornows~y und Rothfeld, Noguchi H. gesehw/~cht. 

Gunz besonders verdienen die Untersuehungen Noguehis Beach_tung, 
der die yon Steiner nnd Kuhn gesehenen Spiroch~ten und Leberspiroeh~ten 

Abb.  19. 

Ifir Filamente ansah. In  dieser Riehtung haben die Untersuehungen yon 
Arpdd Fe]dr Gewieht, der aus der Klinik yon Prof. Alexander Kordnyi 
beriehtet, dab die yon Steiner und Kuhn in den Lebergefggen und ira 
Blur yon Kanineken und Meersehweinehen dargestellten Spiroeh~ten 
Leptospiren sine[; diese kommen im D~rmtrakt dieser Tierspezies vor, 
diese Leptospiren traf  Fe]dr im Blur yon Kaninehen, Meersekweinehen 
an, welehe mit Blur yon nicht Selerosis-multiplex-Kranken herriihrt, 
im Blur yon Kaninehen und Meersehweinehen, welehe nieht geimpft 
wurden und im Blur yon Tieren, die ohne Impfung eingegangen sin& 

Die Leptospiren sind die Bewohner der Ged/~rme yon Kaninehen 
und Meersehweinehen. Ieh hat te  Gelegenheit, dutch die Freundliehkeit 
des HerrnAssistenten Dr. Arpdd Fe]dr seine Pr~parate zu sehen und konnte 
reich tiberzeugen, daft die kleinen, feinen Spiroeh~ten denen sehr s 
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sind, die Steiner und Kuhn, Kalberlah und Marine8o, Petit beschrieben 
haben. Wie bekznnt, konnte ich in einem FMIe von juveniler ParMyse 
riesige Markfleeken im Markluger, speziell um beide Seitenventrikelw/inde 
und im TemporM- und im FrontMl~ppen feststellen. In der Gehirnrinde 
und im M~rkl~ger konnte ich Spiroeh/~ten in grol3er Z~hl n~chweisen. 
Noch zwei s F/~lle wurden yon mir beob~chtet und sparer konnte 
ich in drei F~llen yon reiner multipler Sklerose Spirochgten und spiro- 
ch/~toide Gebilde feststellen, immer im M~rkl~ger und in der Rinde. 

Abb.  20. 

G. Steiner konn~e mit seiner Methode eine Ab~nderung der Jahnelseher~ 
F~rbung im Gefriersehnitt in drei F~llen yon multipler Sklerose an der 
Grenze der Ventrikelwand entmark~en Fleekenspiroeh~en und Dege- 
nerationsformen yon Spiroeh/~ten darsteilen. Im ganzen wurden diese 
Befunde Ms L6sung der Frage der ~4giologie der multiplen Sklerose 
nieht angenommen, trotzdem aueh E. Redlich die Befunde Steiners 
selbst bestg~igen konnte, indem er in akuten, legmen F/~llen yon multipler 
Sklerose Spiroeh~ten darstellen konnte, indem er die Steinersche Me~hodik 
beniitzte, ~ul3erte sieh aber sehr vorsieh~ig fiber seine und Steinerx 
sowohl Schusters Beflmde. 

Die Gelegenheit, dab mir seltene F/file yon mulgipler Sklerose in 
die H~nde kamen, ga.b mir die M6gliehkeit, die en~gegengesetzten 
Befunde zu beleuehten. 

Ieh werde an der Hand der Ungersuehung von zwei F/;llen voll 
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moltiplen Sklerose-Kranken pathologisehe und histopathologisehe Tat- 
saehen mitteilen, die die Frage in etwas seh/~rferes Lieht bringt. 

Gleiehzeitig m6chte ieh fiber seit Jahren gefiihrte Untersuchungen 
berichten, welehe das Ziel hatten, supponierte ultramikroskopisehe 
Gebflde im Liquor yon multiplen Sklerose-Kranken und im Gewebe 
yon multiplen Sklerose-Kranken mit der Bechhold-Villasehen Methodik 
und deren Varianten darzustellen. Es sind Spirillen und Spiroeh/~ten, 
die eine invisible, filtrierbare Form aneh haben. Selbst Schaudin hatte 
sich in diesem Sinne ge/~ul3ert. 

In die Gruppe der Mikroben, die eine visible und unvisible, filtrierbare 
Form haben, geh6ren folgende Krankheitserreger: Asteroeoeeus myeoides, 
Bacillus peripneumoniae der Kfihe, Bacillus pneumosintes, der Erreger 
der ansteekenden Agalax'i~ der Ziegen und Sehafe, die Krankheiten, 
die dureh Rickettsien erzeugt werden. 

Nocard, Roux, Borrel, Salunbeni, Dujardin-Beaumetz haben mi~ der 
Teehnik von Metschniko/[ festgestellt, dab in ganz ldeinen Kollodium- 
S/~ekehen sterile Bouillon, welehe mit der Flfissigkeit der Peripneumonie 
der Kfihe geimpft wurde, in die Bauehh6hle yon Kaninehen eingepflanzt. 
N~eh 15--20 Tagen werden die Sgekehen herausgenommen, die reine 
Bouillon ist getrfibt, yon dem getriibten Bouillon konnten die Forseher 
keine Bakterien kultivieren, auf keinem der gebr/~uehliehen NghrbSden 
wuehs etwas heraus. 

Der Inhalt des Kollodiumsgekchens war in der dreizehnten Passage 
ffir Kfihe und K~tlber pathogen und infekti6s, die Impfstelle schwoll 
immens an, der Ted trat aber nieht ein, das Tier wurde resistent gegen 
die t6dliehe Infektion. Unter dem Mikroskop konnten jetzt im Bouillon 
immens kleine, sehr bewegliche Erreger gesehen werden. Es wurde 
versueht, durch die Benutzung von Schweinemagenbouillon und 
Ochsenserum in der Proportion yon 6 : 8 : 100 die Erreger zu kultivieren, 
dieses Medium ist sehr klar und nach 2--3 Tagen Bebrfitung bei 37 ~ C 
wgchst derselbe Erreger, weleher im Kollodiums•ekchen gezfiehtet 
wurde. An Gelatine d-~Iartinsehe Bouillon mit Oehsenserum w/~chst 
der Erreger nach vier Tagen bei 37 ~ C, es wachsen so feine Kolonien, 
dal3 diese nur mit der Lupe gesehen werden k6nnen, nach weiteren 
Tagen ver/~ndern sich dann die Kolonien; die Kolonien haben eine 
0,2 mm Diameter, sind granulSs, br/~unlich, opake Vorw61bung ist die 
Kolonie. 

Die Erreger passieren die Filter, Chamberland F. aber die B. Kerzen 
niche. Das Filtrat mit Serum gibt eine Kultur. 

Bordet konnte mit der Giemsaschen Methode Pseudovibrionen f~trben, 
welehe den Spiroeh/Lten nnd Spirillen /~hnlieh gewesen sind. 

Borrel, Dujardin, Beaumetz und Jouan wiederholten die Experimente 
und beschreiben die Erreger als Diplococcus tetragenes in Form yon 
Morulae, Fflamentketten. Sie benennen den Erreger Asterocoecus 
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raycoides. Sicktbar, ziiehtbar, filtrierbar. Eine Phase des Waehsturas 
ist invisibel. 

Bacterium pneumosintes, Gr@peerreger. 

Dal~ der P/ei//ersche Pneumokokkus der Erreger der Grippe ist, 
wurde yon vielen Seiten verneint. Ch. Nicolle und Lebailly konnten 
ira Jahre 1918 mit dem Ffltrat der Schleimhaut yon Grippekranken 
(Charaberland L 12) Grippe erzeugen. Naeh 6 Tagen entwiekel~e 
sich die Grippe bei Menschen und Affen. 

Du]arric de la Rivi&e, Kruse, Selter, Leschlee, Jamanuchi, Sakaleami 

A b b .  2 l .  

und Iwatsuma haben d~sselbe gefunden. Blur, Nasensekret, Sputum 
gab ein p~thogenes Filtrat. 

Olitzl~y nnd Gates beschrieben ikre Erfahrungen yon der Pandemie 
im Jahre 1922--1923. Ihre Affenversuehe waren weniger beweisend 
als die Kaninehenversuehe. Tierpassagen konnten durchgefiihrt werden. 
Olitzky nnd Gates fanden, dub kein spezifisehes Agens gefunden werden 
konnte. Die Ziichtung gelang nur mit der Methode yon Nogouehi, 
welehe er fiir die Ztiehtung der Spiroehgten ausgearbeitet hatte. Die 
36 Stunden alten Nasenrachensekrete wurden rait RingerlSsung -~ 
10 cra a Dextrose (1 :100)  gewaschen. Die W~schungen werden in 
s~erilen Kolben 10 Minuten geschiittelt, die horaogene ErauMon wird 
durch Berkefeld V. rait 30 cra Druck filtriert. 
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Kaninchenniere vom Blur befreit ist der Nghrboden. 10--12 cm 3 
Ascites auf die Niere. Die RShre wird mit 1--2 em dicker Schicht l)l 
oder Vaseline bedeckt. Nach 5 Tagen beginnt die Triibung der dureh- 
sichtigen Aseitesfliissigkeit. Auf Blutgelatine w/tchst das Bacterium 
pneumosintes streng anaerob, naeh 8 Tagen sind die Kolonien mit 
starker VergrSBerung siehtbar. 

Olitz/cy und Gates konnten Agglutination, Prs gekreuzte 
Immunits mit dem Bacterium pneumosintes feststellen. Gr613e 0,15 
bis 0,3 # lang, grampositiv, schwer mit basischen Anilinfarben fitrbbar. 

A_bb. 2 2. 

Vom Nasenr~chensekret h~ben Olitzky und Gates 4 Gruppen yon 
visiblen, filtrierbaren Krankheitserregern festgestellt. 

Gruppe I. Sehr bewegliehe, kleine Vibrionen, 0,5--0,2 # l~ng, 0,15 
bis 0,2/~ breit, sehr eingebogen, po]ure Fs au~weisend. Im flfissigen 
N/~hrboden ziichtbar. 

Auf der Blutgclatine unter anacroben Bedingungen waehsen konvexe 
Kolonien. Mitre nicht sehr verfs Autoagglutinable Emulsion entsteht 
in der physiologischen KochsalzlSsung. Mit der Kultur hergestelltes 
Serum agglutiniert das Bacterium pneumosintes nicht. Geziichtet aus 
~ahlreichen Influenzakranken und gesunden Individuen. 

Gruppe ]a. ~hnlich dem Bacterium pneumosintes, etwas l~tnger, 
immobil. W~tchst auf fliissigen und harten N/~hrb6den, Kulturen h6her 
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als die des Bacterium pneumosintes. Hgmoglobinbildung durch ReduktiorL 
des Blutes in der Gelatine. 

Gruppe 2. Kleine, dem Bacterium pneumosintes ~hnliche Bakterien, 
abet pleomorph wiihrend der Kultivierung. 

Ira flfissigen Medium nicht zfichtbar. AuBerordentlich kleine Kolonien 
auf Blutgelatine. Pneumosintesserum nicht agglutiniert, Ificht spontan 
agglutinabel. 

Gruppe 3. Kleine Vibrionen von wechselnder Gr6Be, in fliissigem 
Mediura nicht kultivierbar, br/~unliche Kolonien auf Gelatine. Blur- 
medium sehr charakteristisch, mit unregelm/iBigem Rande, konusf6rmig~ 
in der Mitre eines immens kleinen Plateaus. Emulsiert mit Flocken- 
bildung im normMen Kaninchenserum. 

Der Erreger der epidemischen Mastitis der Ziegen und Scha]e. 
Celli, Blast einerseits, Carrd andererseits batten ein Virus gefunden~ 

welches durch ]3erkefeld- und Sflbersmith-Kerzen passiert. 
Im Jahre 1925 haben B~'idg und Donatien diesen Erreger gez/ichtet, 

ein noch sichtbarer, filtrierbarer Erreger ist das gewesen, we]chen sie aus 
der Gelenkfliissigkeit erkrankter Tiere ffltriert nnd gezfichtet haben. 

Bouillon 10 : 1 Serum ist ein Medium, in dem es noch zfichtbar ist. 
Auf Serum- Gelatine sieht man ~lach mehreren Tagen feinste Kolonien, 

diese sind durchsichtig, die haften sehr auf der Gelatine. Langsam 
erreichen d.ie Kolonien die GrSBe yon 1 mm Durchmesser, die Durch- 
siehtigkeit wird immer kleiner. 

Die Kolonien haben eine getriibte Manschette, diese wird yon einem 
opaken Ring umgeben. Der Erreger ist mit Giemsa f/irbbar. Unbeweg- 
liche, kleine Erreger, 5 # ]ang, sehen Spiroch/~ten/~hnlich oder Vibrionen, 
Ringform kommt vor. Kettenbfldungen wurden beobachtet. 

Kerzen yon L 1 lassen dos Virus dutch L2 nicht. 
Kerzen werden aui die Martinsche Apparatur montiert, in 80 cm a 

Bouillon werden 1 cm 3 K,tltur oder viruiente Flfissigkeit gemisch~ 
(37 o C), die gesamte Flfissigkeit wird in die Kerze gegossen, bet 20---25 cm 
Quecksflberdruek, die ganze l~enge Flfissigkeit dutch filtriert, 10--20 cm s 
Pferdeserum werden dazugegeben und filtriert, Luft  wird zugelassen, 
die Kerze wird abgenommen, bet 370 C bebr/iter zeigt die entsiandene 
Triibung die F1/issigkeit. 

Die l~ickettsien-Krankheiten geh6re~r in diese Gruppe der Krank- 
heiten. Typhus exanthematicus, Schiitzengrabenfieber ; Strom- und 
FluBwasser-Fieber in Japan. Hochgebirgsfieber, diese Erreger sind 
alle sichtbar und /iltrierbar. 

Die /iltrierbaren Spirochdten und die /iltri~rbare Form der Spirochgiten. 
Man uimmt an, dal~ die Spiroehi~ten in ihrer Entwicklung eine invisible 

filtrierbare Form auch haben. 
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Die Recurrens-Spirochiiten z. B. sind diejenigen, yon denen Marchoux 
lind Salunbeni im Jahre 1903 gezeigt haben, dab der Argas miniatus 
auf Hiihner die Spirochi~ten iibertri~gt. Dutton un4 Todd haben geftmden, 
dab der Ornitkodorus moubata die a/rikanischen Recurrensspirochiiten 
i~bertr~igt. Koch und obengenan~ter Forscher haben gefunden, da ]  
die Larven und Nymphen des Ornithodorus selbst infekti6s sind. 

Prowaczek haste die These aufgestellt, dal3 die Obertr~ger selbst 
krank sind uud der Parasit einen evolutiven Zyklus in dem Wirtstier 
durchmacht. 

Leischmann 1 hatte 1909 versucht, durch Experimente diese Idee yon Prowaczek 
zu stiitzen. Er liel3 einen Affen durch den Ornithodorus moubata steehen, er 
beobachtete Tag auf Tag die Entwiclflung der Spiroeh~ten, tags darauf, naeh der 
:[nfektion, wurden die Spiroch~ten agglutiniert, sic verloren ihre Beweglichkeit, 
speziell im Magendarmtrakt, die Bewegungen der Spiroch~ten ist fi, ul3erst langsam, 
sic unterscheiden sieh yon dem, der im Blute lebenden Spirochi~ten. In der Spiro- 
chete erscheinen Granulae, die den K6rper der Spirochi~te teilen und durch ihre 
klaren Zonen teilen diese Granulae den K6rper der Spirochi~ten, die an den Enden 
der Spirochi~ten befindlichen Granulae 15sen sick halbwegs ab und hi~ngen mit 
einem feinen Element an der Spirochete, die Granulae 16sen sich v611ig ab und 
bewegen sieh ~rei, sie sind rund, oder bacillenf6rmig, f~trben sieh gut und man kann 
sie nicht ziichten. Im Ovarium der infizierten Tiere land Leischmann Granulae 
nnd junge Formen der Spiroehi~ten. 

Im Jahre 1909 hatte die Leischmannschen Feststelhmgeu Bal/our 
an der Spirochaete Gallinarum, dureh den Argus persicus fibertragen, 
besti~tigt. 

Prowaczek, Blanc, Rumpt, Wolbach, Marchond konnten diese Be- 
ziehung zwiseheu Spiroch/~ter~ und Granulae nicht feststellen, sie geben 
aber alle zu, dal3 die Spiroeh/iten einen evolutiven Zyklus durchmachen, 
in einer Phase sind die Spirochiiten ,,unsichtbar". 

Ch. Nicolle, Blairot, Conseil hatten w/ihrend einer Epidemie in Tunis 
:[estgestellt, daf3 die Spirochi~ten im KSrper der F16he rapid versehwinden, 
auffallend sp/~ter wieder erscheinen. 

Die Forscher haben mit sehr schwer infizierten Affen und F16ken 
gearbeitet, die sick mit Blur augesogen haben, zeigten unter dem Ultra- 
mikroskop sehon naeh zwei Stunden, dal~ die beherbergten Spiroeh/s 
eine auffatlend geringe, dust 0-Bewegliehkeit haben, die Erreger fingen 
an zu degenerieren, bald versehwanden die Erreger, nach 5- -6  Stunden 
kaum einige fast unkenntliche Erreger, in 24 Stunden keine einzige 
Spiroch/~te, Tage hindurch sind -r Erreger gefunden worden. 

Viele Bakteriea im Kot  der F16he, Herpetomonas in Menge, in den 
.Spermatozoiden der F16he sind die Erreger wieder ersehienen. 

Nach zw61f Tagen erscheinen die Spirochs wieder. 10--20 000 
,Spiroch/~ten in einem Floh ist ihre Zahl, die Beweguug ist sehr schnell 
und ihr Erseheinen ist wie normal. 

1 Leischmann: Pre]yminary note on the experiments in connection with the 
s of Thickfever. J. roy. amer. reed. Corp. 12, 123 (1909). 
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Die F i l t r a t i o n  der  Spi roeh~ten  gelang erst  Novy und  Knapp (1906), 
Breinl und  Knighorn s ind naeh  Berke/eld Nr. 9. Passage die F i l t r a t e  
zur H~lf te  verdt innt ,  infektiSs.  

Nach  Ch. Nicolle s ind folgende S tad ien  der  Evo lu t ion  m6gl ieh:  

1. Uns ieh tbares  S tad ium,  Granu la t ion  unbekann t .  Konse rva t ives  
S t a d i u m  resis tent .  

2. E in  S tad ium,  das  unserem Auge n ieht  s ich tbar  ist.  Fe ine  S t s  
v i ru lente  St/~mme. 

3. Typische  Spiroch/~ten in Entwiek lung ,  welehe in gu t  entwickelte, 
typische Spirochiiten auswachsen. Die ~lteren und  /t l teren St/~mme 
te i len  sich in die L/rage und  ver l ieren an  Virulenz.  

Das Gelb/ieber. Nogouchi ha t t e  im J a h r e  1919 geglaubt ,  den  Er rege r  
des Gelbfiebers gefunden  zu haben.  E r  nann te  den  Er reger  , ,Leptospi r~  
ic teroides" .  

Es k a n n  dureh  den  ]3erkefeld-Fi l ter  V. und  N. Chamber land  1~' 
fil~riert werden.  Es h a t  eine invis ible  F o r m .  

Dieselben Ersehe inungen  s ind ftir die K e r m o n g a n t - S p i r o e M t e n  
n~ehgewiesen, diese pass ieren die F i l t e r  Chamber land  L. 3. 

F i i r  die Sp i roehae ta  elusa, Sp i roehae ta  bif lexa ha t t e  Wolbach gezeigt,  
dM~ dieselben dureh  F i l t e r  passieren.  Vaudremmer ha t t e  diese Ta t sache  
fiir  die Sp i rochae ta  i c te ro -haemorrhag iae  bewiesen. 

Die Sp i rochae ta  pMlida wurde  durch  Levaditi, Mlle. Schoen und  
M. Sanchis Bayarri auf  diese F i l t r i e rba rke i t  und  evolu t ive  Zyk len  
geprtift ,  sie berufen sieh auf  Schaudinn. Das E x p e r i m e n t u m  erucis  
ftir die F i l t r a t i o n  gelang noch nieht .  

F i i r  T rypanosomen  wurde  yon  Novy, Me. Neal und  Knat) p fes tgestel l t ,  
dag  das  F i l t r a t  yon  T r y p a n o s o m a  lewisi v i ru len t  ist.  

W. W. Reich konnte  dieselbe Ta t saehe  bei  T r y p a n o s o m a  brucci  
feststel len.  

Micromonas Mesnili (Borrel). 
Dieses kle ins te  P ro tozoon  ist  f i l t r ierbar ,  1/4/t brei t ,  3 - - 4  # lang, m i t  

zwei Cilien versehen.  I m  I rmeren  des Pro tozoons  is t  ein K e r n ;  L/~ngs- 
te i lung wurde  beobaeh te t .  

Was  die GrSBe des Ul t r av i rus  anbelangt ,  so wurden  Methoden  
ausgearbei'~et, die eine a p r o x i m a t i v e  Messung er lauben.  D'Herelles 
Bakte r iophage  ha t  die Gr61]e wie ein Teilchen des kolloidMen Kol largols .  

1 / j / t  = is t  ein Mill ionstel  Mil l imeter  = 1 Tansends te l  Mikron  = / ~ # .  

Virus des T~bakmosaiks . . . 30 36 t,',u Encephalitisvirus 20--30 ttt~ 
Virus des ~phth6sen Fiebers . 20 30 ,, Bakteriophage . . . 20--30 ,, 
Herpesvirus . . . . . . . .  20--30 ,, Vaccinevirus . . . 20--30 ,, 
Lissavirus . . . . . . . . .  20--30 ,, Pestvirus . . . .  5 ,, 

Diese D a t e n  s t a m m e n  yon  Andriewsky. Das Virus der  Pes t  i s t  
auffMlend viel  kleiner  zum Vergleieh der  i ibrigen Vira,  welehe fas~ 
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gleich an K1Ginheit sind. Filter, welche eine LSsung yon 1 : 100 H/~mo- 
globin durchlassen, lassen das Virus der Pest noch passieren 1. 

Zum Vergleiek sind einige Angaben, welelae die Gr6genverh~ltnisse 
yon sichtbaren und filtriGrbaren~ siehtbaren und nieht filtrierbaren 
Mikroben angeben. 

B. pyocyaneus . . . . . . . . . . . .  4,000--6,000/~/~ 
B. tetanus . . . . . . . . . . . . . .  2,000--4,000 ,, 
B. tuberculosis . . . . . . . . . . .  1,000--3,000 ,, 
Staphylokokkus . . . . . . . . . . . .  1,000 ,, 
Strongyloplasm~ hominis Lipsehiitz . . 500 ,, 
Mierocoeeus melitensis . . . . . . . .  300--400 ,, 
Asteroeoccus mycoides . . . . . . . .  200.,  
Rickettsia . . . . . . . . . . . . . .  300 ,, 
Chlamydozerae . . . . . . . . . . . .  100--250 ,, 
Baet. pneumosintes . . . . . . . . . .  150--300 ,, 

Messungsmethoden sind die Sedimentation, Zentrifugieren. Was 
die Morphologie der Ultravira anbelangt, ist ihre Unsichtbarkeit erklitr- 
lieh, da mlsere Augen nut ftir die 300 #/z grogen Liehtwellen empfindlich 
sind, kleinere Wellen k6nnen unsere Augen nieht reizen und aufarbeiten. 
KleinGre Objekte, dessen Durehmesser kleiner sind Ms 300 ##, k6nnen 
unsere Augen night fassen, sie entgehen unserem Sehverm6gen. 

Das Ultramikroskop erlaubt kleinere 0bjekte zu sehen, aber die 
Bilder sind nieht verwertbar. 

Man hatte die Ultravira zu photographieren versueht mit Lieht- 
wellen, dessert Wellenli~nge 30 #u bel/~uft. Man hatte dazu ein Mikroskop 
konstruiert, dessea Linsensysteme ftir diese Wellenl~nge durehlassig sind. 
Man glaubte damit das Virus des Aphthafiebers gesehen, photographiseh 
gefagt zu laaben. Kontrollversueke haben die Befunde nicht best~tigt. 

Bechhold 2 hatte eine Methode ausgearbeitet, welche gestattet, Jaffa- 
visible Gebilde sichtbar zu machen. Sein Prinzip besteht darin, dab 
die Fliissigkeit, in dem die Gebilde sind, mit Goldehlorid behandelt wird. 
Ultrafiltration wird durehgefiihrt. 

Ein kleiner Tell der Flfissigkeit, die so gewonnen wurde, wird auf 
dem Objektglas getroeknet und das Goldchlorid wird in metallisches 
Gold umgewandelt. In  diesem Stadium ist noeh nights zu sehen, mm wird 
die Platte mit Formaldehyd alkMisel~ gemaeht, nach tier Behandlung 
rait Kalium ferroeyanur werden nut die Teile mit Gold behaf~et gelassen, 
wo die invisiblen Vira gewesen sind und sieh mit Gold beladen haben. 
Beobaehtung dutch Ultramikroskop. 

Der Bakteriophage konnte auf diese Weise mit 35--100/z# berechnet 
nnd dargestellt werden. 

Borrel hatte dureh Lebendf/~rbungen versucht, die Vira darzustellen. 
Borrels System besteht aus der Idee, dab durGh das I-Iaften der 

1 C. r. Soe. Biol. Paris 77 (1914). 
~" Bechhold: Zbl. Bakter. 97, I, 162 (1926). 
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Farbstoffmolekiile die Durchmesser der Vira vergr6Bert werden k6nnen. 
Nach Borrel kann man derart  den Durchmesser eines unsiehtbaren 
Agens verzehnfachen, 30--300/~/~ vergr6Bern. 

Man muB mi$ ultrafiltriertem Wasser arbeiten (Bechhold). 

10 cm 3 Tannin~ther: Sol. Aqu. 25 : 100, 
5 cm a Ferrisulfat (kalkges~t~igte), 
1 cm a gesgttigte Mkoholische Fuchsinl6sung. 

Diese Beize wird verwendet und nachher wird die Ziehlsche Fuehsin- 
f~trbung durchgefiihrb (10--15 Minuten Waschen, Trocknen). 

Mi~ dieser Methode gelang es Borrel, den Erreger des Moluscum 
contagiosum, die Erreger der Vaccine, den Bakteriophagen, darzu- 
stellen l. 

Bekann%lich babe ich einen Fall yon mul~ipler Sklerose in der 
Zeitschriit fiir die gesamte Neurologie und Psyehia~rie, Bd. 65, I-I. 1/2, 
1921 beschrieben, indem ieh Spiroch/~ten in der Rinde und im Marklager 
mi~ der Jahnelschen Meghode darstellcn kolmte. Dieser Fall war sehr 
bemerkenswert dureh die riesigen Markflecken in der Wand beider 
Seitenventrikel, symmetrisch gelagert, im Frontallappen in der Mi~te 
des Marklagers, sowohl als kleinere und gr6Bere Markflecken an der 
Grenze yon Rinde und Mark in groBer Menge warem Einige Abbfldimgen 
zeigen die Verh/~ltnisse in diesem FMle. 

In  der deutschen Zeitschrift ftir Nervenheilkunde, Verh. H. 77, 
I t .  1--6 und im H. 1 des Bd. 79, wv:rden wieder zwei F/~lle yon Sclerosis 
multiplex mi~ Autopsiebefunden mitge~eilt, die parasits Dureh- 
forsehung dieser F~Llle ergab Spiroch/~ten und Spiroch~tentrfimmer im 
Marklager und in der Nghe der Gef/~Be im Mark und an der Grenze 
�9 der g l ade  nnd des Marklagers. 

Die Deutung, die En~stehung der auBerordentlich groBen Ent- 
mar]cungsherde war nun eben datum nicht vSllig verst~indlich, denn 
~hnliche groSe, herdfSrmige M~rkfleckenbfldungen wurden nie ~rfiher 
beschrieben. Ich haste nun verschiedene F~rbungsmethoden ange- 
wendet, um die Genese dieser Markflecken zu studieren. Jahrelange 
Studien hat te  ieh gewidmet, um die Erscheinung der Markfleckenbfldung 
zu 16sen. 

Man muBte doch annehmen, dab die Spiroch/~ten bei juveniler 
Paralyse nie eine/ihnliehe Vers verursachen oder aber so selten, 
dab  Markfleckenbfldungen, Entmarkungsherde,  wenn sie in F/~llen, 
bei denen die Spiroehaeta pallida als Ursache der Erkrankung auch 
im Gehirn dargestellt werden konnte, direkt oder indirekt, Ms Mark- 
flecken verursachender Erreger nicht angesehen walrde, t rotzdem 
Spielmeyer Markfleckenausf~lle in der t~inde bei Paralyse beschrieben 
hatte.  

1 C. r. Soc. Biol. Paris 92, 1248 (1925). 
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Durum hatte ich seit Jahren versucht, sowohl im Liquor yon 
S3Thilitikera, Paraly~ikern und Sclerosis-multiplex-Kranker, mit Ultra- 
m:ikroskop subvisible Formen yon Krankheitserregern sichtbar zu machen, 
auch in Schni*ten, die Zyklea der Spiroch/~ten als subvisible Formen 
yon Krankkeitserregern darzustellen. Im Jahre 1922--1925 butte ich 
versucht, aus dem Liquor yon Paralytikern uad Sclerosis-multiplex- 
Krankea Spiroch/iten zu ziickten; es wLtrde ein Ascites-Gekirn-Serum- 
N~hrboden verweadet, anaerob und aerobe Bedingtmgen wurden ver- 
sucht, jedoch mit negativem Ergebnis, darum wurden die Versuche nicht 
mitgeteflt, Ungtinstige Verhs Mange1 an Geldmitteln batten den 
so schwierigea Experimenten im Jahre 1925 ein Ende gemacht. 

Es wurde versucht, mit der Bechholdschea Methode, dana mit 
Borrels Methode F~rbungen des Liquors und Schnittpr/~paraten aus 
Sclerosis-multiplex-Gehirnmaterial subvisible Erreger darzustellea. 

Ganz besonders batten die hier beschriebenen F/~lle reich dazu 
bewogen, die Experimente der Darstellung yon subvisiblen Erregern 
doch zu versuchen, dena in diesen F/~llen habe ick gewisse Anhal~spuakte 
gefunden, welche unbediagt die Lehre des Ultravirus und die Lehre 
yon der uavisiblen Form yon sichtbaren Erregera der filtrierbaren 
Erreger s~iitzten. 

Es seien hier kurz die Krankengeschichten der F/~lle mitgeteflt. 

1. Krankengeschichte. 
Fr. K. A., 27 Jahre alt, erkrankte vor 6 Jahren, 1910 mit Taubheit des linken 

Beines, KOlOfschmerzen, Schwindel, Taubheit der rechten Hand. l~aeh 11/2 Jahren 
beide Beine kraftlos, beide Arme ungeschickt. 

Im Jahre 1913: Es wurde Nystagmus, Parese des linken 1~. trochlearis fest- 
gestellt. Linker Facialis paretisch. Zunge weieht ab. Tremor der Zunge. Puloillen 
ungleich, verzogen, reagieren auf Licht und Akkommodation tr/~ge; Intentions- 
tremor. Ataxie der Beine. Fehlen der Bauchdeckenreflexe. Lebhafte Kale- und 
Achillessehnenreflexe. Cerebellare Ataxie der Beine. Hyptiokinese (Sarb5). 

1914. Im weiteren Verlaufe trat Parese der ]3eine auf. Ausfall der Bauch- 
deeken R. Intentionstremor. Bitemporale Abblassung und Atrophie der Papillae 
nervor, opticorum. 

Sensibflit~tsst6rungen: ttypalgesie und Analgesie der BeinG, des linken Armes 
und Hand. 

Harn kann nicht gehalten werden. Patientin wurde Neosalvarsan, Silbersal- 
varsankur, Pearsonkur unterworfen, langsame, mit Schiiben fortschreitende Ver- 
schlimmerungen. Anamie, Kaehexie wurden ausgesprochner, 1920 starb Patientin 
an Pneumonie. Blut Wa.R. war immer negativ. Im Jahre 1912, 1913, 1913, 1913, 
1914, 1915, 1916, 1917, 1917, 1918, 1919, 1920 Liquor war immer Wa.R. negativ. 
Gab Pandy, Nonne-Appelt--, 1~ -~-kq-. Goldsol R. Mastix R. -kq--k. 

Bei der Obduktion war ein atrophisehes Gehirn gefunden worden, mit Ver- 
dickung der dicken and weichen Gehirnhaut, geringe Erweiterung der Ventrikel- 
systeme. Um die Seitenventrikel herum besonders groBe, marklose, harte Flecke; 
ebensolehe am Stirnpol an der Grenze yon Mark und Rinde. Im Kleinhirn sind 
hirse- bis bohnengroSe, oft konfluierende Flecken sichtbar. Die Leber ist vergrSBert, 
reicht unter den l~ippenbogen 3 Querfinger, hart; das Bindegewebe ist verdiekr 
Milz etwas vergrSgert, 11 • 7 era. 

A r c h i v  f i i r  Ps~-chiatr ie .  B d .  92. 43 
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Es wurden versehiedene Methoden verwendet, um Krankheitserreger im 
Gehirn, Leber, Milz naehzuweisen. Basische Anilinfarben, Giemsa, L6//lersche 
F~rbung, Spiroch~tenimpr~gnationsveffahren, Jahnelsehe, Nogouchische Modifi- 
kation, Gefrierschnitte (2--5 #) wurden verwendet und mit  Goldchlorid vor- 
behandelt, sparer mit  Ferrocyankalium behandelt und so untersucht. Es wurden 
Paraffinschnitte and Entparaffinierung zur Gewinnung feiner Schnitte gebraucht. 
Bloekimpr~gnationen mit  den versehiedensten Variationen yon Silberl6sungen 
und den Impr~gnationszeiten versueht. 

Die Abb. 1--2 zeigen die Marldleeken in der Wand des linken Hinterhorns. 
SV. Seitenventrikel, HH. ttinterhorn, M. Markflecken, G. Gef~Bchen. Man sieht, 
dab fast das ganze Marklager entmarkt ist. Von dem Hinterhorn des Seitenventrikels 
aus sind Markflecken, welche vSllige Markscheidenausf~lle zeigen und naeh der, 
Peripherie zu an Intensit~t an Markscheidenaufl6sung verlieren. Die Grenze der 
Markscheidenausfi~lle ist ziemlich seharf. Um die Capillaren sind die Verluste an 
Markseheiden anseheinend vollkommener. Riiekenmarksehnitte, Paraffin, Weigert- 
Kultschitzky-Pr~parate zeigen die Markseheidenverluste im linken Vorderseiten- 
strang, ]inken und rechten Goll-Burdachschen Strange. Weniger im rechten Hinter- 
seitenstrang und Vorderseitenstrang (Abb. 3). 

Die Abb. 4 - -6  zeigen an Paraffin-Weigert-Kultschitzky-,  H~matoxylin- 
van Gieson-Pr~paraten, dab die im Gebiete der Marldleeken, die Ge/5[3e verdiekt 
sind. Lymphocyten sind in den Maschen der Gef~Be siehtbar. Die Int ima ist 
verdickt, Mesenchym verdickt. Um die Gef~Be sind Gliazellen und Gliafasern in 
grol]er Zahl vorhanden. Die Grenze yon erhaltenen M~rkscheiden ist seharfi 
B. Die ]ymphoeyt~re Infiltration der Get,Be ist gut siehtbar. 

I a  der Mitre der noch v611ig markseheidenlosen Gebieten, jedoeh noch im 
Markfleeken, sind kleinere Markseheidenausf~,lle sichtbar, hier sind die CapiUaren 
mi t  Lymphocyten nieht umgeben, im Herd sind die Gliazellen vergr6Bert. Um die 
Capillaren herum ist ein runder Fleck, in dem die Markscheiden fast v611ig ver- 
sehwunden sind. Das Studium der Rinden, Markgrenzen, Entmarkungsflecke 
zeigt, dab die Gefi~Be der l~inde und des YIarklagers frei yon Lymphocyten and 
Leukoeyten sind. Die Capillaren der Rinde und des Marklagers sind an den Stellen 
der Rindenmarkgrenze blutgefiillt erweitert,  wie dies ahf Abb. 7 siehtbar ist. 
MF. Markfleckengrenze, die Markscheiden sind naeh der Rinde zu abrasiert, 
seharf, abgeschnitten, die f~cherf6rmige Strahlung der Markscheiden in die Rinde 
hinein hat  eine schaffe Grenze. G. Gef~B. 

An anderer Stelle sind die Markflecken der Rinde beiderseits der )/[arkscheiden- 
lager gelegen, man erkennt an dem Kultschitzky-Weigert-Pr~,parat, dab nur eine 
gewisse Menge der Markscheiden erhalten geblieben ist, die Markscheiden der 
Rinde sind zugrunde gegangen; erweiterte, mit  Blur iiberfiilltc Capillaren liegen 
an der Grenze der markscheidenlosen tterde, keine Infiltration der Gef~Bhiillen. 

Bemerkenswert ist das Verh~ltnis der Gefi~Be und Markscheidenausfi~lle. Hier 
ist folgendes auffallend: Ein Teil der Gehirnrindengegend (Weigert-Kultsehitzky- 
Pr{tparat I0 ,u). Die Markseheiden sind alle erhalten, dies ist an der sehwarzen 
F~rbung der Markscheiden erkennbar. In  der Mitre ist eine in der L~nge getroffene 
Capillare, oben ist die Capillare quer getroffen, geringe Hengen Leukocyten sind 
um die Wand der Capillare siehtbar. Um das Gef~Bchen herum, besonders aber 
links yon dem Gef~B, sind die Markscheiden im hemisph~ren Murk sehr geliehtet, 
was aus der hellen F~rbung der Markscheiden sichtbar ist. Aus unseren Pr~paraten 
geht hervor, d~B nur die Gef~Be um die Seitenventrikel herum Lymphocyten 
zeigen, sonst aber nur wenig Lymphocyten, je mehr der ProzeB naeh der Rinde 
zu sieh ausbreitet, desto weniger Lymphoeyten linden wir um die Gef~B- und 
Capillarenw~nde. 

Die Krankengeschiehte Nr. 2 des 36 Jahre alten I. S. ist folgende: I. S. erkrankte 
im Jahre 1906 an Kraftlosigkeit, Mfidigkeit der Beine, Einschlafen der Beine und 
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Taubheit des ~uBeren Randes beider H~nde. Kleinfinger bis 1Y[ittelfinger beider 
H~nde wurde geftihllos, beide Hgnde und sparer beide Arme wurden ungeschickt. 
Patient konnte im Verlauf yon 1 Jahr nicht schrciben, konnte im Verlaufe yon 
11/~ Jahren ohne Stock und ttilfe night sieher gehen. Unsicherheit, Wackeln des 
KSrpers, Gleichgewichtsverlust, Schwinde]gefiihl begleiteten seine Sehritte. Nach 
21/2 Jahren wackelte sein l%umpf nach dem Aufstehen yon der sitzenden Lage. 
Die Sprache wurde langsamer und skandicrend. 

Patient wurde im vSllig schwerkranken Zustande 1923 aufgcnommen, wo der 
folgende Zustand vermerkt werden konnte: 

Status praesens. Kr~,ftiger, gut gen~hrter, an~mischer Patient. 
Breite Nase, auffallend langer Schgdel. Sch~delmaBe: 199 mm Lgnge, 169 mm 

Breite, 156 mm HShe, 57 mm Umfang. 
Pupillen ungleich, verzogen, reagieren auf Licht und Akkommodation tr~ge. 

Nystagmus. Rechtsseitige Troehlearislghmung. Linksseitige Facialisparese. Ataxie 
der Arme und Beine mit Intentionstremor der H~nde. Cerebellare Ataxie. Der 
ggnze XSrper wird geschfittelt, bei jeder Bewegung. Ineontinenti~ urinae. Tremor 
der gestreckten Zunge. Ausfall der Bauchdeckenreflexe. *uBerst lebhafte Knie- 
reflexe, Achillessehnenreflexe. Babinski Zeichen positiv. Oppenheim positiv. 
Klonus auBerordentlich stark. Wa.R. im Blute negativ. Liquor klar, Pdndy und 
Nonne-Appelt R. d-d-d-. Wa.R. negativ. Positive Goldsol R. und Mastixreaktion. 
Die klinischen Zeiehen und der Zustand des Patienten war jahrelang stationgr, 
konnte dureh wiederholte Neosilbersalvarsankuren nicht beeinfluBt werden. Ein 
Fortsehreiten des Leidens wurde in Form einer schweren Kachexie im Jahre 1925 
beobaehtet. Es traten Schluckbeschwerden auf. Patient hatte sieh im Jahre 1925 
nach einer Influenzaerkrankung versehluckt und starb infolge Sehluekpneumonie 
am 10. 11.26. 

Die 2 Stunden naeh dem Tode vorgenommene Antopsie ergab eine ausgebreitete 
Sclerosis polyinsularis mit Atrophic des Gehirns und Riickenmarks. Broncho- 
pneumonie mit trfiber Sehwellung und parenchymatSser Degeneration des Herz- 
muskels und der Nieren. Das Gehirn und Riickenmark wurden sofort konserviert 
und spezieU das Gehilm wurde mit 10~ Formalin ausgespritzt, so dal3 das Gehirn 
2 Stu~den post mortem fixiert war. Es war auffaUend, dab die Brfieke, Kleinhirn 
auBerordentlieh klein und atrophisch ist; in der Brtieke sind nur gewisse Gebiete 
Markscheiden versehen, die 1V[arkscheiden der Brficke, die des Kleinhirns, sind 
bar von Markseheiden. 

Auf Abb. 8 sehen wir die Mitre eines Herdes, YI~rkscheiden sind in diesem 
Herd nieht findbar, die Grenze des Herdes ist unregelmgB~g. Eine quergetroffene 
C~pillare, mit .wenig Lymphoeyten eine Capillare ohne Lymphoeyten, liegen im 
Herd oben die Ganglienzellengruppen des Nucleus n. vestibul. 

Abb. 9 zeigt den Lobulus des Kleinhirns. Weigert-Kultsehitzky-Pr~parat. 
Zwei Motive sind auffallend. Erstens, daf3 neben den in Lange getroffenen Capillaren 
Markseheidenausfalle vorkommen, zweitens, dab ein Lobulus des Kleinhirns sehr 
markarm ist. Es kann aber nicht behguptet werden, d ~  ein direktes Verhaltnis 
zwischen Capillaren und Markscheidenausfglle feststellbar wgre. 

Sehr lehrreieh sind Bilder, an denen in groBen Gebieten des Kleinhirns v611ig 
die 1V[arkscheiden fehlen, sehrage, linienfSrmige Abgrenzung der erhaltenen Mark- 
scheiden. Um die Capillaren des Marldagers Lichtungen. Im entmarkten Gebiet 
erweiterte Capillaren. 

Die Entmarkung des Kleinhirns, diffuse Lichtungen der Markseheiden sind 
uns in der Umgebung der Capillaren auffallend. 

Im Gegensatz sind dentliehe diffuse Markscheidenausfalle zu sehen, der Lobulus 
des Kleinhirns ist frei yon Markscheiden, unten und oben sind die Markscheiden- 
lager diffus gelichtet. Viele Einzelheiten zeigen lJbersichtsbilder. Die groi~en 
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Gebie~e der v61tigen Entmarkung im Kleinhirn sind mit kleinen Entmarkungs- 
herden um Capillaren herum begleitet. 

Nirgends linden wir Verdiekung der Capillarenw~nde, noch eine bedeutende 
Infiltration der Capillaren, tier perivasculgren Rgume. Wenn wir das Ubersichts- 
bild des Seitenventrikels und der Gegend der Olive an Weigert-Kultsehitzky- 
Pr~paraten studieren, so sehen wir, dab die Wand der Capillaren und Gef~ge 
nicht verdiekt ist und die Entmarkungsherde die Wande des Seitenventrikels 
umgeben; ein groBer Herd liegt innenw~rts der Olive. 

Ganz klar wird es aber an Bildern, welehe zeigen, dab die Entmarkung nicht 
nur an die GefaSversorgung direkt gebunden ist, sondern aueh nnabhgngig yon den 
Capillaren und Lymphsystemen ist, denn d i e  diffusen, fleckartigen Markscheiden- 
ausf~lle an der linken Seite des Markseheidenbiindels und die fast vSlhge Mark- 
seheidenlosigkeit des Lobulus des Kleinhirns kann durch die Noxenwanderung 
yon den Capillaren aus nicht erkl/~rt werden. ~ ie r  mfissen wir annehmen, dab 
die Nervenfasern die Noxe weiterleiten. 

Die Plexus-ehorioideus-Hypertrophie ist sehr bezeiehnend. Die Int ima der 
Art. basilaris ist verdiekt. Die Media ist vdrkalkt, aber nieht in besonderem MaBe. 

Die Verhgltnisse im Plexus chorioideus nnseres Palles I. S. Hyalin in den Gef~gen 
des Plexus chorioideus in groBer Zahl. 

Ich habe alle Stellen des GroBhirns, der Briicke, des Mittel- und Zwischenhirns, 
Kleinhirns und das gesamte Riickenmark mit  den H~uten untersucht, aber es war 
ein direkter Zusammenhang zwisehen Gef/~Ben und kleinen und grol~en Plecken 
nicht feststellbar. 

Der grebe Briiekenherd hat  keine direkte Verbindung mit  den Gef$13en reehts 
veto Herd. Es sind zwei Gef~Bquersetmitte sichtbar, diese sind bar yon Infiltra- 
tionselementen links in der oberen Ecke am Rand eines groBen Herdes. Eine 
erweiterte Capillare in der Mitre des Briickenherdes. Das Weigert-Pr/~parat l~gt 
die wahrseheinliche Gliahypertrophie vermuten. Die Markseheidenherde sind 
scharf umgrenzt. 

In  der Mitre des Hemisph~renmarkes sind fusiforme Markscheidenherde 
beobaehtbar, es ist hier wiederum auffallend, dab ein Gef/~B in der Mitre des Pleekes 
liegt. Ein in der L/~nge getroffenes Gef/~Bchen ist sichtbar, das Gef/~g wird yon 
einem markseheidenfreien Streifen begleitet, das Gef~g mfindet in ein ~ark-  
fleckehen, die Umgebung des Fleckes liegt auch im etwas markseheidenarmen Gebiet. 

Diffuse Entmarkung im Hemisph~renmark mit  erweiterten Lymphspalten 
in der Nachbarschaft. 

Auch der Briickenherd zeigt uns, dab zwischen Gef~Ben und Herden keine 
engen Beziehungen sind; links ein groBer Herd, zu dem ein Gef/~B in Verbindung 
ist, Mitre unten, rechts oben, quer zieht ein Gef~g im seheinbar in~akten Mark- 
scheidengebiet dureh. 

Eine Reihe Pr~parate zeigen keine perivaseul~ren Infiltrate um die Gef~Be 
im Riiekenmark, auffallend ist die Verdiekung der Wand der Capillaren an allen 
unseren Abbildungen aus 6--8  ,u dieken Weigert-Kultsehitzky-Pr~paraten. In  
unserem Palle K. A. fanden wir im Marklager in Versilberungspr/~paraten Gebilde, 
welche wir auf Abb. 10 darstellen, feine spiroeh/~tenartige Gebilde; i~hnliehe Gebilde 
zeigt uns aueh eine Aufnahme, unsere Abb. 11. Noeh deutlieher sind diese Gebilde 
auf Abb. 12 zu sehen. Vergleichen wir nun unsere Befunde mit  einer Spirochgte 
aus einem Pr/~parat yon eben demselben Pall, so sehen wir auf Abb. 13 eine Schlingen- 
bildung. 

Unser Pall I .S .  wurde auch auf Spiroeh~,ten und Krankheitserreger unter- 
sueht und wir fanden Gebilde, welehe wir auf Abb. 14, 15, 16, 17 dargestellt 
haben. Es ist kaum fraglieh, dab wir auf unseren Abbildungen spiroeh~ten- 
~hnliche, wenn nieht Spiroch~ten darstellen konnten und unsere Bilder als Kunst- 
produkte nicht anzuspreehen sind. 
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Es fragt sieh nun, wie cs mSglich ist, dab eine Gruppe yon Forseher 
Spiroehaten in Fallen yon multiplcr Sklerose land, andere wiederum 
das Vorhandensein von einem hochspezifischen Virus vermuteten und 
dab der englischen Forscherin Mii3 Chewassut die Zfichtung und Sicht- 
barmaehung eines hochspezifischen Virus gelang, dcssen biologisehe 
F, igenschaften u. a. Hoclcing und seine Mitarbeiter studierten, und daI3 es 
Sir Jamea Purves Stewart gelang, aus den Kulturen des Virus eine virus- 
tStende Vaccine hergestellt zu habeu. 

Sehon oben wurde erwahnt, dai~ sehon Schaudinn angenommen habe, 
dab die Spirochaeta pallida in Form einer invisiblen filtrablen Form 
leben kann; in dieser Form ist die WirksamkeR und Virulenz der Pallida 
eine noch grSi~ere. Aus diesem geht hervor, dab es erklarlich ist, da[~ 
wir Falle in Fiille sehen, in denen, bei unbehandelten und behandelten 
Paralysen uncl Lues-eerebri-Fallen, wir erwarten k6nnten, dal~ die 
Gehirnrinde und das Marldager, die Stammganglien voll mit Spiro- 
chaten sind, wir keine Spirochaten sehen kSnnen, denn im Liquor und 
im Gehirn sind die Krankheitserreger in ultrafiltrable Formen um- 
gewandelt. 

Die invisible, virusartige, filtrable Form aller Spirochaten ist an- 
genommen u n d i s t  Iiir die meisten Spirochafen erwiesen. 

Siehe Literatur bei P. Hauduroy: ,,Les ultravirus et les Formes 
Filtrantes des Microbes". Masson. 

Die Erreger der multiplen Slderose sind naeh Mil3 Chewassut ein 
hochspezifischer, kultivierbarer Ultravirus, ein Erreger, der kleiner ist, 
Ms die Bakterien der ,,Peripneumoniae der Kfihe". 

Aus meinen Beobachtungen geht hervor, dab es Falle gibt, wo man 
Ieststellen kann, dab die massenhaften NIarkscheidenausfalle in Form 
yon Markflecken eine histopathologische Reaktion ergeben, wie wit 
nur bei der multiplen Sklerose sehen k6nnen. Siehe Abb. 1--10 in den 
~[arklagern, im Hemispharenmark linden wir Spirochaten, die Pallida 
und in anderen Fallen denen der Spirochueta pallida sehr ahnliche feine 
Spirillen, nun wissen wir, da~ n~ch Schaudinn die Spiroehaeta pallid~ in 
einem Stadium der ultrafiltrablen Form leben kann, ist es nicht mSglich, 
dal3 die Markflecken der Markseheiclenausfalle den Wirkungen des 
ultrafiltr~blen Zykhs  der Spirochaten ihr Entstehen verdanken ? Ist 
es nicht mSglich, da[~ die Marekseheiden~usfalle im Gewebe einem Erreger 
ihre Entstehung verdanken, welehe Spiroehaten sind und einem Zyldus, 
dem Zyklus cler ultrafiltrablen Form cler Spirochaten clutch ihr Wirken 
im Gewebe verdanken ? ! 

Die Scha]/erschen Feststellungen fiber Lyssa, die Perdrauschen Be- 
obachtungen in Fallen yon postvaccinaler Encephalitis, nach denen 
die perivasculare Infiltration clef Gefai3e und des Nervengewebes durch 
~usgesprochene Demyelinisation der Markfasern begleitet wird, spreehen 
ffir das Wirken eines spezifischen Virus im Nervengewebe, der Umstand, 
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dal] bei der syphilitischen mult iplen Sklerose im Markflecken und  um 
die Gef~Se in den Gef/~$w/~nden un4  in tier Gehirnrinde Spiroeh~ten 
sind, sprechen dafiir, dal] eher die virusartige Form der Spiroeh~ten 
~n den L/~sionen speziell die Demyelinisat ion und ein grol~er Teil der 
Gewebel~sion durch die virulenten Formen  der Spiroeh/s verursacht  
werden miissen, auch der Umstand ,  da$ die Spiroch~ten in dem Mark- 
lager selten zu sehen sind, sprickt dafiir, da$ die Erreger in ihrer aus- 
gew~chsenen Form in der Rinde besser gedeihen, ~ls im Marklager 
und  dal] die filtrable F o r m  im Marklager in grSSerer Menge sein 
mfissen. D~rum haben  meine bisher unverSffenflicht gebliebenen 
Arbei ten ein gewisses Interesse, in denen ich mit  der Becholdschcn 

Metkode /~hnlicher Vergoldungsverf~hxen bestrebt  war, in meinen 
F/s yon  syphilitischer multipler Sklerose und  echten Sclerosis- 
mul~iplex-F/~llen im Gewebe invisible Gebilde zu vergr5ftern und  so der 
mikroskopischen VergrSf3erung zuzuffihren. Gewil~ ist es sehwer, der 
dargestell ten Pf inktchen p~thologisehe Digni$~t beizumessen, jedoch ist 
die Zeit gekommen,  yon  diesen vor  Jahrel~ (1924--26) durchgefiihrten 
Versuehen Erw/~hrmng zu machen. Abb. 18--22 zeigen die im M~rk- 
lagerfleeken sich~baren Granulae. Durch  die EnCdeekungen von Mi~ 
K.  Chewassut und Sir James Purves Stewart, Hockings usw. ist aber 
die Annahme  gerechgfergigg, daI~ ein Lebewesen eigenen Ch~rakters die 
ech~e Sclerosis mult iplex verurs~cht.  

Wir  sind d~r~n, diese Versuche nachuntersuchen,  um u. ~. Yest- 
zustellen, ob zwischen den Spherulae insularis und  Virusformen yon  
Spiroch/~ten keil~e Beziehungel~ bestehen, ob versehiedene Virusst/~mme 
exis~ieren und  ob desinfizierend wirkende FarbstoYfe keine viricide 
Wirkung  haben.  
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