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Die Austauschstoffe zwisehen fibrigem KSrper und Zentralnerven- 
system, yon denen ieh Ihnen im Ansohluf~ an die Ausffihrnngen meiner 
Mitberiehterstatter zu spreehen habe, sind andere, das Austausch- 
geschehen aber ghnlich. Austauschstoff ist der lebende oder abgetStete, 
pathogene oder harmlose Mikroorganismus, der beim Eintri$t ins Zentral- 
nervensystem und beim Austritt aus ihm Schranken und ,,Apparate" 
an den Grenzen des Zentralnervensystems vorfindet und der aueh beim 
Wandern innerhalb des Zentra]nervensystems vielleicht seinen Weg 
dureh "Benfitzung yon pr~formierten Bahnen erleiehtert finder oder 
aber infolge Zwisehenschaltung yon Arretierungsvorrichtungen in seiner 
Wanderung aufgehalten werden kann. Freilieh bringen die Eigenart 
des Austausehs$offes, seine organisierte Natur, die ihm eigentiimliehen 
Lebensaul]erungen zahlreiche neue ~ragen nabh den Formen des Stoff- 
austausches und der Wirksamkeit der Schrankenapparate mit sich. 

Der Mikrobenaustauseh zwisehen iibrigem KSrper und Zentral- 
nervensystem interessiert uns vor allem be~ der Beurteilung der Infek- 
tionen des Zentralnervensystems. Wir fragen, welche Krankheitserreger 
ins Zentralnervensystem fiberhaupt eintrittsfithig sind, warum etwa dam 
Diphtherie- und Tetanuserreger eine Einfuhrf/ihigkeit nich~ zukommt, 
dagegen den yon ihm erzeugten Toxinen eine erhShte Affinit/it zum 
Nervensystem. Wir haben weiterhin zu fragen, welehen Keimen eine 
bevorzugte Eintrittskraft zukommt, welchen nicht, dutch welehe Sehutz- 
mal~nahmen des Wirts oder biologisehen Eigenschaften des Parasi~en 
dieser veto Zentralnervensystem abgehalten wird, auf welchen Wegen 
sieh der Eintritt ins Zentralnervensystem vollzieht, dureh welehe Be- 
dingungen der Eintritt erleiehtert wird, wie lange und we die Mikroben 
sieh aufhalten, in welehen 1Vfedien des Zentralnervensystems, ob in den 
leichtflfissigen des Liquors, in z~heren Gewebsflfissigkeiten, in den weichen 
Geweben des Parenehyms ode1: gar in den Zellen selbst bevorzugte 
Aufenthaltsorte bestimmter Krankheitskeime sich linden, we die Weiter- 
verbreitung der Krankheitserreger abstoppende, ihre Wanderung 
hemmende und ihren Austauseh mit dem fibrigen K6rper, also ihren 
Wiederanstritt aus dem Zentralnervensystem verhindernde Grenzfl~ehen 
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anzutroffen sind. Dabei mul~ ieh all die Beziehungen zu den Gewebsver- 
gnderungen aul~er acht lassen, die sich aus der Anwesenheit der Krank- 
heitserreger, ihrer Abbau- und Stoffwechselprodukte im Gewebe ergeben ; 
ieh mu$ also die histopathologischen Tatsaehen der Infektion des Zentral- 
nervensystems vernaehlgssigen. Wer sieh hierffir interessiert, den ver- 
weise ieh auf dan zusammenfassenden Berieht S~ielmeyers fiber Infek- 
tion und Nervensystem. 

DaB die Krankheitserreger sich ganz verschieden dem Zentralnerven- 
system gegeniiber verhalten, ist sicher. Man k6nnte eine Skala der 
Erregeraffinitgten zum Zentralnervensystem aufstellen, m fiBre aber 
dabei bedenken, dab eine solehe Einteilung nicht erseh6pfend sein kann; 
wenn sie nieht die verschiedenen Altersstufen des Mensohen, vielleicht 
auch l%asseversehiedenheiten desselben nmfaBt nnd sehlieBlieh noeh 
das unterschiedliehe Verhalten der einzelnen Tierarten mit einbezieht. 
DaB im Kindesalter Eintrittserleiehterungen fiir viele sonst dem Zentral- 
nervensystem unschgdliche und ganz harmlose Kramkheitserreger be- 
stehen, geht aus einer Durehsieht des Sehrifttums unzweifelhaft hervor. 
Viele t6dliehe Meningitidell des frfihen Kindesalters beruhen anf der 
beim Erwachsenen recht settenen Meningitis durch den Influenzabacillus. 
Wir h6ren yon frfihldndlichen Meningitiden, die dutch sonst nieht oder 
schwach pathogene Erreger erzeugt werden: Bacillus proteus, Koch- 
Weekscher Bacillus, Bacillus flnoreseens liquefaeiens. Sie linden in 
dieser Tatsache eine Paraltele zn der sehon in den Beriehten der Herren 
Kafkc~ und Spatz angegebenen erh6hten Durchlgssigkeit der intra- 
kraniellen Schranken im friihkindlichen Lebensalter. 

Alle oben genannten Fragen ersch6pfend zu behandeln, ist unm6glieh, 
deshalb beschrgnke ich reich auf zwei mir am wiehtigsten erscheinende 
[Fragenkomplexe: 1. (Tber die Zufvhrwege, das Neurotropie- und Per- 
sistenzproblem. H. Die 8chutz- und Schrankenfrage. 

I .  

Wenn wir die Besonderheiten der Eintrittsm6glichkeit yon Krank- 
heitskeimen ins Zentralnervensystem ordnen wollen, so wiirden etwa die 
folgenden Punkte anfzustellen sein: 

a) Eindringen yon der Blutbahn aus, 
b) dureh Kontinuit/~t yon auSerhalb der Seh/~delhShle her, 
e) fiber die periphere Nervenbahn, 
d) anf dem Lymphweg ? (Lymphadenitis und Lymphangitis, Milz- 

brand, tierische Aktinomykose). 
Die Einfuhr der Erreger auf dem Blutwege ist wohl die h/~nfigste 

Form des Eintritts ins Zentralnervensystem. Je nachdem die Meningeal-, 
Intraneural- oder Plexusgef~6e ffir den Erreger darehl/~ssig werden, 
muB sich die Infektion mindestens in ihren ersten Stadien versehieden 
~uSern. Eine Fortleitnng der Infektionserreger bei Krankheitsprozessen 
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am Kopf aber aul]erhalb der Seh~delh6hle, am 0hr, in der Nasen- und 
AugenhShle, in den Nebenh6hlen, in der Mundh6hle, an der Haut  und 
ihren Gebilden (Furunkel, Karbunkel, Erysipel) kann auf dem Wege der 
Blutbahnen effolgen, entweder dureh thrombotisehe entziindliehe Venen- 
erkrankungen, ihnen folgende Sinusthrombosen und davon ausgehende 
Entzfindungen der Hirnh~ute, oder dutch die vorhandenen Gef~l]- 
verbindungen zwisehen Dura und Innenohr (ira Tegmen tympani, oberer 
Bogengang, obere Pyramidenkante, vordere Wand der Paukenh6hle 
mit feinen Gef~Bkan~t]ehen zum Canalis earotieus, Sin. eavernosus) 
oder zwisehen NasennebenhShlen und Sinus eavernosus, bzw. longi- 
tudinalis superior (Vena ophthalmica und Plexus pterygomaxillaris; 
zum Sinus eavernosus, Venue perforantes zwisehen Stirnh6hle bzw. 
Siebbein einerseits, Dura und Gehirn andererseits). 

DaB es daneben aueh eine Infektion des Gehirns von den Neben. 
h6hlen aus auf dem Wege der LymphstrSmung gibt, ist zu vermuten, 
da vielleicht Lymphwegverbindungen zwisehen Subaraehnoidealraum 
und Nebenh6hlensehleimhaut bestehen. Ieh denke hier besonders an 
das bei Influenza, vielleieht aueh bei Soharlaeh vermutete Eindringen 
der Influenzabaeillen oder Scharlaeherreger veto Nasenraehenraum aus, 
besonders bei Kindern (fiber die Lymphbahn ?). 

Das Eindringen der Erreger auf dem Blutweg ins Parenehym/~ufiert 
sich in Form der Absee6bildung, der Meningitis, der metastatisehen 
Encephalitis, aber aueh in anderen Formen (s. Spielmeyer). Dfirfen wit 
ein Eindringen der pathogenen lgikroben auf dem ]31utwege annehmen, so 
ist damit noeh niches darfiber ausgesagt, wie sie ins Hirnparenehym, 
in die tt irnhs und in den Liquorraum kommen k6nnen. Auf alle 
Fs mfissen die Parasiten dureh Membranen hindurehtreten, dureh 
die einzelnen Blutgefi~l]h/~ute bis zum Adventitialraum oder durch die 
Capillarwand, und ins eigentliehe Nervengewebe hinein haben sie aueh 
noeh eine piale und gli6se Abdiehtung (Membranae limitantes) zu pas- 
sieren. Dal3 den Endothelzellen der innersten Blutgef~Bwand gewisse 
Sehutz- und Abwehrleistungen gegen das Eindringen lebender Keime 
zukommen, dfirfen wir wohl naeh vielen sonstigen Erfahrungen fiber das 
unversehrte Gefi~l]endothel annehmen. Gewil] unterbleibt ja bei vielen 
py/~misehen oder septic/~misehen Infektionen, we aueh in den Blut- 
gefs des zentralen Nervensystems die Krankheitserreger kreisen 
miissen, ein Durehtrit t  der Erreger dureh die Blutgef~tBwand. Bei all 
den Infektionen, bei denen es zu einer Endokarditis kommt, seheint aber 
die Gefahr einer Einfuhr yon Krankheitserregern ins nerv6se Parenehym 
grSl]er zu sein. Impft  man pathogene Kdkken und Baeillen ,,paraneural" 1, 
also etwa in Blutgef/~6e, ja selbst in h i r n - o d e r  rfiekenmarksnahe 

1 Der Ausdruek ,,paraneural" ist yon mir 1913 zum erstenmal fiir auBerhalb des 
Zentralnervensystems wirksame Sch~idlichkciten und fiir ,,paraneurale" experi- 
mentelle Eingriffe aufgestellt worden. Arch. f. Psychia~r. 52, ]-I. 1, 42--43. 



362 G. Steiner: 

zufiihrende Arterien (Bauchaorta, Carotis) Tiercn ein, so kommt es 
nieht ohne weiteres zu einem ~ber t r i t t  der Keime in die zentral- 
nervSse Substanz. Stellt man aber noch Kombinationsversuche an, 
indem man besondere Geffi~l~sch/~dignngen (etwa naeh dem Vorgang 
Hoches Embolien dnrch Injektion yon bakteriell infizierten I-Iollunder- 
markteilchen, Coli, Staphylokokken in die t~auehaorta; Pyocyaneus ins 
Gehirn, Scha'fer und Lhermitte; Kompression der Bauchaorta, Ghir- 
landucei) sctzt, so halter der Erreger im Nervengewebe leichter. Wit 
verstehen nunmehr auch, warum gerade das I-Iinzutreten einer infek- 
~i6sen Endokarditis das Eindringen yon Krankheitserregern in das 
Nervenparenchym erleichtern und die Eintrittsh~ufigkeit vermehren 
kann; oft werden ja durch die Endokarditis embolisehc Vorg/mge 
zustande kommen nnd die bakteriell infizierten oder gar nut  aus Bakte- 
rienrasen bestehenden embolisehen PrSpfe erleichtern dnreh Sch/~digung 
der Gef/~gwand und des umgcbenden Gewebes den Eintr i t t  der im 
Embolus transportierten zahlreichen Erreger. 

Wo innerhalb des Zentralnervensystems die Erreger die Blutbahn 
zuerst nnd bevorzugt verlassen, ist uns nnbekannt. Sicher verhalten 
sich hierbei die Keime ganz versehieden. Wir k6nnen in manchen F/illen 
aus dem Vergleich der histologischen Veranderungen auf ihr Alter und 
damit vielleicht auf eine bevorzugte Austrittstelle aus der tllutgef~13bahn 
und Einfuhrstelle ins ZentrMnervensystem schliel3en. So seheinen bei 
der Tuberkulose h/~ufig die Plexusgef~ge eine frfihe Durchlagstelle der 
Tuberkelbacillen zu bilden, da wir hier in frischen F/illen erste histo- 
logische tuberkul6se Vergnderungen finden. Auff~llig ist ja auch die 
bevorzugte Lokalisation der tuberkul6sen Meningitis an der Hirnbasis 
yore Chiasma his zum verl/~ngerten Mark, Was sie fiberdies mit vielen 
anderen Meningitisformen teilt. Dag fiberhanpt bei der Tuberkuloso 
des Zentralnervensystems die Gef/~13e, vor allem die pialen Venen an der 
Ausbreitung des Kranldaeitsprozesses beteiligt sind, ist zweifellos; das 
h/iufige Bild yon Tuberkelkn6tchen entlang der Gef/~ge weist uns anschan- 
lich darauf hixl. Bei anderen Infektionen ist aber auBerordentlich wenig 
fiber erste Durchlagstellen der Krankheitserreger ans der Blutbahn ins 
ZentrMnervensystem hinein bekannt. Erschwert wird das Studium dieser 
Frage aueh dadureh, dab bald naeh dem Durchtri t t  des Erregers dutch 
die Blutgef/~gwand yore Krankheitskeim tin Vehikel gewonnen wird, 
das ffir eine ausgedehnte, weitere Verbreitung sorgt. So kann der Erreger 
in den Ventrikelliquor oder den SubaraehnoideMraum gelangen und 
yon hier aus weiter geftihrt werden. Jetzt  erlangen neue Verbreitungs- 
wege erh6hte 13ede~tung. Selbst bei einer z~erst vaseulgren Znfuhr yon 
Krankheitserregern kann nunmehr die Ausbreitung auf anderen Wegen 
erfolgen. Bei der Konvexit/~tsmeningitis des Milzbrandes nnd der sie 
begleitenden hi~morrhagisehen Encephalitis linden sich in den I-Iirngef/~g- 
wiinden h~ufig Milzbrandbaeillen, die vermutlich vom SubarachnoideM- 
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raum bzw. yon den piMen Triehtern herkommen. Bei I-[efeinfektionen 
k6nnen die I-Iefepilze dureh die piMen Trichter in die Wand yon tIirn- 
rindenge~/il3en geraten. Wir werden sp/iter noch yon weiteren Beispielen 
hSren. So wird es uns also nieht wundern, wenn naeh einer ersten Aus- 
fuhr yon Mikroben aus der Blutbahn an irgendeiner Stelle des ZentrM- 
nervensystems, seiner tIiillen und Hohlr~tume nichtvasculdre Aus- 
breitungsmSgliehkeiten genug bestehen, die uns die Feststellung des 
prim~ren l~oertritts ganz besonders sehwer maehen. Wenn wit aus der 
regionMen Anordnung der Gewebsver/~nderungen auf die Art  der Ein- 
fuhr des Krankheitserregers in die nervSse Substanz sehlieSen diirfen, 
so werden wir aueh ein bevorzugtes Eindringen des Erregers veto inneren 
HShlensystem des Gehirns aus Ms eine besondere Form des Zutrit ts  
aufstellen dfirfen, so z. ~. bei der multiplen Sklerose 1 

Es gibt aber auch vSllig zirkulationsunabhiingige Infektionen des 
Zentrainervensystems, vielleieht die interessanteste Gruppe, weil bei ihr 
offenbar ein besonderer Einfuhrweg, n/imlieh derjenige fiber die peri- 
phere Nervenbahn, eine wiehtige Rolle spielt. 

Dutch ausgedehnte Versuehsreihen haben vor allem der Amerikaner 
Govdpasture und der rum/~nisehe Neuropathologe Marinesco bei Ein- 
imlofung yon Herpesvirus in Hornhaut,  Nasen- und TraeheMsehleimhaut, 
in das Ovarium, in die Nebennieren, in Milz und Peritoneum, einen ganz 
bestimmten Weg des Virus im peripheren Nerven verfolgen kSnnen. 
Um dies festzustellen, wnrden eine ganze l~eihe sinnvo]l erdaehter Experi- 
mente ausgeffihrt, etwa eine Einimpfung in die Lid_conjunetiva naeh 
Entfernung des Bulbus (Trlgeminusweg), Einimpfung in den GlaskSrper 
(Weg fiber Netzhaut und Optieus), Einimpfung in den Masseter (Weg fiber 
den motorischen Teil des 5. Hirnnerven). Es ergab sieh immer eine eindeutige 
Beziehung zwisehen dem Eintrittsort des Impfstoffs uud den veto Eintritts- 
ort zum ZentrMnervensystem ffihrenden peripheren ~Yervenwegen. Denn 
man kann, wenn man in einen peripheren Nerven einimpft zwisehen 
dem 5. und 7. Tag noeh vor Eintri t t  des Virus in das ZentrMnerven- 
systems den entzfindlichen Prozel~ im peripheren Nerven nachweisen. 
Eine Einimpfung yon ]~erpesvirus in den periphere~ (distalen) Tell eines 
durehtrennten Nerven ftihrt nieht zur Ausbreitung der Infektion im 
ZentrMnervensystem. Marinesco hat diesen Einfuhrweg auf prMormierter 
Hahn als Hodogenese bezeichnet, Goodpasture als Stereotropismus, 
sp/iter als Neurocytotropismus, Levaditi Ms Neuroprobasie. Noch 
strittig ist, welche Gewebselemente im peripheren Nerven der Ver- 
breitung des Virus dienen, die Achsencylinder oder die perineurMen 
bzw. endoneuralen Lymphwege. Es ist gleiehgfiltig, ob in einen sensiblen 

1 Von vielen Autoren wird die Weiterverbreitung der Xrankheitserreger im 
Liquorraum oder in den adventitiellen ,,Lymph"scheiden der Blutgefitl]e als 
,,lymphogene" Ausbreitung bezeichnet, ich hMte diese Ausdrucksweise fiir un- 
glficklich, well sie auf noch nicht bewiesenen Voraussetzungen beruht. 
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oder motorisehen peripheren Nerven die Einfuhr stattfindet, immer 
t r i t t  das Virus seine Wanderung zentralw/~rts an. 

Wenn es richtig ist, dab die Bahn des peripheren Nerven elektiv 
benutzt wird, so mulB das Virus yon seiner Einimpfungsstelle in den 
peripheren Nerven aueh distalw/~rts wandern. Dies seheint tats/~ehlieh 
der l~all. In einem interessanten Versueh hat Goodpasture bei Einimpfung 
des ~erpesvirus in ein kleines Feld eingeteerter Haut  nicht nur ein Auf- 
steigen des Virus in das l%iickenmark auI der Bahn des peripheren Nerven, 
sondern auch yon da aus ein Absteigen an dem peripheren ~Terven entlang 
(dureh Auftreten einer zoster/~hnlichen IKerpeseruption yon der ~it tel-  
linie des Riiekens zur Mittellinie des ]Bauehes) wahrscheinlich gemacht. 
Auch bei der sympathisehen Ophthalmie kSnnte in manehen F/s die 
peripherw/irts gerichtete Wandernng des Erregers in Nervenbahnen. eine 
l%olle spielen (v. Szily). Nieolau und seine Mitarbeiter haben den Vor- 
gang der distalen Wanderung im peripheren Nerven mit dem Wort 
,,Septineuritis" belegt und gezeigt, dab bei der tterpesencephalitis dieser 
Vorgang weniger deutlieh und seltener ist, als bei anderen Infektionen, 
z. ]~. bei der Neurovaooine. Der hier gesehilderte neurale Zufuhrweg 
des Herpes virus zum Zentralnervensystem hin stellt einen Fall dar, 
in dem die Gestalt des zur invisiblen oder ultravisiblen Erregergruppe 
gerechneten Krankheitskeimes noch vSllig uubekannt ist. Auoh fiir 
eine l%eihe anderer Infektionen, Tollwut, Poliomyelitis, Bornasohe 
Krankheit  der Pferde, darien wir mit gutem l%echt diesen Einfuhrweg 
als den gewShnlichen ansehen. Immer we das Lyssavirus in den peri- 
pheren Nerven eingeimpft worden ist, zeigt sieh auch eine unmittelbare 
Beziehung zum Eintr i t t  ins Zentralnervensystem (lq. ischiadieus, Plexus 
cerviealis usw.). Aueh far die Poliomyelitis ist dieser Weg einer ]~evor- 
zugung des peripheren Nerven nach den klassisehen Versuehen yon 
Landsteiner und Popper und sp~terer Untersucher, die nach Injektion 
des Virus in die BauehhShle eine Paraplegie Ieststellen konnten, bewiesen 
worden. Die Poliomyelitis, die Lyssa und die Bornasche Krankheit  
der Pferde sind ebenfalls Infektionen des Zentralnervensystems, die auf 
einen ultra- oder invisiblen, filtrierbaren Keim zurackgeffihrt werden 
und es kSnnte so scheinen, wie wenn der zirku]ationsfremde Weg fiber 
die periphere Nervenbahn dieser ultravisiblen Krankheitserregergruppe 
reserviert w/~re. Wir wissen aber yon einer Sonderform der Lepra, 
dab die Baeillell in die ~ervenseheiden der I-Iautnerven eintreten, yon 
we aus sie entlang der Nervenst/~mme bis zum l%~ickenmark weiter- 
wandern, l~reilieh unterseheidet sieh die Lepra dadureh yon den ge- 
nannten Nervenkrankheiten, der tterpesencephalitis, der Poliomyelitis 
anterior usw., dab bei ihr die Wanderung auI der peripheren Nervenbahn 
einen wenn auoh h/~ufigen Sonderfall darstellt und dab die Verbreitung 
der Leprabacillen auoh im niehtnervSsen Gewebe groB ist, w~hrend 
bei den genannten Kranl~heiten die Vorliebe fiir die Benutzung der 
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peripheren Nervenbahn zum Zentralorgan auffallend regelm~l~ig ist und 
das Virus in anderen nichtnervSsen Organen oder Organteilen zwar 
vorkommt (Speicheldrfisen bei Lyssa und Herpesvirus), dieses Vor- 
kommen ffir die Krankheitsvorg/mge aber ziemlieh bedeutungslos ist. 

~ i t  vollem Recht kann man das Herpesvirus, das der Lyssa oder der 
Heine-Medinsehen Krankheit a]s neurotrop bezeiehnen und es ist Levaditi 
beizupfliehten, wenn er diese Krankheit der Gruppe der neurotropen 
Ektodermosen zureehnet. Das Problem der Neurotropie hat auch in 
der Psyehiatrie und zwar in der Pathogenese der progressiven Paralyse 
eine Rolle gespielt. Dal~ gewisse Krankheitserreger eine griil]ere Affinit~t 
zum zentralen oder peripheren Nervensystem habeu als andere, darf 
uns nicht wundern, sehen wir doch ausgesproehene Organotropien aueh 
au6erhalb des Nervensystems. Einerlei, wo und wie wir den Krankheits- 
erreger in den WirtskSrper einffihren, immer siedelt er sieh in dem 
bevorzugten Organ an. Worauf aber die Organotropie und im besonderen 
die Neurotropie beruht, wissen wir nieht im geringsten. ~brigens gilt 
die ~Neurotropie ja nieht nur ffir belebte Keime, sondern auch ffir Gifte 
und Toxine yon Krankheitserregern, ja aueh der Wanderungsweg yore 
peripheren Nerven aus ins Zentralnervensystem kommt bei Bakterien- 
toxinen (Tetanus, Diphtherie ?) vor. Dal] die Neurotropie keine Eigen- 
tfimlichkeit besonders hoch entwiekelter Tiere etwa der Mammalier 
oder besonderer Erregergruppen ist, geht daraus hervor, dal~ die Bevor- 
zugung des Nervensystems bei gewissen der Mikrosporidienklasse ange- 
hSrenden Erregern much niedere Tiere betrifft (Glugea lophii bei Lophius 
piseatorius und Nosema bombieis im Nervensystem des Seidenwurms). 
Die Bevorzugung des Nervensystems dureh den Infektionserreger kann 
aueb. jedesmalig, obligat oder nur in prozentualem Verh~ltnis, fakultativ 
sein, sie kann sieh bei subakuten und ehronisehen Infektionen erst im 
Verlauf der Krankheit (Syphilis, Trypanosomiasis a~rieana) heraus- 
bilden. So kommen wir also auf ganz versehiedene Formen der Neuro- 
tropie. Neuerdings hat  Goodpasture, ausgehend yon der Tatsaehe, dab 
es Virusarten gibt, deren Vermehrung ausnahmslos in lebenden Wirts- 
zellen sieh vollzieht (in Anlehnung an Philibert) yon einem Cytotropismus 
gesproehen und als einen Spezialfall hiervon den Neuroeytotropismus 
angesehen. So sol] der Erreger des Herpes und der anderen neurotropen 
Krankheiten Lyssa, Heine-~edin, Borna nur in den - -  wie er sieh aus- 
drfiekt - -  eytoplasmatisehen Forts/~tzen der Nervenzellen, als die er die 
Aehsencylinder ansieht, sieh welter bewegen und much fortpflanzen. 
Es gibt aber zweifellos zellunabh/~ngig im Wirtsk5rper fortpflanzungs- 
fi~hige Erreger, wie etwa den Leprabaeillus, der trotzdem die F/~higkeit 
hat, in Ganglienzellen einzudringen und in ihnen sieh zu vermehren. 
Andererseits sehen wir bei der progressiven Paralyse eine aaff/~llige Seheu 
der Syphilisspiroeh/~ten vor den Nervenzellen. Jedenfalls ist - -  soviel 
k~nnen wit sagen - -  die Neurotropie der Spiroch~ttenklasse ganz anderer 
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Art, Ms diejenige der ,,neurocytotropen" ul~ravisiblen Krankheits- 
erreger. Neuerdings haben Versuche bei ]%ecurrens- und Syphilisspiro- 
ch/~ten zu der einwandfreien Feststellung geffihrt, daB, wenn vielleicht 
auch nur ffir eine groBe l~eihe yon Erregersts oder nach bestimmten 
Beeinflussungen, das Zentralnervensystem einen bevorzugten Aufent- 
hMtsort der Spiroch~ten darstellt. W~hrend des Ablaufs der akuten 
Phase der Erkrankung t r i t t  die 1%eottrrensspiroch~te Duttoni ins ZentrM- 
nervensystem der geimpften Tiere oder des infektionsbehandelten 
ParMytikers ein und zw~r nicht nur in den Liquor oder die Hirnhiiute, 
nicht nur in die adventitiellen Gef/~Bscheiden der intracerebrMen Blut- 
gef~Be, sondern auch ins eigentliche Hirngewebe. Der Syphiliserreger 
kann ohne Krankheitserscheinungen zu muchen auf l~s fiberimpft 
werden und hier siedelt er sich dann, wie biologisch und histologisch 
festgestellt werden konnte, im Hirnparenchym der Tiere an. Ist die 
1%ecurrens- und PMlidapersistenz im ZentrMnervensystem der ~/~use 
und Rat ten eine Neurotropie, obwohl das ZentrMnervensystem in keiner 
Weise sichtbar erkrankt und die persistenten Spiroch~tten wieder zugrunde 
gehen ? Ja es ist m6glich, diese eigentfimliche :Form der Neurotroioie 
bei der PMlida experimentell zu erzeugen. Syphilisspiroch~tten werden 
neurotrop fiir das Kaninohen, wenn man mit ihnen vorher Passagen 
dutch M/iusegehirne macht (Schlofiberger). Plaut hat festgestellt, dab 
diese Erzeugung der Neurotropie Nr  den eine~ Pallidastamm (Truffi- 
stamm) m6glieh ist, fiir andere dagegen nieht. Die Verweildauer der an 
und fiir sich neurotropen l~ecurrensspiroch~ten im ZentrMnervensystem 
1/iBt sieh dutch eingesohobene Kaninchenhirnpassagen verl/~ngern. Es 
hat den Ansohein, wie wenn die Neu~otropie der I{eeurrensspiroch/~ten 
haupts/~ehlioh auf zwei Umst/~nden beruht, einmM auf der Flucht der 
Spiroch/iten vor den sie angreifenden Abwehrstoffen des Wirtes, die 
im Zentralnervensystem fehlen, sei es durch Abs/~ttigung ex~raneural 
entstandener und zugeftihrter, aber ins Parenchym eingedrungener 
Gegenstoffe oder sei es dab im Zentralnervensystem eine mangelhafte 
Eigenproduktion yon Immunstoffen (gegens/~tzlieh zmn iibrigen K6rper) 
vorliegt. Auf diesem Weg k/~me es also zu einer AbsehlieBung der t~fick- 
wanderung. Der zweite, fiir die Entstehung der eigentiimlichen Persi- 
stenz und Neurotropie bedeutsame Umstand k6nnte auf einer dem 
besonderen Spiroch/ttenstamm immanenten oder anztichtbaren Vorliebe 
fiir den Aufenthalt im ZentrMnervensystem - -  ieh erinnere bier an die 
Versuehe yon Georgi - -  beruhen. Abet wie erkl/~ren wit nun die Tatsaehe, 
dab sehon in der l~riihperiode der Syphilis die Pallida sieh reeht h/~ufig 
im Liquor befinde~ ? Wollen wit diese Tatsaehe noeh mit der in dieser 
Periode besonders ausgesproehenen Lymphophilie des Parasiten erkl/~ren 
oder liegen bier doeh sehon die Anf/~nge einer Neurophilie vor ? Gehen 
aus derartigen Pallidatr~gern die sp/tteren Paralytiker und Tabiker 
hervor ? Es sieht jedenfalls nieht so aus, wie wenn gerade die Syphilitiker 
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mit klinischen Frfiherscheinungen am Nervensystem besonders hs 
spi~ter an progressiver Paralyse und Tabes dorsalis erkrankten. Und 
liegt denn iiberhaupt beim Paralytiker und Tabiker eine exklusive Neuro- 
tropic der Spirochs vor, trS~gt er nieht manehmal in seiner Aortenwand 
und vielleicht noch auderswo im K6rper Spirochi~ten ? Geht fiberhaupt 
die spi~tere Spirochi~ten~acherung im Paralytikerhirn yon den frtiher 
sohon au 0 r t  und Stelle anwesenden Mutterexemplaren des Erregers 
aus oder kommen die Keime erst kurz vor Beginn der klinischen Zeichen 
deI Paralyse ins Zentralnervensystem hinein ? Vie] Fragen, abet keine 
sehlfissigen Antsworten, sondern nur Vermutungen. Wenn wir iiberhaupt 
mi~ einer Persistenz yon Krankheitskeimen aus einer frfiheren Krank- 
heitsperiode bei der Syphilis zu rechnen haben, so wissen wir gar niehts 
fiber den Aufenthaltsort dieser jahrelang ruhig verweilenden Spiroch~ten 
und wir haben bisher keine MSglichkeit trotz des Recurrensmodells 
und der an ihm vielfaeh naehgewiesenen und weitgehend aufgekli~rten 
Persistenz uns ein experimentelles Analogon zu versehaffen. Unter 
Persistenz k6nnen wir ja die verschiedensten Verhaltensweisen ver- 
stehen; sie ordnen sich in das Gesamtgesehehen, wie folgt, ein: 

1. Dauerndes Fernbleiben des Erregers aus dem Zentralnervensystem, keine 
Persistenz. 

2. Eindringen yon Krankheitserregern ins Zentralnervensystem mit baldigem 
Untergang derselben, also keine Persistenz mit a) Versehwinden der urspriinglichen 
Xrankheitserscheinungen oder b) l%rt@uer derselben und Fortschreiten der 
Gewebsprozesse. 

3. Eindringen yon Mikroben in das Zentralnervensystem mit apathogener und 
inaktiver Persistenz, d.h. ohne Entwieklung einer Infektionskrankheit. 

4. Eindringerl yon Mikroben in das Zentra]nervensystem mit zuniichst apatho- 
gener und inaktiver Persistenz, und M5glichkeit der Wandlung der inaktiven in 
eine pathogene Persistenz. Aktivierung der inaktiven Persistenz unter dem EinfluI~ 
irgendwelcher l~eize. 

5. Erzeugung einer generalisierten In#ktionslcran]~heit mit sehliel~licher ina]ctiver 
Persistenz der Erreger nur im Zentralnervensystem. Ina]ctive Persistenz hash 
vorausgegangener allgemeiner ][n]e]ction. 

6. Erzeugung einer Infektionskrankheit mit Eindringen der Erreger ins Zentral- 
nervensystem, Persistenz derselben und fortdauernder, zum Teil in Schiiben ver- 
laufender aktiver Lebensbeti~tigung des Krankheitskeims (Fortpflanzung innerhalb 
des Zentralnervensystems), aktive Persistenz mit der Unterform der Verwandlung 
in zeitweilige Inaktiviti~t, intermittierende a~tive Persistenz. 

Die 4 versehiedenen :Formen der Persistenz (3--6) sind neuropatho- 
logisch nicht uninteressant. Beim Parkinsonismus und anderen Sp~tt- 
zust~nden der Encephalitis lethargiea wird die l~rage anfzuwerfen sein, 
ob die Degeneration der Subs~antia nigra noch einer Anwesenheit des 
Virus zuzusehreiben is~ oder ob, wie es Ja/cob und andere armehmen, 
e in  degeneratives Fortschreiten der Gewebsver/inderungen aus sich 
heraus ohne Persistenz des Virus stattfindet. Ich erianere auch an den 
Levaditischen Begriff der,,tSdlichen selbststerilisierenden Neuroin fek t ion" ,  
bei dem ein ~Sdlieher Ansgang der Infektion eintritt, ohne daI3 dann and 
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auch knrz vorher der Virusnachweis gelungen wgre. Die UnmSglichkeit 
der biologischen ~berimpfung eines sonst fibertragbaren Virus in spgten 
Stadien einer Erkrankung beweist aber nicht, dab das Virus zugrund~ 
gegcbngen ist. Denken sie doch nur etwa daran, dal~ der Xrankheitsstoff 
der progressiven Paralyse trotz seiner Anwesenheit im Impfmaterial, 
wie uns Forater, Valente, spgter Plant gezeigt haben, bei ~berimpfung 
auf den Kaninchenhoden nicht angeht. Die vorhandene ]~berimpfbar- 
keit ist zwar ein Kriterium der Anwesenheit der Krankheitserreger; 
fehlt die ~berimpfbarkeit, so ist damit jedoch das Fehlen des Infektions- 
stoffes nicht bewiesen. DaB es Virusarten gibt, die vorher inaktiv im 
TierkSrper vorhanden sind, um erst dutch irgendwelche andersartige 
Eingriffe am Wirtstier pathogen and virulent zu werden, hat vielfach 
zu Tguschungen AnlaB gegeben. In den Zeiten, als man nach dem Erreger 
der Encephalitis lethargica, der bis heute nieht gcfunden ist, suchte, 
stiel~ man anf eine irrtfimlich als gelungenen ~bertragungsversuch der 
Encephalitis lethargica bewertete Kaninehenkrankheit, die sich als 
eine Spontanerkrankung dieses Tieres, als die Spontanencephalitis, 
erzeugt durch eine ~ikrosporidie, das Eneephalitozoon cuniculi, erwies. 
Auch andere ~bertragungsirrttimer sind auf diese durch die Versuche 
aktivierte Kaninehenkrankheit zuriickzufiihren (Plaut-Mulzer, ~ber- 
impfangen yon Paralysestoff usw.). Immerhin haben wir heute mit der 
yon Plaut angegebenen ~ethode des Suboccipitalstichs beim Kaninchen. 
die h~Sgliehkeit, schwerere Spontanerkrankungen desselben mit Zell- 
vergnderungen auszuschalten. 

Eine Seite des Nenrotropieproblems haben wir noch gar nicht berfihrt. 
Wir miissen doch wohl auch fragen, ob nicht die dem Wirtstier eigentfim- 
lithe Konstitution etwas wesentliches zur Neurophilie des K~'ankheits- 
erregcrs beitrggt. Bei den obligat neurotropen Infektionen der Herpes- 
encephalitis des Kaninchens, der Lyssa usw. werden wit freilieh nut eine 
allen Einzelindividuen groBer Tierldassen gemeinsame konstitutionelle 
Beschaffenheit als mitverantwortlich fiir die Neurotropie des Virus 
bezeichnen dfirfen. Denn etwa am Beispiel der Lyssa gesehen: diese ist 
nicht nur fiir jeden Menschen, sondern anch fiir viele unter sieh ver- 
sehiedenartige Tierarten pathogen, hier liegt also eine pathogenetische, 
welt verzweigte und generelle Neurotropie des I~'anldleitserregers vor. 
Das Herpesvirus dagegen erzeugt beim Kaninchen leicht eine Ence- 
phalitis, beim Menschen is~ es durchaus harmlos, auf die ~aus ist es 
iibertragbar, aber fiir das Zentralnervensystem derselben nieht so virulent, 
bei der Katze kann ausnahmsweise einmal ein ehronisches encephalitisches 
Zustandsbild erzeugt werden, dies nur bei intracerebraler Impfnng. 
Hier sehen wit also ein durchaus versehiedenes Verhalten bei den einzelnen 
Tierarten. Das interessani~este :Beispiel dieser Art scheint mir aber beim 
tropischen Gelbfieber vorzuliegen. Dieses filtrierbare Virus wird in der 
Natur dutch Aedesmiicken iibertragen, ist auf Affen (Macacus rhesus) 
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und aueh auf Miiuse tiberimpfbar. Interessanterweise kommt es bei 
diesen ~/~usen bei intraperitonealer, noch besser bei intracerebraler 
Einimpfung zu klinisehen Nervenerseheinungen und zu einer Encephalitis 
und zwar nut bei M~usen. Dasselbe Virus yon der Maus auf den Affert 
unmittelbar oder mit Zwischenpassage durch eine 1Kficke, die am 1K/~use- 
gehirn gesogen hatte, zurtiek tibertragen, macht die typisehe Gelbfieber- 
erkranl~ng des Affen ohne Encephalitis (Schiiffner). Hier sehen wit also 
eine artbeschr~nkte ausgesprochene Neurotropie und wir k6nnen diese 
Erscheinung nur auf artbedingte konstitutionelle Differenzen des 3{/~use- 
zentra]nervensystems gegenfiber dem anderer der Neurotropie des Gelb- 
fiebervirus nicht zug/~nglicher Tiere zurfickfiihren. Von bier ist aber 
noeh ein welter und durch keine Tatsachen gestfitzter Weg zur Hypo- 
these des ,,geborenen Paralytikers" und Tabikers. Niemand wird ffir 
bewiesen halten, dab Paralyse und Tabes nur dann entstehen, wenn die 
Syphilis einen 1Kensehen mit besonderen uns noeh nicht faBbaren konsti- 
tutionellen Anlagen, die ihn yon den anderen paralyseungef~hrdeten 
Nensehen unterseheidet, befi~llt. 

Sehliel31ieh bleibt ein letztes: Eine Sonderform der Nenrotropie! 
Nehmen wir die Neurotropie des Virus an, so erhebt sich die Frage, ob 
nieht bestimmte Gegenden oder Strukturen des Zentralnervensystems 
vorzugsweise dem Angriff des Virus ausgesetzt sind und betonter und 
st/~rker erkranken, sei es dug das Virus eine gegeniiber einzelnen Bestand- 
teilen des Nervensystems erhShte Neurotropie zeigt, sei es, dug die 
verschiedenen Teile des Zentralnervensystems eine versehieden starke 
Anspreehbarkeit auf die Angriffe dutch das Virus haben. Da wit bei den 
meisten hier in Frage kommenden neurotropen Virusarten es mit filtrier- 
baren, invisiblen Erregern zu tun haben, 1/tgt sieh zwisehen den beiden 
genannten M6gliehkeiten nicht entseheiden. Bei visiblen Krankheits- 
erregern ist es anders. Immerhin wagen wir etwa aus der Tatsaehe, dab 
der Erreger der Chagaskrankheit, ein zwisehen Trypanosomen und 
Leishmanien stehender Erreger, sieh in Gliazellen, Mso einem bestimmten 
ektodermalen, aber nieht parenehymatSsen Bestandteil des Nerven- 
gewebes aufhs noch keinen Anhaltspunkt flit eine wohlumgrenzte 
eellul/~re Vorliebe, eine ,,Neuroeytotropie" bestimmter Art zu entnehmen. 
Denn aueh andere K6rperzellen und mesodermale Zellen enthalten die 
Erreger. Etwas anderes ist es schon bei der progressiven ParMyse. 
Hier deeken sieh die anatomisehen und parasitologisehen Befunde doeh 
in der Hinsicht, dal~ wir eine regionale Bevorzugung der grauen Sub- 
stanz, insbesondere des Rindengraus anzunehmen gezwungen sind. Dabei 
ist besonders bemerkenswert, da• der Hauptbestandteil der grauen 
Substanz, die Nerven- oder Ganglienzelle vom Erreger sieher nieht 
aufgesueht, sondern gemieden und umgangen wird. Wenn also bier 
eine Neurotropie vorliegt, so handelt es sieh um eine ganz eigent/imliehe 
Sonderform derselben. Spatz hat den interessanten Versueh gemacht, 
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die verschiedenen regionalen Pr~dilektionen der durch Infektionserreger 
hervorgerufenen entzfindlichen Vergnderungen im Zentralnervensystem 
znr Aufstellung 6 versehiedener Typen der Encephalitis zu verwerten, 
er erkennt damit aueh die 5rtlichen Sonderaffinit~tten, die ,,Sonder- 
neurotropie" innerhalb der allgemeinen Neurotropie an. Worauf abet die 
eigentiimliche Auswahl gewisser Teile des tIirns bei den Infektionen 
des Zentralnervensystems beruht, ist uns ebenso unbekannt, wie uns eine 
hinreichende Erkl~trung fiir den Neurotropismus in allen seinen Arten 
und Sehattierungen fehlt. 

II. 

Die Schutz- und Schran/cenfrage. 
Ein Schutz des Zentralnervensystems gegen Infektionen des fibrigen 

KSrpers seheint allein schon durch seine starke mechanisehe Abdichtung 
sowie dureh seine Einschaltung in einen Flfissigkeitssaek gegeben. Wie 
dieser Schutz sich gestaltet, wird je naeh der einzelnen Infektion ganz 
verschieden sein, freilich wissen wir noch aufterordentlich wenig fiber 
Sehutzfunktionen der einzelnen Teile des Zentralnervensystems und 
seiner Hiillen. Wir kSnnen ihn uns allenfalls in doppelter Form vor- 
ste]len: als einen chemisch-humoralen und als einen mechanisch-struk- 
turellen. Bei jener, der flfissigen Form, kSnnte der Schntz innerhalb des 
Zentralnervensystems umfassender und weiter ausgebreitet sein, als 
bei dieser, wo vor allem gewebliehe Abdichtungen eine l~olle spielen. 

Betraehten wir die chemiseh-humorale Seite des Schutzproblems 
gegen Einfuhr yon Krankheitserregern, so wird uns in erster Linie das 
Verhalten des Liquors interessieren: Ob ihm normalerweise die F/~hig- 
keit, Bakterien abzutSten ocler im Wachstum erheblieh zn hemmen, 
also eine Baetericidie, zukommt, ob diese ]~aetericidie dureh kiinstliehe 
Bedingungen (intravenSse oder intralumbale Einspritznng yon kSrper- 
fremden Stoffen, Antiseren, Heilmitteln) erst erzeugt werden mul~, 
welehe Grade sie erreicht ? Wissen wir denn, in weleher Starke die kSrper- 
eigenen, abet ursprfinglieh hirnfremden Abwehrstoffe, die ImmunkSrper, in 
den Liquor und das Zentralnervensystem gelangen kSnnen, ob das Gehirn, 
bzw. der Liquor eigene Gegenstoffe und l:~eaktionsprodukte, wie etwa 
die Wassermannreagine, zu bilden vermag, ob es also Immunkraf t  oder 
Immunsehwgehe zeigt, ob unter den Verh~ltnissen der Infektion des 
Zentralnervensystems und seiner Hiillen eine erhShte Einfuhr yon 
Gegenstoffen ins Zentralnervensystem oder eine erhShte Eigenproduktion 
der Immunstoffe stattfindet oder nicht ? Derartige Fragen sind in den 
:Berichten der Herren Walter und Kafka bereits erSrtert worden. Wiehtig 
seheint mir dabei die Warnung vor Verallgemeinerungen yon ~ber- 
gangsgesetzmaBigkeiten: Was fiir den einen Erreger oder das yon ihm 
erzeugte Toxin gilt, braucht noeh keine Gfiltigkeit fiir andere Stoffe 
zu haben. Hamolysine, Agglutinine, Bakteriolysine, Toxine, Wassermann- 
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reagine verhalten sich hier sicher verschieden, vergleichende Unter- 
suchungen fehlen nahezu vSllig. Auf einen Punkt daft ich hier vielleicht 
noeh hinweisen: Durch Untersuchungen yon Landsteiner und der Sachs- 
sehen Schule wissen wir, da6 die Substanz des Zentralnervensystems 
ganz ~hnlieh wie die Augenlinse organspezifisehe Stoffe enth~lt, die 
nicht artspezifisch begrenzt sind. Diese Stoffe, die wir auch wegen ihrer 
F/~higkeit bei Kombinationsimmunisierung hirnspezifisehe Gegenstoffe 
(Antik5rper) zu bilden als Antigene betraehten kSnnen, sind im lebenden 
Organismus ungebunden, frei, ,,disponibel". Zu einer Gegenstoffbildung 
kommt es, obwohl es sieh um kSrpereigene und disponible Lipoidantigene 
handelt, nach der Erkl/~rung tier Serologen (Hirszfeld) dadurch, dal~ 
sowohl Gehirn wie Augenlinse eine eigenartige Stellung zur Blutver- 
sorgung einnehmen sollen, dal~ sie ,,zirkulationsfremd" seien. Die Anti- 
gene sind also zwar disponibel, abet sie kommen nicht in den Strom 
der Blu~bahnen. Au~ dieser Grundlage wei~erbauend ist Witebsl~y zu 
einer Theorie der Paralyseentstehung gekommen, die den Autoanti- 
kSrpern eine grol~e Bedeutung bei der weiteren Zerst6rung yon Hirn- 
substanz beimi6t. Wie Sie sehen, beriihrt sich die Witebs~ysche Theorie 
sehr stark mi~ der schon friiher aufgestell~en und mit zahlreiehen Bei- 
spielen beleg~en Hauptmannsehen, der Entstehung gewisser tabiseher 
und paralytiseher Krankheitserseheinungen dureh ein k6~oereigenes, 
texiseh wirkendes, yon der Spiroch~tenanwesenheit nur mittelbar 
abh~ngiges Zwischenglied. Was mir bei all diesen Theorien nieht reeht 
zum Tatsachenstoff passen will, ist die mit unseren modernen Infektions- 
behandlungen insbesondere der Wagner-Jaureggsehen Malariabehand- 
lung erzielbare Heilung der progressiven Paralyse und das dabei doeh 
reeht h~ufige Auftreten yon gummSsen, terti/~ren Erseheinungen aufler- 
halb des Zentralnervensystems. Hier seheinen mir viel eher Versehie- 
bungen eines gegen Spiroch~ten wirksamen Immunstoffes zwisehen 
I-Iaut oder iiberhaupt paraneuralen Organgebieten einerseits und Hirn 
andererseits eine Rolle zu spielen. Wir diirfen vielleieht im lor~- und 
friihparalytisehen Stadium der Sp~tsyphilis eine sehr kr/~ftige Abwehr- 
leistung der Haut und des iibrigen KSrpers gegen den Syphiliskeim 
voraussetzen, denn zahlreiehe Versuehe zur Erzeugung yon syphiliti- 
sehen Gewebsreaktionen der Haut und Unterhaut durch Einimpfung 
virulenter Spiroeh/~en sind in dieser Periode nur hSchst selten gelungen. 
In der Zeit naeh der Infektionstherapie der Paralyse treten dagegen 
gummSse Reaktionen der Haut und Sehleimh~ute nieht allzu selten auf. 
Die Immunit~tswirkung hat in der Haut anseheinend abgenommen. 
tIatte sie im Hirn dureh Zufuhr des Abwehrstoffes aus dem iibrigen 
K~rper zugenommen gehabt und war dadureh der HeilungsprozeB 
eingeleitet worden ? Wir wissen es nieht. Aueh wie weir der reticule- 
endotheliale Apparat bei der Paralyseheilung mi~wirkt, in dem Sinne, 
wie es Brutsch etwa annimrat, bedarf noch weiterer Untersuchungen. 

A r c h l y  ffir P s y c h i a t r i e .  Bd .  101. 9.5 
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]~er mechanisch-stru/cturelle Schutz des Zentralnervensystems gegen 
die Infektionserreger gibt uns trotz anscheinend einfacher Verh&ltnisse 
zahlreiche l~i~tse] auf. Wir finden am und im Zentralnervensystem eine 
ganze Anzahl yon Zellschiehten, Membranen und Gewebsverdiehtungen, 
die yon vornherein als mechanische Sehutz- oder Arretierungsvorrieh- 
tungen in Frage kommen. Der innere Liquorraum ist durch das Ependym 
yore Parenchym getrennt, der ~berzug des Plexus chorioideus enth~ilt 
gegen den Liquorraum zu einen gbichartigen Epithelfiberzug. Die 
I)ura mater und die Araehnoidea mit ihren Endothelbel~gen, die mem- 
branSsen und ]amell&ren Bindegewebsziige der Araehnoidea and Pia, 
die gli6sen Abdichtungen des Purenchyms an seiner Grenze zu den 
Hfillen und Blutgef~il~en, sie alle kSnnten als mechanisehe Schutzvor- 
riehtungen dienen. Wie kSnnen wir dies entscheiden ? Vielbicht dadurch, 
daI~ wir bei den Infektionskrankheiten des Zentralnervensystems an den 
als Schutzschranken aufzufassenden lViembranen oder in ihrer N~he 
erhebliehe krankhafte Gewebsver~nderungen nachzuweisen vermSgen, 
st~rkere jedenfalls als an anderen Stellen des Gewebes. So kSnnte bei 
der Masernencephalitis aus den stark manteifSrmigen Wacherungen der 
zelligen Glia um die Venen und besonders entlang der i~ul~eren t~ficken- 
marksperipherie nieht nur auf einen besonderen Angriffspunkt der Noxe 
an diesen hochgradig veri~nderten Stellen, sondern auch auf eine eigen- 
tiimliche Schutzfunktion gegen den an dieser Stelle besonders zudringliehen 
Krankheitserreger geschlossen werden. Solange es noeh strittig ist, 
ob die ~asernencephalitis wie fiberdies auch die Encephalitis post 
vaccinationem tiberhaupt durch einen lebenden Krankheitserreger 
hervorgerufen wird, solange uns dieser Krankheitserreger, wenn es ihn 
wirklich gibt, unbekannt ist, werden wir auch fiber meehanisch-struk- 
turelle Schutzvorrichtungen des Gewebes gegen diesen doeh bisher nur 
vermuteten Krankheitskeim nichts aussagen kSnnen. Ja  selbst da, wo 
bei s einwandfreier Feststellung der Erreger der histopatho- 
]ogisehe Be~und uns auf eine irgendwie schadhaft gewordene Schutz- 
wirkung and eine Durchbrechung yon Arretierungen hinweist, wie etwa 
an der Redlich-Obersteinerschen Stelle bei der Tabes dorsalis, sind wir 
nicht in der Lage zu entscheiden, ob 'es sich hier um einen 5rtliehen 
)/[angel des Schutzes handelt und worauf eine solehe ]okalisierte Schutz- 
losigkeit beruht. 

Es scheint iiberhaupt zunachst notwendig, daf3 wir die Schutzfrage, 
soweit es sich um Iebende Krankheitsstoffe handelt, yon einer anderen 
Seite her betrachten. Nehmen wir einma] an, ein eigenbeweglicher, 
leicht nachweisbarer Krankheitskeim bewege sich ungehemmt innerhalb 
des Zentralnervensystems, so werden wir ihn iiberall in gleichm~ftiger 
Verteilung antreffen. Kommt es aber infolge irgend eines Hindernisses 
an irgend einer Stelle zu einer Wanderungshemmung, so wird es an 
dJesem Hindernis zu einer Stauung und Anschoppung der Erreger 
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kommen. Mit anderen Worten: Die ,,Schranlce" wird optiseh faBbar. 
Ich greife als Beispiel die in ihrem pathogenetischen Verhalten innerhalb 
des Zentralnervensystems am besten erforsehte Infektionskrankheit 
desselben, die progressive Paralyse, heraus. Wenn wir in den :F~tllen 
st/~rkster Spiroehs einen Gewebsschnitt einer Hemi- 
sph/trenseheibe (Vorderhirn), der mit meiner parasitologischen Spiro- 
eh~tenversilberungsmethode dargeste]lt ist, ansehen, so 1/~l~t sich sehon 
bei ProjektionsvergrSBerung ein Aufhdren der Spirochiitenpenetration 
an der Rindenmar]cgrenze erkennen, und wenn sic das Striatum mikro- 
skopisch durchsehen, so finden sic die graue Substanz yon Spiroehi~ten 

Abb .  1. Fa l l  Heim?.;  p rogress ive  Pa ra ly so .  t~eehte Hemisphi~re,  obers te  t~indenstelle.  
R e c u r r e n s b e h a n d l u n g .  5 I a s t i x v e r s i l b e r u n g s v e r f a h r e n  der Sp i roch~ ten  a m  Gef r ie r sehn i t t .  
l~Iassenhafte Ans i ed lung  y o n  Recu r r ens sp i roeh~ ten  i m  superfiziel len Gliafilz, n u r  einzelne 
in  der  da run~er l i egenden  5{olekularschieht .  m ~{eningen, p t  p ia ler  T r i eh te r  m i t  n i eh t  

scha r f  ge t ro f f enem e i n t r e t e n d e m  Ges Verg r . :  Obj .  1/7, Ok.  7, B a l g a u s z u g  30 cm.  

durchsetzt, die weil3e versehont: Also eine der Wanderung Malt ge- 
bietende ,,Schranke" aus weiger Substanz, die uns sonst bisher para- 
sitologiseh nicht bekannt ist .  Am 37.--40. Tug naeh der Impfung mit 
der afrikanisehen l~ecurrensspiroeMte erheben wir im Hirn des be- 
handelten Paralytikers einen Parasitenbefund, der uns auf eine andere 
Arretierung des Weges hinweist: In der Gliarandsehieht der allerobersten 
t~inde linden sieh so zahlreiehe l~eeurrensspiroch/~ten (Abb. 1), wie sonst 
an keiner Stelle. Hier ist es zu einer Wanderungshemmung der von den 
Meningen herkommenden Spiroehgten vielleieht infolge der an dieser 
Stelle vorhandenen gliSsen Abdiehtung gekommen, es handelt sieh um 
eine meehanisehe Sehutzvorriehtung, die allerdings iiberwunden wird. 
SehlieBlieh das interessanteste Beispiel! Dieselbe gli6se Sehranke, die 
yon der l~eeurrensspiroehgte naeh einiger Hemmnng iiberwunden wird, 
scheint der Pallida ein stgrkeres Hemmnis entgegenzuste]len. Jahnel 
hat als erster bei progressiver Paralyse die ~eningealspiroehgtose entdeekt, 

25* 
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auch die sog. vascul~re Form der Spirooh~tenverteilung in den Hirn- 
rindengef~tl~en. Nun hat sich bei Anwendung meinsr Grol3schnitt- 
versilberungsmethode herausgestellt, da~ die Meningealspirooh~tose und 
die vasoul~re Spirooh~ttenverteilung aufs engste mitoinander zusammen- 
hs Aus dem mit Spirochs iibers~ten pialen Raum wandern die 
Erreger in den pialen Trichtern der Blutgef~Be, also intraadventitiell, weiter 

A b b .  2 a .  Fa l l  K r e t s c h . ;  p rogress ive  P a r a l y s e  i m  A n f a n g s s t a d i u m .  )J[~st ixversi lberungs-  
v e r f a h r e n  dot  S p i r o c h ~ t e n  a m  Gef r i e r schn i t t .  Zah l r e i che  in  Quer-  ~ n d  L h n g s s c h n i t t  
ge t ro f fene  Blutgef~f~e e iner  :Rindenstel le  des l inken  S t i r n h i r n s ,  die i n  i h r e r  adven t i t i e l l en  

W a n d  d ioht  y o n  S p i r o c h h t e n  bes iede l t  s ind.  m ,~Ieningen, p t  p ia ler  T r i c h t e r  m i t  
e i n t r e t e n d e m  Oefhl~, C R i n d e .  Ve rg r . :  Obj .  1/7, Ok.  5, B a l g a u s z u g  20 era.  

(Abb. 2a u. b) und verbreiten sioh in diesem Raum immer tiefer in die Rinde 
und ira Gef~l~bezirk bis zu den Capillaren, in deren Wand sie sich ebenfalls 
linden. Die gli6se Sohutzvorriehtung der oberfls Verdiohtung 
wird also yon den meisten einwandernden Pallidaexemplaren umgangen. 
Diesen Sachverhalt babe ich bisher an 3 yon 55 untersuohten Paralysen 
feststellen kSnnen, es handelte sich hier um frische F~lle yon progressiver 
Paralyse; bei spgteren Studien ist diese Verteilung ni0ht naohweisbar, 
da die Parasiten yon den Gef~l~wandr~umen aus ins Parenchym itbertreten 
(unter ~berschreitung einer weiteren ,,Schranke"). Nun hat diese Dar- 
stellung allerdings eine Liicke : K6nnte es sich - -  diesen Einwand miissen 
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wir uns machen - -  nicht nm ein Weiterwandern der Krankheitserreger 
nach dem Tode des Wirtes handeln ? Wenn sie das n~chs~e Photogramm 
(Abb. 3) aus dem H i m  eines 14 Tage im Wasser gelegenen SelbstmSrders 
betrachten, so sehen sie ebenfalls die meningealen R~ume mit  Bakterien. 
massen fiberffillt und wenn sie die yon der Pia ins H i m  ~retenden Blutgefi~e 
bis zu den Capillaren verfolgen, so finden sie stellenweise eine dichte 

A b b .  2 b .  Derselbe  Fa l l  r a i t  demse]ben  V e r f a h r e n  darges te l l t .  I n  den  5Iening'en u n d  in  dem 
A 4 v e n t i t i u m  des p ia l cn  Tr i ch te r s  zahl re iche  Spirochi~ten. I )eut l iche  Tax is  (L~tngsstellung) der  
S p i r o c h ~ t e n  i m  p ia l en  Tr i ch te r .  E inze lne  Sp i roch t i t en  schon  ins  P a r e n c h y m  tier H i r n r i n d e  
ausg ' ewander t .  Die p u n k t i e r t e  Linie  beze ichne t  die Grenze zwischen  1Keningen (m) u n d  

H i r n r i n d e  (C). Ve rg r . :  Obj.  1/7, Ok.  3, B a l g a u s z u g  4~ cm.  

Besetzung der Gefgl3wgnde und Lumina der Gefgl3e mit Bak~erienmassen. 
Also hier hat  nach dem Tode die Einwanderung der saprophytischen 
Bakterien yon den Meningen her auf denselben Wegen der pialen Septen 
und Gef~i~wandr/iume ins Innere des Gehirns hinein stattgefunden, 
wie es uns die Bilder yon der Pallida zeigen, wobei allerdings zur Unter- 
scheidung noch die Benfitzung des Blutgef~iflhohlraumes hinzukommt, 
was bei progressiver Paralyse nicht der Fall ist. Bei der Paralyse handelt 
es sich aber um keine postmortale Erscheinung, es 1/~]]t sich beweisen, 
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daft die Wanderung der Pallida noch zu Lebzeiten des Wirtes s~attgefunden 
hat. Wir treffen n~mlieh die celluls pialen Abwehrreaktionen an den 
v o n d e r  Wanderung ergriffenen Stellen an und kSnnen die Aufnahme 
und Verarbeitung -con Spiroeh~tenf/~den in Wirtszellen feststetlen, was 
nur zu Lebzeiten des mensehl/chen Parasi~entr~gers m6glieh war. Immer- 
bin bleibt es sehr wieh~ig, dab aueh postmortal  noeh eigenttimliehe 
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Abb. 3, F~II K, : Aus tier Hi rnc inde  oincr  %Vasser/eiche na.ch ~',ufzid. 14tagig'e L a g e r u ~ "  i m  
~Vasser. ThioniafOrbung.  m l~feningen, punk t i e r t e  Linie Grenze zwischen =~[e~ringen und  
Rinde  (C). I l~Iolekularschicht, I I I  3. Schicht.  Man sieht das Ergebnis  der pos tmor ta l en  
E i n w a n d e r u n g  tier saprophy t i schen  Bakte r ien  ]hngs eines in  die H i rn r inde  c in t re tcnden  

Blntgeffiges, Vergr.: Obj. t~, Ok. 7, Balgauszug 16,5 cm. 

s~rukturelte Grenzfls wirksam sind, wir diirfen vielleicht 
hieraus auf eine recht scharfe intravitale Sehutzvorrichtung schliellen. 
Der eigentiimliche Weg der Pallida yon den Meningen tiber die pialen 
Trichter innerhalb der adventitialen R/~ume finder sich iiberdies, wie 
schon erws auch be[ den Hefeinfektionen und beim Mi[zbrand wieder, 
wenn aueh nieht in so seharfer Auspr/tgtmg. 

Die Milzbrandbacillen k6nnen die Gefs aueh noeh in einer 
weiteren ]%ichtung durchsetzen, n~mlieh nach der inneren Liehtung zu, 
sie geraten so wieder in die Blutbahn hinein. Ein /thnlicher Vorgang 
finder sich beim Fleckfieber; die Prowazekschen ]%ickettsien finden sich 
gelegentlich in Endothelien yon Hirngef/il]en, yon hier aus kornmt es 
zur Abstoi~ung in die Gefiil3bahn hinein (Kuczynsk i -Ja f fd ) .  Suehen wir 
naeh einem iihnliehen Vorgang bei der Paralyse, so k6nncn wir nur 
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immer und immer wieder feststellen: Trotz massivster ~berschwemmung 
der Gefiil]w~nde mit Mikroben kommt es hie zu einer Einwanderung 
derselben in die Gefd[3bahn. Hier gibt es zweifellos eine weitere besondere 
Arretierung, die in ]~ichtung nach dem iibrigen KSrper zu wirksam ist. 
Die l~iickkehr in die Blutbahn ist den Spiroch~ten verriegelt. Diese 
Abriegelung der Gefi~13bahn linden wir fiberdies auch bei der l~ecurrens- 
infektion des Gehirns. 

Dies ffihrt uns zu der experimentellen Prfifung der Frage, wie und 
wohin denn fiberhaupt die im ZentrMnervensystem, im Liquorraum und 
in den Htillen befindlichen hlikroben abwandern und wie sie in den 
fibrigen KSrper gelangen kSnnen. Man hat die Abflu~bahn durch Ein- 
gabe unorganisierter Stoffe (Tusche usw.) in den Liquor verfolgt und 
in den benachbar~en Lymphdrfisen die eingebrachten Stoffe nach- 
weisen kSnnen. Ob hier pr~formierte Bahnen bestehen, ist noch ungewiB; 
handelt es sich doch dabei gewShnlich um einen Transport durch Zellen, 
die vorgebildete Bahnen nicht benStigen. DM~ die pathogenen ~ikroben 
yore Liquorraum in den KSrper abwandern kSnnen, ist sicher. Ein- 
impfung yon Strepto-, N[eningo-, Pneumokokken, l%currensspiro- 
ehaten (in den Liquor yon Kaninchen), Versuche in dieser Richtung 
bei ~ andern Spiroch~tten und mit MMariaerregern beweisen die Gangbar- 
keit dieses Weges nicht nur beim Tier, sondern auch beim Menschen 
(Benedek). Biding und Weichbrodt haben in den menschlichen Lumbal- 
kanM harm]ose Luftkeime (grampositive Kokken) eingespritzt, sie 
konnten diese aus dem Blur 2 bis hSchstens 24 Stunden nach der Injek- 
tion wieder herausziichten. Wo der ~ber t r i t t  aus dem Liquor ins Blur 
stattfindet, ist abet in keiner Weise bisher ldar gestc]lt. Da{3 die Pacchioni- 
schen ArachnoideMzotten in die grof3en venSsen Blutleiter der Dura 
und ihre Lacunen hineinragen, wissen wir; hier soll eine Kommuni- 
ka~ionsstelle zwischen Liquor und venSsem Blur und eine l~esorptions- 
fls fiir den Liquor vorliegcn. Wenn dieser Weg vorhanden ist, so 
wissen wir nicht, ob er ffir lebende Keime gangbar ist; wir wissen auch 
nicht, ob es andere Verbindungen zwischen Liquorraum und Blutbahn 
gibt. Weitere Untersuchungen sind hier nStig. 

Aus meinen Ausffihrungen, wie aus denen meiner Mitberichterstat~er 
dfirfte hervorgehen, da6 fiber ein recht dunkles Gebiet berichtet werden 
mul~te. Der Problemkreis, so theoretisch er anmuten mug, dfirfte aber 
auch in praktischer ttinsicht wichtig sein. Denn bei dem verwickelten 
Zu- und Abfuhrsystem, um das es sich im Zentralnervensystem handelt, 
kSnnen yon dem weiteren Ausbau unserer Erkenntnisse therapeutische 
Fortschritte erwartet werden. 
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