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Die Austauschstoffe zwischen iibrigem Korper und Zentralnerven-
system, von denen ich Thnen im Anschlufl an die Ausfiihrungen meiner
Mitberichterstatter zu sprechen habe, sind andere, das Austausch-
geschehen aber dhnlich. Austauschstoff ist der lebende oder abgetdtete,
pathogene oder harmlose Mikroorganismus, der beim Eintritt ins Zentral-
nervensystem und beim Austritt aus ihm Schranken und ,,Apparate”
an den Grenzen des Zentralnervensystems vorfindet und der auch beim
Wandern dnnerhalb des Zentralnervensystems vielleicht seinen Weg
durch Beniitzung von priformierten Bahnen erleichtert findet oder
aber infolge Zwischenschaltung von Arretierungsvorrichtungen in seiner
Wanderung aufgehalten werden kann. Freilich bringen die Eigenart
des Austauschstoffes, seine organisierte Natur, die ihm eigentiimlichen
LebensauBerungen zahlreiche neue Fragen nach den Formen des Stoff-
austausches und der Wirksamkeit der Schrankenapparate mit sich.

Der Mikrobenaustauseh zwischen iibrigem Koérper und Zentral-
nervensystem interessiert uns vor allem bei der Beurteilung der Infek-
tionen des Zentralnervensystems. Wir fragen, welche Krankheitserreger
ing Zentralnervensystem iiberhaupt eintrittsfihig sind, warum etwa dem
Diphtherie- und Tetanuserreger eine Einfuhrfshigkeit nicht zukommt,
dagegen den von ihm erzeugten Toxinen eine erhohte Affinitdt zum
Nervensystem. Wir haben weiterhin zu fragen, welchen Keimen eine
bevorzugte Bintrittskraft zukommt, welchen nicht, durch welche Schutz-
maBnahmen des Wirts oder biologischen Eigenschaften des Parasiten
dieser vom Zentralnervensystem abgehalten wird, auf welchen Wegen
sich der Eintritt ins Zentralnervensystem vollzieht, durch welche Be-
dingungen der Eintritt erleichtert wird, wie lange und wo die Mikroben
sich aufhalten, in welchen Medien des Zentralnervensystems, ob in den
leichtfliissigen des Liquors, in zéheren Gewebstliissigkeiten, in den weichen
Geweben des Parenchyms oder gar in den Zellen selbst bevorzugte
Aufenthaltsorte bestimmter Krankheitskeime sich finden, wo die Weiter-
verbreitung der Krankheitserreger abstoppende, ihre Wanderung
hemmende und ihren Austausch mit dem iibrigen Korper, also ihren
Wiederaustritt aus dem Zentralnervensystem verhindernde Grenzflichen
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anzutreffen sind. Dabei muf ich all die Beziehungen zu den Gewebsver-
anderungen aufler acht lassen, die sich aus der Anwesenheit der Krank-
heitserreger, ihrer Abbau- und Stoffwechselprodukte im Gewebe ergeben; .
ich muf also die histopathologischen Tatsachen der Infektion des Zentral-
nervensystems vernachldssigen. Wer sich hierfiir interessiert, den ver-
weise ich auf den zusammenfassenden Bericht Spielmeyers tber Infek-
tion. und Nervengystem.

Dal die Krankheitserreger sich ganz verschieden dem Zentralnerven-
system gegeniiber verhalten, ist sicher. Man konnte eine Skala der
Erregeraffinitdten zum Zentralnervensystem aufstellen, miiite aber
dabei bedenken, daf eine solche Einteilung nicht erschopfend sein kann;
wenn sie nicht die verschiedenen Altersstufen des Menschen, vielleicht
auch Rasseverschiedenheiten desselben umfafit und schliefilich noch
das unterschiedliche Verhalten der einzelnen Tierarten mit einbezieht.
DaB im Kindesalter Eintrittserleichterungen fiir viele sonst dem Zentral-
nervensystem unschidliche und ganz harmlose Krankheitserreger be-
stehen, geht aus einer Durchsicht des Schrifttums unzweifelhaft hervor.
Viele todliche Meningitiden des frithen Kindesalters beruhen auf der
beim Erwachsenen recht seltenen Meningitis durch den Influenzabacillus.
Wir héren von frithkindlichen Meningitiden, die durch sonst nicht oder
schwach pathogene Erreger erzeugt werden: Bacillus proteus, Koch-
Weekscher Bacillus, Bacillus fluorescens liquefaciens. Sie finden in
dieser Tatsache eine Parallele zu der schon in den Berichten der Herren
Kaofka und Spatz angegebenen erhohten Durchlissigkeit der intra-
kraniellen Schranken im frithkindlichen Lebensalter.

Alle oben genannten Fragen erschopfend zu behandeln, ist unmdoglich,
deshalb beschrinke ich mich auf zwei mir am wichtigsten erscheinende
Fragenkomplexe: I. Uber die Zufuhrwege, das Neurotropie- und Per-
sistenzproblem. I1. Die Schutz- und Schrankenfrage.

I

Wenn wir die Besonderheiten der Eintrittsmoglichkeit von Krank-
heitskeimen ins Zentralnervensystem ordnen wollen, so wiirden etwa die
folgenden Punkte aufzustellen sein:

a) Eindringen von der Blutbahn aus,

b) durch Kontinuitit von auBerhalb der Schidelhohle her,

¢) iber die periphere Nervenbahn, ,

d) auf dem Lymphweg? (Lymphadenitis und Lymphangitis, Milz-
brand, tierische Aktinomykose).

Die Einfuhr der Erreger auf dem Blutwege ist wohl die haufigste
¥orm des Eintritts ins Zentralnervensystem. Je nachdem die Meningeal-,
Intraneural- oder PlexusgefaBe fiir den Erreger durchlissig werden,
muf sich die Infektion mindestens in ihren ersten Stadien verschieden
auBern. Eine Fortleitung der Infektionserreger bei Krankheitsprozessen
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am Kopf aber aullerhalb der Schidelhéhle, am Ohr, in der Nasen- und
Augenhéhle, in den Nebenhohlen, in der Mundhdohle, an der Haut und
ihren Gebilden (Furunkel, Karbunkel, Erysipel) kann autf dem Wege der
Blutbahnen erfolgen, entweder durch thrombotische entziindliche Venen-
erkrankungen, ihnen folgende Sinusthrombosen und davon ausgehende
Entzindungen der Hirnhéute, oder durch die vorhandenen GefiB-
verbindungen zwischen Dura und Innenohr (im Tegmen tympani, oberer
Bogengang, obere Pyramidenkante, vordere Wand der Paukenhéhle
mit feinen OGefiflkandlchen zum Canalis caroticus, Sin. cavernosus)
oder zwischen Nasennebenhohlen und Sinus cavernosus, bzw. longi-
tudinalis superior (Vena ophthalmica und Plexus pterygomaxillaris;
zum Sinus cavernosus, Venae perforantes zwischen Stirnhéhle bzw.
Siebbein einerseits, Dura und Gehirn andererseits).

Dali es daneben auch eine Infektion des Gehirns von den Neben-
hohlen aus auf dem Wege der Lymphsirémung gibt, ist zu vermuten,
da vielleicht Lymphwegverbindungen zwischen Subarachnoidealraum
und Nebenhohlenschleimhaut bestechen. Ieh denke hier besonders an
das bei Influenza, vielleicht auch bei Scharlach vermutete Eindringen
der Influenzabacillen oder Scharlacherreger vom Nasenrachenraum aus,
besonders bei Kindern (iiber die Lymphbahn 2).

Das Bindringen der Erreger auf dem Blutweg ins Parenchym &uBert
sich in Form der Abscefbildung, der Meningitis, der metastatischen
Encephalitis, aber auch in anderen Formen (s. Spielmeyer). Diirfen wir
ein Eindringen der pathogenen Mikroben auf dem Blutwege annehmen, so
ist damit noch nichts dariiber ausgesagt, wie sie ins Hirnparenchym,
in die Hirnhdute und in den Liquorraum kommen kénnen. Auf alle
Fille miissen die Parasiten durch Membranen hindurchtreten, durch
die einzelnen BlutgefdBhéute bis zum Adventitialraum oder durch die
Capillarwand, und ins eigentliche Nervengewebe hinein haben sie auch
noch eine piale und gliése Abdichtung (Membranae limitantes) zu pas-
sieren. DaB den Endothelzellen der innersten BlutgefiSwand gewisse
Schutz- und Abwehrleistungen gegen das Eindringen lebender Keime
zukommen, diirfen wir wohl nach vielen sonstigen Erfahrungen iiber das
unversehrte Gefillendothel annehmen. Gewil unterbleibt ja bei vielen
pyamischen oder septicimischen Infektionen, wo auch in den Blut-
gefiBen des zentralen Nervensystems die Krankheitserreger kreisen
miissen, ein Durchtritt der Erreger durch die BlutgefiBwand. Bei all
den Infektionen, bei denen es zu einer Endokarditis kommt, scheint aber
die Gefahr einer Einfuhr von Krankheitserregern ins nervise Parenchym
grofer zu sein. Impft man pathogene Kokken und Bacillen ,,paraneural® 1,
also etwa in BlutgefiBe, ja selbst in hirn- oder riickenmarksnahe

* Der Ausdruck ,,paraneural ist von mir 1913 zum erstenmal fiir auBerhalb des
Zentralnervensystems wirksame Schédlichkeiten und fiir ,,paraneurale” experi-
mentelle Bingriffe aufgestellt worden. Arch. f. Psychiatr. 52, H. 1, 42—43.
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zufithrende Arterien (Bauchaorta, Carotis) Tieren ein, so kommt es
nicht ohne weiteres zu einem Ubertritt der Keime in die zentral-
nervése Substanz. Stellt man aber noch Kombinationsversuche an,
indem man besondere Gefalschidigungen (etwa nach dem Vorgang
Hoches Embolien durch Injektion von bakteriell infizierten Hollunder-
markteilchen, Coli, Staphylokokken in die Bauchaorta; Pyocyaneus ins
Gehirn, Schdfer und Lhermiite; Kompression der Bauchaorta, Ghir-
landucci) setzt, so haftet der Erreger im Nervengewebe leichter. Wir
verstehen nunmehr auch, warum gerade das Hinzutreten einer infek-
tiésen Endokarditis das Eindringen von Krankheitserregern in das
Nervenparenchym erleichtern und die Eintrittshiufigkeit vermehren
kann: oft werden ja durch die Endokarditis embolische Vorgange
zustande kommen und die bakteriell infizierten oder gar nur aus Bakte-
rienrasen bestehenden embolischen Prépfe erleichtern durch Schidigung
der Gefilwand und des umgebenden Gewebes den Eintritt der im
Embolus transportierten zahlreichen Erreger.

Wo innerhalb des Zentralnervensystems die Erreger die Blutbahn
zuerst und bevorzugt verlassen, ist uns unbekannt. Sicher verhalten
sich hierbei die Keime ganz verschieden. Wir kénnen in manchen Féllen
aus dem Vergleich der histologischen Verdnderungen auf ihr Alter und
damit vielleicht auf eine bevorzugte Austrittstelle aus der Blutgefa3bahn
und Einfuhrstelle ins Zentralnervensystem schlielen. So scheinen bei
der Tuberkulose hiufig die Plexusgefife eine frithe DurchlaBstelle der
Tuberkelbacillen zu bilden, da wir hier in frischen Fillen erste histo-
logische tuberkultse Verinderungen finden. Auffillig ist ja auch die
bevorzugte Lokalisation der tuberkulésen Meningitis an der Hirnbasis
vom Chiasma bis zum verlingerten Mark, was sie tberdies mit vielen
anderen Meningitisformen teilt. Dall tiberhaupt bei der Tuberkulose
des Zentralnervensystems die Gefafle, vor allem die pialen Venen an der
Ausbreitung des Krankheitsprozesses beteiligh sind, ist zweifellos; das
héaufige Bild von Tuberkelknétchen entlang der Gefafle weist uns anschau-
lich darauf hin. Bei anderen Infektionen ist aber auBerordentlich wenig
iber erste Durchlafistellen der Krankheitserreger aus der Bluthahn ins
Zentralnervensystem hinein bekannt. Erschwert wird das Studium dieser
Frage auch dadurch, dafi bald nach dem Durchtritt des rregers durch
die Blutgefafiwand vom Krankheitskeim ein Vehikel gewonnen wird,
das fiir eine ausgedehnte, weitere Verbreitung sorgt. So kann der Erreger
in den Ventrikelliquor oder den Subarachnoidealraum gelangen und
von hier aus weiter gefilhrt werden. Jetzt erlangen neue Verbreitungs-
wege erhohte Bedeutung. Selbst bei einer zuerst vasculdren Zufuhr von
Krankheitserregern kann nunmehr die Ausbreitung auf anderen Wegen
erfolgen. Bei der Konvexititsmeningitis des Milzbrandes und der sie
begleitenden hamorrhagischen Encephalitis finden sich in den Hirngefél-
winden hiufig Milzbrandbacillen, die vermutlich vom Subarachnoideal-
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raum bzw. von den pialen Trichtern herkommen. Bei Hefeinfektionen
konnen die Hefepilze durch die pialen Trichter in die Wand von Hirn-
rindengeféfien geraten. Wir werden spiter noch von weiteren Beispielen
héren. So wird es uns also nicht wundern, wenn nach einer ersten Aus-
fuhr von Mikroben aus der Blutbahn an irgendeiner Stelle des Zentral-
nervensystems, seiner Hillen und Hohlriume nichtvasculdre Aus-
breitungsmoglichkeiten genug bestehen, die uns die Feststellung des
primiren Ubertritts ganz besonders schwer machen. Wenn wir aus der
regionalen Anordnung der Gewebsverdnderungen auf die Art der Ein-
fubr des Krankheitserregers in die nerviose Substanz schlieBen diirfen,
so werden wir auch ein bevorzugtes Eindringen des Erregers vom inneren
Hohlensystem des Gehirns aus als eine besondere Form des Zutritts
aufstellen diirfen, so z. B. bei der multiplen Sklerose 1.

Es gibt aber auch vollig zirkulationsunabhingige Infektionen des
Zentralnervensystems, vielleicht die interessanteste Gruppe, weil bei ihr
offenbar ein besonderer Einfuhrweg, ndmlich derjenige iiber die per:-
phere Nervenbahn, eine wichtige Rolle spielt.

Durch ausgedehnte Versuchsreihen haben vor allem der Amerikaner
Goodpasture und der ruménische Neuropathologe Marinesco bei Ein-
impfung von Herpesvirus in Hornhaut, Nasen- und Trachealschleimhaut,
in das Ovarium, in die Nebennieren, in Milz und Peritoneum, einen ganz
bestimmten Weg des Virus im peripheren Nerven verfolgen kinnen.
Um dies festzustellen, wurden eine ganze Reihe sinnvoll erdachter Experi-
mente ausgefithrt, etwa eine Einimpfung in die Lidconjunctiva nach
Entfernung des Bulbus (Trigeminusweg), Einimpfung in den Glaskirper
(Weg iiber Netzhaut und Opticus), Einimpfung in den Masseter (Weg itber
denmotorischen Teildes 5. Hirnnerven). Esergab sichimmer eine eindeutige
Beziehung zwischen dem Eintrittsort des Impfstoffs und den vom Eintritts-
ort zum Zentralnervensystem filhrenden peripheren Nervemwegen. Denn
man kann, wenn man in einen peripheren Nerven einimpft zwischen
dem 5. und 7.Tag noch vor Eintritt des Virus in das Zentralnerven-
systems den entziindlichen ProzeB im peripheren Nerven nachweisen.
Eine Einimpfung von Herpesvirus in den peripheren (distalen) Teil eines
durchtrennten Nerven fiihrt nicht zur Ausbreitung der Infektion im
Zentralnervensystem. Marinesco hat diesen Einfuhrweg auf praformierter
Bahn als Hodogenese bezeichnet, Goodpasture als Stereotropismus,
spiter als Neurocytotropismus, Levadit als Neuroprobasie. Noch
strittig ist, welche Gewebselemente im peripheren Nerven der Ver-
breitung des Virus dienen, die Achsencylinder oder die perineuralen
bzw. endoneuralen Lymphwege. Es ist gleichgiiltig, ob in einen sensiblen

! Von vielen Autoren wird die Weiterverbreitung der Krankheitserreger im
Liquorraum oder in den adventitiellen , Lymph“scheiden der Blutgefafe als
»lymphogene® Ausbreitung bezeichnet, ich halte diese Ausdrucksweise fiir un-
glitcklich, weil sie auf noch nicht bewiesenen Voraussetzungen beruht.
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oder motorischen peripheren Nerven die Einfuhr stattfindet, immer
tritt das Virus seine Wanderung zentralwirts an.

Wenn es richtig ist, dafl die Bahn des peripheren Nerven elektiv
benutzt wird, so muf das Virus von seiner Einimpfungsstelle in den
peripheren Nerven auch distalwirts wandern. Dies scheint tatsiichlich
der Fall. In einem interessanten Versuch hat Goodpasture bei Einimpfung
des Herpesvirus in ein kleines Feld eingeteerter Haut nicht nur ein Auf-
steigen des Virus in das Riickenmark auf der Bahn des peripheren Nerven,
sondern auch von da aus ein Absteigen an dem peripheren Nerven entlang
(durch Auftreten einer zosterdhnlichen Herpeseruption von der Mittel-
linie des Riickens zur Mittellinie des Bauches) wahrscheinlich gemacht.
Auch bei der sympathischen Ophthalmie kénnte in manchen Féillen die
peripherwirts gerichtete Wanderung des Erregers in Nervenbahnen eine
Rolle spielen (v. Szily). Nicolou und seine Mitarbeiter haben den Vor-
gang der distalen Wanderung im peripheren Nerven mit dem Wort
.»Septineuritis* belegt und gezeigt, daB bei der Herpesencephalitis dieser
Vorgang weniger deutlich und seltener ist, als bei anderen Infektionen,
z. B. bei der Neurovaccine. Der hier geschilderte neurale Zufuhrweg
des Herpesvirus zum Zentralnervensystem hin stellt einen Fall dar,
in dem die Gestalt des zur invisiblen oder ultravisiblen Erregergruppe
gerechneten Krankheitskeimes noch vollig unbekannt ist. Awuch fiir
eine Reihe anderer Infektionen, Tollwut, Poliomyelitis, Bornasche
Krankheit der Pferde, diirfen wir mit gutem Recht diesen Einfuhrweg
als den gewohnlichen ansehen. Immer wo das Lyssavirus in den peri-
pheren Nerven eingeimpft worden ist, zeigt sich auch eine unmittelbare
Beziehung zum Eintritt ins Zentralnervensystem (N. ischiadicus, Plexus
cervicalis usw.). Auch fir die Poliomyelitis ist dieser Weg einer Bevor-
zugung des peripheren Nerven nach den klassischen Versuchen von
Landsteiner und Popper und spiaterer Untersucher, die nach Injektion
des Virus in die Bauchhohle eine Paraplegie feststellen 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 zuriickgefithrt werden
und es kénnte so scheinen, wie wenn der zirkulationsfremde Weg iiber
die periphere Nervenbahn dieser ultravisiblen Krankheitserregergruppe
reserviert wire. Wir wissen aber von einer Sonderform der Lepra,
daB die Bacillen in die Nervenscheiden der Hautnerven eintreten, von
wo aus sie entlang der Nervenstdmme bis zum Riickenmark weiter-
wandern. Freilich unterscheidet sich die Lepra dadurch von den ge-
nannten Nervenkrankheiten, der Herpesencephalitis, der Poliomyelitis
anterior usw., daB bei ihr die Wanderung auf der peripheren Nervenbahn
einen wenn auch haufigen Sonderfall darstellt und daB die Verbreitung
der Leprabacillen auch im nichtnervésen Gewebe grol ist, wihrend
bei den genannten Krankheiten die Vorliebe fir die Benutzung der



Mikrobiologie und Stoffaustausch. 365

peripheren Nervenbahn zum Zentralorgan auffallend regelmiBig ist und
das Virus in anderen nichtnervosen Organen oder Organteilen zwar
vorkommt (Speicheldriisen bei Lyssa und Herpesvirus), dieses Vor-
kommen fiir die Krankheitsvorginge aber ziemlich bedeutungslos ist.

Mit vollem Recht kann man das Herpesvirus, das der Lyssa oder der
Heine- Medinschen Krankheit als neurotrop bezeichnen und es ist Levaditi
beizupflichten, wenn er diese Krankheit der Gruppe der neurotropen
Ektodermosen zurechnet. Das Problem der Neurotropie hat auch in
der Psychiatrie und zwar in der Pathogenese der progressiven Paralyse
eine Rolle gespielt. Daf gewisse Krankheitserreger eine groBere Affinitit
zum zentralen oder peripheren Nervensystem haben als andere, darf
uns nicht wundern, schen wir doch ausgesprochene Organotropien auch
auBerhalb des Nervensystems. Einerlei, wo und wie wir den Krankheits-
erreger in den Wirtskorper einfithren, immer siedelt er sich in dem
bevorzugten Organ an. Worauf aber die Organotropie und im besonderen
die Neurotropie beruht, wissen wir nicht im geringsten. Ubrigens gilt
die Neurotropie ja mnicht nur fir belebte Keime, sondern auch fiir Gifte
und Toxine von Krankheitserregern, ja auch der Wanderungsweg vom
peripheren Nerven aus ins Zentralnervensystem kommt bei Bakterien-
toxinen (Tetanus, Diphtherie ?) vor. Dal die Neurotropie keine Eigen-
tlimlichkeit besonders hoch entwickelter Tiere etwa der Mammalier
oder besonderer Erregergruppen ist, geht daraus hervor, da8 die Bevor-
zugung des Nervensystems bei gewissen der Mikrosporidienklasse ange-
hérenden Erregern auch niedere Tiere betrifft (Glugea lophii bei Lophius
piscatorius und Nosema bombicis im Nervensystem des Seidenwurms).
Die Bevorzugung des Nervensystems durch den Infektionserreger kann
auch jedesmalig, obligat oder nur in prozentualem Verhiltnis, fakultativ
sein, sie kann sich bei subakuten und chronischen Infektionen erst im
Verlauf der Krankheit (Syphilis, Trypanosomiasis africana) heraus-
bilden. So kommen wir also auf ganz verschiedene Formen der Neuro-
tropie. Neuerdings hat Goodpasture, ausgehend von der Tatsache, daB
es Virusarten gibt, deren Vermehrung ausnahmslos in lebenden Wirts-
zellen sich vollzieht (in Anlehnung an Philibert) von einem Cytotropismus
gesprochen und als einen Spezialfall hiervon den Neurocytotropismus
angesehen. So soll der Erreger des Herpes und der anderen neurotropen
Krankheiten Lyssa, Heine-Medin, Borna nur in den — wie er sich aus-
driickt — cytoplasmatischen Fortsitzen der Nervenzellen, als die er die
Achsencylinder ansieht, sich weiter bewegen und auch fortpflanzen.
Es gibt aber zweifellos zellunabhingig im Wirtskorper fortpflanzungs-
fahige Erreger, wie etwa den Leprabacillus, der trotzdem die Fahigkeit
hat, in Ganglienzellen einzudringen und in ihnen sich zu vermehren.
Andererseits sehen wir bei der progressiven Paralyse eine auffillige Scheu
der Syphilisspirochédten vor den Nervenzellen. Jedenfalls ist — soviel
kénnen wir sagen — die Neurotropie der Spirochitenklasse ganz anderer



366 G. Steiner:

Art, als diejenige der ,,neurocytotropen” ultravisiblen Krankheits-
erreger. Neuerdings haben Versuche bei Recurrens- und Syphilisspiro-
chiten zu der einwandfreien Feststellung gefiihrt, dafl, wenn vielleicht
auch nur fiir eine groBe Reihe von Erregerstdémmen oder nach bestimmten
Beeinflussungen, das Zentralnervensystem einen bevorzugten Aufent-
haltsort der Spirochiten darstellt. Wahrend des Ablaufs der akuten
Phase der Erkrankung tritt die Recurrensspirochite Duttoni ins Zentral-
nervensystem der geimpften Tiere oder des infektionsbehandelten
Paralytikers ein und zwar nicht nur in den Liguor oder die Hirnhdute,
nicht nur in die adventitiellen Gefdfischeiden der intracerebralen Blut-
gefiBe, sondern auch ins eigentliche Hirngewebe. Der Syphiliserreger
kann ohne Krankheitserscheinungen zu machen auf Miuse iiberimpit
werden und hier siedelt er sich dann, wie biologisch und histologisch
festgestellt werden konnte, im Hirnparenchym der Tiere an. Ist die
Recurrens- und Pallidapersistenz im Zentralnervensystem der Miuse
und Ratten eine Neurotropie, obwohl das Zentralnervensystem in keiner
Weise sichtbar erkrankt und die persistenten Spirochiten wieder zugrunde
gehen ! Ja es ist mdoglich, diese eigentiimliche Form der Neurotropie
bei der Pallida experimentell zu erzeugen. Syphilisspirochdten werden
neurotrop fiir das Kaninchen, wenn man mit ihnen vorher Passagen
durch Miusegehirne macht (Schlofberger). Plaut hat festgestellt, daB
diese Erzeugung der Neurotropie fiir den einen Pallidastamm (Truffi-
stamm) mdoglich ist, fiir andere dagegen nicht. Die Verweildauer der an
und fiir sich neurotropen Recurrensspirochiten im Zentralnervensystem
1468t sich durch eingeschobene Kaninchenhirnpassagen verlingern. s
hat den Anschein, wie wenn die Neurotropie der Recurrensspirochiten
hauptsichlich auf zwei Umstdnden beruht, einmal auf der Flucht der
Spirochiten vor den sie angreifenden Abwehrstoffen des Wirtes, die
im Zentralnervensystem fehlen, sei es durch Abséttigung extraneural
entstandener und zugefithrter, aber ins Parenchym eingedrungener
Gegenstoffe oder sei es daB im Zentralnervensystem eine mangelhafte
Eigenproduktion von Immunstoffen (gegensitzlich zum iibrigen Korper)
vorliegt. Auf diesem Weg kime es also zu einer AbschlieBung der Riick-
wanderung. Der zweite, fiir die Entstehung der eigentiimlichen Persi-
stenz und Neurotropie bedeutsame Umstand kénnte auf einer dem
besonderen Spirochitenstamm immanenten oder anziichtbaren Vorliebe
fiir den Aufenthalt im Zentralnervensystem — ich erinnere hier an die
Versuche von Georgi — beruhen. Aber wie erkliren wir nun die Tatsache,
daB schon in der Friihperiode der Syphilis die Pallida sich recht haufig
im Liquor befindet? Wollen wir diese Tatsache noch mit der in dieser
Periode besonders ausgesprochenen Liymphophilie des Parasiten erkliren
oder liegen hier doch schon die Anfinge einer Neurophilie vor? Gehen
aus derartigen Pallidatrigern die spiteren Paralytiker und Tabiker
hervor ? Es sieht jedenfalls nicht so aus, wie wenn gerade die Syphilitiker
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mit klinischen Friitherscheinungen am Nervensystem besonders héufig
spiter an progressiver Paralyse und Tabes dorsalis erkrankten. Und
liegt denn tiberhaupt beim Paralytiker und Tabiker eine exklusive Neuro-
tropie der Spirochéten vor, trigt er nicht manchmal in seiner Aortenwand
und vielleicht noch anderswo im Korper Spirochéten ¢ Geht iiberhaupt
die spétere Spirochdtenwucherung im Paralytikerhirn von den friher
schon an Ort und Stelle anwesenden Mutterexemplaren des Erregers
aus oder kommen die Keime erst kurz vor Beginn der klinischen Zeichen
der Paralyse ins Zentralnervensystem hinein ? Viel Fragen, aber keine
schliissigen Antworten, sondern nur Vermutungen. Wenn wir tiberhaupt
mit einer Persistenz von Krankheitskeimen aus einer fritheren Krank-
heitsperiode bei der Syphilis zu rechnen haben, so wissen wir gar nichts
iiber den Aufenthaltsort dieser jahrelang ruhig verweilenden Spirochéten
und wir haben bisher keine Moglichkeit trotz des Recurrensmodeils
und der an ibhm vielfach nachgewiesenen und weitgehend aufgeklirten
Persistenz uns ein experimentelles Analogon zu verschaffen. Unter
Persistenz konnen wir ja die verschiedensten Verbaltensweisen ver-
stehen ; sie ordnen sich in das Gesamtgeschehen, wie folgt, ein:

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

2. Eindringen von Krankheitserregern ins Zentralnervensystem mit baldigem
Untergang derselben, also keine Persistenz mit a) Verschwinden der urspriinglichen
Krankheitserscheinungen oder b) Fortdauer derselben und Fortschreiten der
Gewebsprozesse.

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

4. Eindringen von Mikroben in das Zentralnervensystem mit zundchst epatho-
gener und inaktiver Persistenz, und Moglichkeit der Wandlung der inaktiven in
eine pathogene Persistenz. Aktivierung der inaktiven Persistenz unter dem Einflufl
irgendwelcher Reize.

5. Erzeugung einer generalisiersen Infektionskrankheit mit schlieBlicher inaktiver
Persistenz der Erreger nur im Zentralnervensystem. Inaktive Persistenz nach
vorausgegangener allgemeiner Infektion.

6. Erzeugung einer Infektionskrankheit mit Eindringen der Erreger ins Zentral-
nervensystem, Persistenz derselben und fortdauernder, zum Teil in Schiiben ver-
laufender aktiver Lebensbetétigung des Krankheitskeims (Fortpflanzung innerhalb
des Zentralnervensystems), akfive Persistenz mit der Unterform der Verwandlung
in zeitweilige Inaktivitat, intermittierende aktive Persistenz.

Die 4 verschiedenen Formen der Persistenz (3—86) sind neuropatho-
logisch nicht uninteressant. Beim Parkinsonismus und anderen Spit-
zustinden der Encephalitis lethargica wird die Frage aufzuwerfen sein,
ob die Degeneration der Substantia nigra noch einer Anwesenheit des
Virus zuzuschreiben ist oder ob, wie es Jakob und andere annehmen,
ein’ degeneratives Fortschreiten der Gewebsverinderungen aus sich
heraus obne Persistenz des Virus stattfindet. Ich erinnere auch an den
Levaditischen Begriff der ,,tédlichen selbststerilisierenden Neuroinfektion,
bei dem ein todlicher Ausgang der Infektion eintritt, ohne daB dann und
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auch kurz vorher der Virusnachweis gelungen wire. Die Unméglichkeit
der biologischen Uberimpfung eines sonst iibertragharen Virus in spiten
Stadien einer Erkrankung beweist aber nicht, daB das Virus zugrunde
gegangen tst. Denken sie doch nur etwa daran, daB der Krankheitsstoff
der progressiven Paralyse trotz seiner Anwesenheit im Impfmaterial,
wie uns Forster, Valente, spiter Plout gezeigt haben, bei Uberimpfung
auf den Kaninchenhoden nicht angeht. Die vorhandene Uberimpfbar-
keit ist zwar ein Kriterium der Anwesenheit der Krankheitserreger:
fehlt die Uberimpfbarkeit, so ist damit jedoch das Fehlen des Infektions-
stoffes nicht bewiesen. Dall es Virusarten gibt, die vorher inaktiv im
Tierkorper vorhanden sind, um erst durch irgendwelche andersartige
Eingriffe am Wirtstier pathogen und virulent zu werden, hat vielfach
zu Téuschungen AnlaB gegeben. In den Zeiten, als man nach dem Erreger
der Encephalitis lethargica, der bis heute nicht gefunden ist, suchte,
stieB man auf eine irrtiimlich als gelungenen Ubertragungsversuch der
Encephalitis lethargica bewertete Kaninchenkrankheit, die sich als
eine Spontanerkrankung dieses Tieres, als die Spontanencephalitis,
erzeugt durch eine Mikrosporidie, das Encephalitozoon cuniculi, erwies.
Auch andere Ubertragungsirrtiimer sind auf diese durch die Versuche
aktivierte Kaninchenkrankheit zuriickzufiihren (Plaut-Mulzer, Uber-
impfungen von Paralysestoff usw.). Immerhin haben wir heute mit der
von. Plaut angegebenen Methode des Suboccipitalstichs beim Kaninchen
die Moglichkeit, schwerere Spentanerkrankungen desselben mit Zell-
verdnderungen auszuschalten.

Eine Seite des Neurotropieproblems haben wir noch gar nicht beriihrt.
Wir miissen doch wohl auch fragen, ob nicht die dem Wirtstier eigentiim-
liche Konstitution efwas wesentliches zur Neurophilie des Krankheits-
erregers beitragt. Bei den obligat neurotropen Infektionen der Herpes-
encephalitis des Kaninchens, der Lyssa usw. werden wir freilich nur eine
allen Einzelindividuen groBer Tierklassen gemeinsame konstitutionelle
Beschaffenheit als mitverantwortlich fiir die Neurotropie des Virus
bezeichnen diirfen. Denn etwa am Beispiel der Lyssa gesehen: diese ist
nicht nur fir jeden Menschen, sondern auch fiir viele unter sich ver-
schiedenartige Tierarten pathogen, hier liegt also eine pathogenetische,
weit verzweigte und generelle Neurotropie des Krankheitserregers vor.
Das Herpesvirus dagegen erzeugt beim Kaninchen leicht eine Ence-
phalitis, beim Menschen ist es durchaus harmlos, auf die Maus ist es
dbertragbar, aber fiir das Zentralnervensystem derselben nicht so virulent,
bei der Kaize kann ausnahmsweise einmal ein chronisches encephalitisches
Zustandsbild erzeugt werden, dies nur bei intracerebraler Impfung.
Hier sehen wir also ein durchaus verschiedenes Verhalten bei den einzelnen
Tierarten. Das interessanteste Beispiel dieser Art scheint mir aber beim
tropischen Gelbfieber vorzuliegen. Dieses filtrierbare Virus wird in der
Natur durch Aedesmiicken iibertragen, ist auf Affen (Macacus rhesus)
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und auch auf Mdiuse uberimpfbar. Interessanterweise kommt es bei
diesen Miusen bei intraperitonealer, noch besser bei intracerebraler
Einimpfung zu klinischen Nervenerscheinungen und zu einer Encephalitis
und zwar nur bei Mausen. Dasselbe Virus von der Maus auf den Affen
unmittelbar oder mit Zwischenpassage durch eine Miicke, die am Mdause-
gehirn gesogen hatte, zuriick tibertragen, macht die typische Gelbfieber-
erkrankung des Affen okne Encephalitis (Schiiffner). Hier sehen wir also
eine artbeschrinkte ausgesprochene Neurotropie und wir kénnen diese
Erscheinung nur auf artbedingie konstitutionelle Differenzen des Miuse-
zentralnervensystems gegeniiber dem anderer der Neurotropie des Gelb-
fiebervirus nicht zuginglicher Tiere zuriickfithren. Von hier ist aber
noch ein weiter und durch keine Tatsachen gestiitzter Weg zur Hypo-
these des ,,geborenen Paralytikers® und Tabikers. Niemand wird fiir
bewiesen halten, daB Paralyse und Tabes nur dann entstehen, wenn die
Syphilis einen Menschen mit besonderen uns noch nicht faBbaren konsti-
tutionellen Anlagen, die ihn von den anderen paralyseungefihrdeten
Menschen unterscheidet, befallt.

Schlieflich bleibt ein letztes: Eine Sonderform der Neurotropie !
Nehmen wir die Neurotropie des Virus an, so erhebt sich die Frage, ob
nicht bestimmte Gegenden oder Strukturen des Zentralnervensystems
vorzugsweise dem Angriff des Virus ausgesetzt sind und betonter und
starker erkranken, sei es daB das Virus eine gegeniiber einzelnen Bestand-
teilen des Nervensystems erhohte Neurotropie zeigt, sei es, daB die
verschiedenen Teile des Zentralnervensystems eine verschieden starke
Ansprechbarkeit auf die Angriffe durch das Virus haben. Da wir bei den
meisten hier in Frage kommenden neurotropen Virusarten es mit filtrier-
baren, invisiblen Erregern zu tun haben, a8t sich zwischen den beiden
genannten Moglichkeiten nicht entscheiden. Bei visiblen Krankheits-
erregern ist es anders. Immerhin wagen wir etwa aus der Tatsache, daf3
der Erreger der Chagaskrankheit, ein zwischen Trypanosomen und
Leishmanien stehender Erreger, sich in Gliazellen, also einem bestimmten
ektodermalen, aber nicht parenchymatosen Bestandteil des Nerven-
gewebes aufhilt, noch keinen Anhaltspunkt fiir eine wohlumgrenzte
cellulédre Vorliebe, eine ,,Neurocytotropie® bestimmter Art zu entnehmen.
Denn auch andere Korperzellen und mesodermale Zellen enthalten die
Erreger. Etwas anderes ist es schon bei der progressiven Paralyse.
Hier decken sich die anatomischen und parasitologischen Befunde doch
in der Hinsicht, dall wir eine regionale Bevorzugung der grauen Sub-
stanz, insbesondere des Rindengraus anzunehmen gezwungen sind. Dabei
ist besonders bemerkenswert, dal der Hauptbestandteil der grauen
Substanz, die Nerven- oder Ganglienzelle vom Erreger sicher nicht
aufgesucht, sondern gemieden und umgangen wird. Wenn also hier
eine Neurotropie vorliegt, so handelt es sich um eine ganz eigentiimliche
Sonderform derselben. Spatz hat den interessanten Versuch gemacht,
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die verschiedenen regionalen Pridilektionen der durch Infektionserreger
hervorgerufenen entziindlichen Veridnderungen im Zentralnervensystem
zur Aufstellung 6 verschiedener Typen der Encephalitis zu verwerten,
er erkennt damit auch die ortlichen Sonderaffinititen, die ,,Sonder-
neurotropie’ innerhalb der allgemeinen Neurotropie an. Worauf aber die
eigentiimliche Auswahl gewisser Teile des Hirns bei den Infektionen
des Zentralnervensystems beruht, ist uns ebenso unbekannt, wie uns eine
hinreichende Erklirung fiirr den Neurotropismus in allen seinen Arten
und Schattierungen fehlt.

1.

Die Schutz- und Schrankenfrage.

Ein Schutz des Zentralnervensystems gegen Infektionen des iibrigen
Korpers scheint allein schon durch seine starke mechanische Abdichtung
sowie durch seine Einschaltung in einen Flissigkeitssack gegeben. Wie
dieser Schutz sich gestaltet, wird je nach der einzelnen Infektion ganz
verschieden sein, freilich wissen wir noch auferordentlich wenig iiber
Schutzfunktionen der einzelnen Teile des Zentralnervensystems und
seiner Hilllen. Wir kénnen ihn uns allenfalls in doppelter Form vor-
stellen: als einen chemisch-humoralen und als einen mechanisch-struk-
turellen. Bei jener, der fliissigen Form, kénnte der Schutz innerhalb des
Zentralnervensystems umfassender und weiter ausgebreitet sein, als
bei dieser, wo vor allem gewebliche Abdichtungen eine Rolle spielen.

Betrachten wir die chemisch-humorale Seite des Schutzproblems
gegen Einfuhr von Krankheitserregern, so wird uns in erster Linie das
Verhalten des Liquors interessieren: Ob ihm normalerweise die Fahig-
keit, Bakterien abzutéten oder im Wachstum erheblich zu hemmen,
also eine Bactericidie, zukommt, ob diese Bactericidie durch kiinstliche
Bedingungen (intravendse oder intralumbale Einspritzung von kérper-
fremden Stoffen, Antiseren, Heilmitteln) erst erzeugt werden mufb,
welche Grade sie erreicht ¢ Wissen wir denn, in welcher Stérke die kérper-
eigenen, aber urspriinglich hirnfremden Abwehrstoffe, die Immunkérper, in
den Liquor und das Zentralnervensystem gelangen kénnen, ob das Gehirn,
bzw. der Liquor eigene Gegenstoffe und Reaktionsprodukte, wie etwa
die Wassermannreagine, zu bilden vermag, ob es also TImmunkraft oder
Immunschwiche zeigt, ob unter den Verhdltnissen der Infektion des
Zentralnervensystems und seiner Hiillen eine erhéhte Einfuhr von
Gegenstoffen ins Zentralnervensystem oder eine erhéhte Eigenproduktion
der Immunstoffe stattfindet oder nicht ? Derartige Fragen sind in den
Berichten der Herren Walter und Kafka bereits erértert worden. Wichtig
scheint mir dabei die Warnung vor Verallgemeinerungen von Uber-
gangsgesetzmaBigkeiten: Was fiir den einen Erreger oder das von ihm
erzeugte Toxin gilt, braucht noch keine Giiltigkeit 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 véllig. Auf einen Punkt darf ich hier vielleicht
noch hinweisen: Durch Untersuchungen von Landsteiner und der Sachs-
schen Schule wissen wir, daf3 die Substanz des Zentralnervensystems
ganz &hnlich wie die Augenlinse orgamsperzifische Stoffe enthilt, die
nicht artspezifisch begrenzt sind. Diese Stoffe, die wir auch wegen ihrer
Fahigkeit bei Kombinationsimmunisierung hirnspezifische Gegenstoffe
(Antikérper) zu bilden als Antigene betrachten kénnen, sind im lebenden
Organismus ungebunden, frei, ,,disponibel”. Zu einer Gegenstoffbildung
kommt es, obwohl es sich um korpereigene und disponible Lipoidantigene
handelt, nach der Erklirung der Serologen (Hirszfeld) dadurch, daf
sowohl Gehirn wie Augenlinse eine eigenartige Stellung zur Blutver-
sorgung einnehmen sollen, dal} sie ,zirkulationsfremd‘* seien. Die Anti-
gene sind also zwar disponibel, aber sie kommen nicht in den Strom
der Blutbahnen. Auf dieser Grundlage weiterbauend ist Witebsky zu
einer Theorie der Paralyseentstehung gekommen, die den Autoanti-
korpern eine grofe Bedeutung bei der weiteren Zerstérung von Hirn-
substanz beimiflt. Wie Sie sehen, berithrt sich die Witebskysche Theorie
sehr stark mit der schon frither aufgestellten und mit zahlreichen Bei-
spielen belegten Hauptmannschen, der Entstehung gewisser tabischer
und paralytischer Krankheitserscheinungen durch ein koepereigenes,
toxisch wirkendes, von der Spirochitenanwesenheit nur mittelbar
abhingiges Zwischenglied. Was mir bei all diesen Theorien nicht recht
zum Tatsachenstoff passen will, ist die mit unseren modernen Infektions-
behandlungen insbesondere der Wagner - Jaureggschen Malariabehand-
lung erzielbare Heilung der progressiven Paralyse und das dabei doch
recht haufige Auftreten von gummdsen, tertiiren Erscheinungen awfer-
halb des Zentralnervensystems. Hier scheinen mir viel eher Verschie-
bungen eines gegen Spirochdten wirksamen Immunstoffes zwischen
Haut oder iiberhaupt paraneuralen Organgebieten einerseits und Hirn
andererseits eine Rolle zu spielen. Wir diirfen vielleieht im préd- und
frithparalytischen Stadium der Spatsyphilis eine sehr kriftige Abwehr-
leistung der Haut und des ibrigen Kérpers gegen den Syphiliskeim
voraussetzen, denn zahlreiche Versuche zur Erzeugung von syphiliti-
schen Gewebsreaktionen der Haut und Unterhaut durch Einimpfung
virulenter Spirochéiten sind in dieser Periode nur hichst selten gelungen.
In der Zeit nach der Infektionstherapie der Paralyse treten dagegen
gummdse Reaktionen der Haut und Schleimhéute nicht allzu selten auf.
Die Immunititswirkung hat in der Haut anscheinend abgenommen.
Hatte sie im Hirn durch Zufuhr des Abwehrstoffes aus dem iibrigen
Kérper zugenommen gehabt und war dadurch der HeilungsprozeB
eingeleitet worden ¢ 'Wir wissen es nicht. Auch wie weit der reticulo-
endotheliale Apparat bei der Paralyseheilung mitwirkt, in dem Sinne,
wie es Brutsch etwa annimmt, bedarf noch weiterer Untersuchungen.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 101, 25
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Der mechanisch-strukturelle Schutz des Zentralnervensystems gegen
die Infektionserreger gibt uns trotz anscheinend einfacher Verhéltnisse
zahlreiche Rétsel auf. Wir finden am und im Zentralnervensystem eine
ganze Anzahl von Zellschichten, Membranen und Gewebsverdichtungen,
die von vornherein als mechanische Schutz- oder Arretierungsvorrich-
tungen in Frage kommen. Der innere Liquorraum ist durch dasEpendym
vom Parenchym getrennt, der Uberzug des Plexus chorioideus enthalt
gegen den Liquorraum zu einen gleichartigen Epitheliberzug. Die
Dura mater und die Arachnoidea mit ihren Endothelbeldgen, die mem-
branosen und lamelliren Bindegewebsziige der Arachnoidea und Pia,
die glitsen Abdichtungen des Parenchyms an seiner Grenze zu den
Hiillen und Blutgefallen, sie alle kénnten als mechanische Schutzvor-
richtungen dienen. Wie koénnen wir dies entscheiden ? Vielleicht dadurch,
daB wir bei den Infektionskrankheiten des Zentralnervensystems an den
als Schutzschranken aufzufassenden Membranen oder in ihrer Nihe
erhebliche krankhafte Gewebsverinderungen nachzuweisen vermégen,
stiarkere jedenfalls als an anderen Stellen des Gewebes. So kénnte bei
der Masernencephalitis aus den stark mantelférmigen Wucherungen der
zelligen Glia um die Venen und besonders entlang der dulleren Riicken-
marksperipherie nicht nur auf einen besonderen Angriffspunkt der Noxe
an diesen hochgradig verdnderten Stellen, sondern auch auf eine eigen-
titmliche Schutzfunktion gegen den an dieser Stelle besonders zudringlichen
Krankheitserreger geschlossen werden. Solange es noch strittig ist,
ob die Masernencephalitis wie {iberdies auch die Encephalitis post
vaccinationem iiberhaupt durch einen Iebenden Krankheitserreger
hervorgerufen wird, solange uns dieser Krankheitserreger, wenn es ihn
wirklich gibt, unbekannt ist, werden wir auch iiber mechanisch-struk-
turelle Schutzvorrichtungen des Gewebes gegen diesen doch bisher nur
vermuteten Krankheitskeim nichts aussagen kénnen. Ja selbst da, wo
bei dtiologisch einwandfreier Feststellung der Erreger der histopatho-
logische Befund uns auf eine irgendwie schadhaft gewordene Schutz-
wirkung und eine Durchbrechung von 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 G6rtlichen
Mangel des Schutzes handelt und worauf eine solche lokalisierte Schutz-
losigkeit beruht.

Es scheint iiberhaupt zunichst notwendig, dafl wir die Schutzfrage,
soweit es sich um lebende Krankheitsstoffe handelt, von einer anderen
Seite her betrachten. Nehmen wir einmal an, ein eigenbeweglicher,
leicht nachweisbarer Krankheitskeim bewege sich ungehemmt innerhalb
des Zentralnervensystems, so werden wir ihn iiberall in gleichmafiger
Verteilung antreffen. Kommt es aber infolge irgend eines Hindernisses
an irgend einer Stelle zu einer Wanderungshemmung, so wird es an
diesem Hindernis zu einer Stauung und Anschoppung der FErreger
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kommen. Mit anderen Worten: Die ,,Schranke’ wird optisch faBbar.
Ich greife als Beispiel die in ihrem pathogenetischen Verhalten innerhalb
des Zentralnervensystems am besten erforschte Infektionskrankheit
desselben, die progressive Paralyse, heraus. Wenn wir in den Féllen
starkster Spirochitenanwesenheit einen Gewebsschnitt einer Hemi.-
sphérenscheibe (Vorderhirn), der mit meiner parasitologischen Spiro-
chitenversilberungsmethode dargestellt ist, ansehen, so 148t sich schon
bei ProjektionsvergroBerung ein Aufhoren der Spirochdtenpenctration
an der Rindenmarkgrenze erkennen, und wenn sie das Striatum mikro-
skopisch durchsehen, so finden sie die graue Substanz von Spirochiten
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Abb. 1. Fall Heinr.; progressive Paralyse. Rechte Hemisphiire, oberste Rindenstelle.
Recurrensbehandlung. Mastixversilberungsverfahren der Spirochidten am Gefrierschnitt.
Massenhafte Ansiedlung von Recurrensspirochéiten im superfiziellen Gliafilz, nur einzelne
in der darunterliegenden Molekularschicht. m Meningen, pt pialer Trichter mit nicht
scharf getroffenem eintretendem GefaB. Vergr.: Obj. 1/7, Ok. 7, Balgauszug 30 cm.

durchsetzt, die weile verschont: Also eine der Wanderung Halt ge-
bietende ,,Schranke® aus weiller Substanz, die uns sonst bisher para-
sitologisch nicht bekannt ist.. Am 37.—40. Tag nach der Impfung mit
der afrikanischen Recurrensspirochite erheben wir im Hirn des be-
handelten Paralytikers einen Parasitenbefund, der uns auf eine andere
Arretierung des Weges hinweist: In der Gliarandschicht der allerobersten
Rinde finden sich so zahlreiche Recurrensspirochiten (Abb. 1), wie sonst
an keiner Stelle. Hier ist es zn einer Wanderungshemmung der von den
Meningen herkommenden Spirochéten vielleicht infolge der an dieser
Stelle vorhandenen gliésen Abdichtung gekommen, es handelt sich um
eine mechanische Schutzvorrichtung, die allerdings iiberwunden wird.
Schlieflich das interessanteste Beispiel! Dieselbe gliése Schranke, die
von der Recurrensspirochdte nach einiger Hemmung iiberwunden wird,
scheint der Pallida ein stirkeres Hemmnis entgegenzustellen. Jahnel
hat als erster bei progressiver Paralyse die Meningealspirochétose entdecks,

25%
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auch die sog. vasculire Form der Spirochétenverteilung in den Hirn-
rindengefiffien. Nun hat sich bei Anwendung meiner GroBschnitt-
versilberungsmethode herausgestellt, dafl die Meningealspirochdtose und
die vasculdre Spirochitenverteilung aufs engste miteinander zusammen-
hingen: Aus dem mit Spirochiten iibersiten pialen Raum wandern die
Erreger in den pialen Trichtern der BlutgefiBe, also infraadventiticll, weiter

-

Abb. 2a. Fall Kretsch.; progressive Paralyse im Anfangsstadium. Mastixversilberungs-
verfahren der Spirochiiten am Gefrierschnitt. Zahlreiche in Quer- und Léngsschnitt
getroffene BlutgefiBe einer Rindenstelle des linken Stirnhirns, die in ihrer adventitiellen
Wand dicht von Spirochiaten besiedelt sind. m Meningen, pt pialer Trichter mit
eintretendem GefdB, C Rinde. Vergr.: Obj. 1/7, Ok. 5, Balgauszug 20 cm.

(Abb. 2au.b) und verbreiten sich in diesem Raum immer tiefer in die Rinde
und im GefiBbezirk bis zu den Capillaren, in deren Wand sie sich ebenfalls
finden. Die glise Schutzvorrichtung der oberflichlichsten Verdichtung
wird also von den meisten einwandernden Pallidaexemplaren umgangen.
Diesen Sachverhalt habe ich bisher an 3 von 55 untersuchten Paralysen
feststellen kénnen, es handelte sich hier um frische Fille von progressiver
Paralyse; bei spiteren Studien ist diese Verteilung nicht nachweisbar,
da die Parasiten von den Gefifliwandriumen aus ins Parenchym iitbertreten
(unter Uberschreitung einer weiteren ,,Schranke®). Nun hat diese Dar-
stellung allerdings eine Liicke: Kénnte es sich — diesen Einwand miissen
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wir uns machen — nicht um ein Weiterwandern der Krankheitserreger
nach dem Tode des Wirtes handeln ? Wenn sie das nichste Photogramm
{(Abb. 3) aus dem Hirn eines 14 Tage im Wasser gelegenen Selbstmorders
betrachten, so sehen sie ebenfalls die meningealen Réume mit Bakterien-
massen liberfillt und wenn sie die von der Pia ins Hirn tretenden Blutgefi e
bis zu den Capillaren verfolgen, so finden sie stellenweise eine dichte

Abb. 2b. Derselbe Fall mit demselben Verfahren dargestellt. In den Meningen und in dem

Adventitium des pialen Trichters zahlreiche Spirochaten. Deutliche Taxis (Langsstellung) der

Spirochéten im pialen Trichter. Einzelne Spirochiten schon ins Parenchym der Hirnrinde

ausgewandert. Die punktierte Linie bezeichnet die Grenze zwischen Meningen (m) und
Hirnrinde (C). Vergr.: Obj. 1/7, Ok. 3, Balgauszug 44 cm.

Besetzung der Gefalwinde und Lumina der GefiBe mit Bakterienmassen.
Also hier hat nach dem Tode die Einwanderung der saprophytischen
Bakterien von den Meningen her auf denselben Wegen der pialen Septen
und Gefifiwandréume ins Innere des Gehirns hinein stattgefunden,
wie es uns die Bilder von der Pallida zeigen, wobei allerdings zur Unter-
scheidung noch die Beniitzung des Blutgefiifhohlraumes hinzukommt,
was bei progressiver Paralyse nicht der Fall ist. Bei der Paralyse handelt
es sich aber um keine postmortale Erscheinung, es laft sich beweisen,
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daf} die Wanderung der Pallida nock zu Lebzetten des Wirtes stattgefunden
hat. Wir treffen némlich die celluldren pialen Abwehrreaktionen an den
von der Wanderung ergriffenen Stellen an und kénnen die Aufnahme
nnd Verarbeitung von Spirochitenfaden in Wirtszellen feststellen, was
nur zu Lebzeiten des menschiichen Parasitentrigers méglich war. Imumer-
hin bleibt es sehr wichtig, daB auch postmortal noch eigentiimliche

Abb. 3. Fall K.: Aus der Hirgrinde siner Wasserleiche nach Swizid. 14tagige Lagerung i

Wasser. Thioninfirbung. m Meningen, punktierte Linie Grenze zwischen Meningen und

Rinde (C). I Molekularschicht, 11T 3. Schicht. Man sieht das Ergebnis der postmortalen

Einwanderung der saprophytischen Bakterien lings eines in die Hirnrinde eintretenden
BlutgefiBes. Vergr.: Obj. B, Ok. 7, Balgauszug 16,5 cm.

strukturelle Grenztlichengliederungen wirksam sind, wir diirfen vielleicht
hieraus auf eine recht scharfe intravitale Schutzvorrichtung schliefen.
Der eigentiimliche Weg der Pallida von den Meningen iiber die pialen
Trichter innerhalb der adventitialen Ridume findet sich tiberdies, wie
sechon erwahnt, auch bei den Hefeinfektionen und beim Milzbrand wieder,
wenn auch nicht in so scharfer Ausprigung.

Die Milzbrandbacillen kénnen die GefiBwand auch noch in einer
weiteren Richtung durchsetzen, ndmlich nach der inneren Lichtung zu,
sie geraten so wieder in die Blutbehn hinein. Ein shunlicher Vorgang
findet sich beim Fleckfieber; die Prowazekschen Rickettsien finden sich
gelegentlich in Endothelien von Hirngefiafien, von hier aus kommt es
zur AbstoBung in die Geféfbahn hinein (Kuczynski-Jaffé). Suchen wir
nach einem &dhnlichen Vorgang bei der Paralyse, so konnen wir nur
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immer und immer wieder feststellen: Trotz massivster Uberschwemmung
der GefiBwinde mit Mikroben kommt es nie zu einer Einwanderung
derselben in die GefifSbohn. Hier gibt es zweifellos eine weitere besondere
Arretierung, die in Richtung nach dem iibrigen Korper zu wirksam ist.
Die Riickkehr in die Blutbahn ist den Spirochiten verriegelt. Diese
Abriegelung der Gefifibahn finden wir iiberdies auch bei der Recurrens-
infektion des Gehirns.

Dies fithrt uns zu der experimentellen Priifung der Frage, wie und
wohin denn iiberhaupt die im Zentralnervensystem, im Liquorraum und
in den Hillen befindlichen Mikroben abwandern und wie sie in den
ibrigen Korper gelangen konnen. Man hat die Abflulbahn durch Ein-
gabe unorganisierter Stoffe (Tusche usw.) in den Liquor verfolgt und
in den benachbarten Lymphdrisen die eingebrachten Stoffe nach-
weisen kénnen. Ob hier priformierte Bahnen bestehen, ist noch ungewif3;
handelt es sich doch dabei gewdhnlich um einen Transport durch Zellen,
die vorgebildete Bahnen nicht benétigen. DaB die pathogenen Mikroben
vom Liquorraum in den Kérper abwandern konnen, ist sicher. Ein-
impfung von Strepto-, Meningo-, Pneumokokken, Recurrensspiro-
chiten (in den Liquor von Kaninchen), Versuche in dieser Richtung
bei'andern Spirochéten und mit Malariaerregern beweisen die Gangbar-
keit dieses Weges nicht nur beim Tier, sondern auch beim Menschen
(Benedek). Bieling und Weichbrodi haben in den menschlichen Lumbal-
kanal harmlose Luftkeime (grampositive Kokken) eingespritzt, sie
konnten diese aus dem Blut 2 bis hochstens 24 Stunden nach der Injek-
tion wieder herausziichten. Wo der Ubertritt aus dem Liquor ins Blut
stattfindet, ist aber in keiner Weise bisher klar gestellt. DaB3 die Pacchioni-
schen Arachnoidealzotten in die grofien vendsen Blutleiter der Dura
und ihre Lacunen hineinragen, wissen wir; hier soll eine Kommuni-
kationsstelle zwischen Liquor und venésem Blut und eine Resorptions-
fliche fiir den Liquor vorliegen. Wenn dieser Weg vorhanden ist, so
wissen wir nicht, ob er fiir lebende Keime gangbar ist; wir wissen auch
nicht, ob es andere Verbindungen zwischen Liquorraum und Blutbahn
gibt. Weitere Untersuchungen sind hier nétig.

Aus meinen Ausfithrungen, wie aus denen meiner Mitberichterstatter
diirfte hervorgehen, daf iiber ein recht dunkles Gebiet berichtet werden
mufte. Der Problemkreis, so theoretisch er anmuten mag, diirfte aber
auch in praktischer Hinsicht wichtig sein. Denn bei dem verwickelten
Zu- und Abfuhrsystem, um das es sich im Zentralnervensystem handelt,
konnen von dem weiteren Ausbau unserer Erkenntnisse therapeutische
Fortschritte erwartet werden.
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Berichtigung.

In meiner Arbeit: ,,Koérpertonus und AuBenraum®, dieses Archiv,
Bd. 100, Heft 4, findet sich in der Darstellung der otologischen Unter-
suchung von Fall 5 (Schill. Max) ein sinnstérender Fehler, den ich mit
Einverstindnis von Herrn Prof. Haymann berichtigen mochte. Auf
S. 448 Zeile 10 von oben heifit es: ...Zeigeversuch bei calorischer
Erregung links (Kaltspiilung). Es mufl heillen: Zeigeversuch bei calori-
scher Erregung rechts (Kaltspiilung). '

E. Feuchtwanger, Miinchen.



