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Eines der dunkelsten Probleme der Syphilisforschung ist auch heute 
immer noch die Frage: Unter welehen besonderen Bedingungen kommt 
bei einem alten Syphilitiker eine luische Encephalitis, mit anderen 
Wqrten das K_rankheitsbild der progressiven Paralyse, zur Entwick- 
lung ? Es sei daran erinnert, dal~ die progressive Paralyse yon Bayle, der 
damals noeh Student war, im Jahre 1822 entdeekt worden ist. 

Auf Grund kliniseher, statistiseher und experimenteller Unter- 
suehungen wurden yon verschiedenen Verfassern eine Reihe yon Hypo- 
thesen aufgestellt, uia die besonderen Bedingungen, die zum Auf.treten 
der progressiven ParMyse ffihren, zu erkl~ren. Tefls wurden die Bedin- 
gungen in besonderen Eigenschaften der Spiroehaeta pallida gesucht, 
teils in Besonderheiten des yon der Syphilis befallenen Organismus, tefls 
wurde an einen Zusammenhang mit der angewandten Behandlung ge- 
dacht. Levaditi und seine Mitarbeiter haben die Hypothese eines neuro- 
tropen Erregers, der dem dermotropen Erreger gegenfibergestellt wird, 
aufgestellt. Zugunsten dieser Theorie, die ziemlich weir verbreitet ist, 
lassen s ieh  einige zweifellos riehtige Beobaehtungen anffihren, so die 
Tatsache, dab viele sparer an progressiver Paralyse erkrankten Syphi- 
litiker nichts yon einem Prim/~raffekt wissen und dab die meisten yon 
ihnen keine Syphilide gehabt haben. Auf Grund dieser Beobaehtung 
ist Giirtner zu dem Schlu{~ gekommen, dag es nicht empfehlenswert sei, 
mit der Behandlung eines Syphilitikers zu beginnen, ehe die Roseola 
syphilitiea aufgetreten ist, eben damit den Spirochi~ten Zeit gegeben 
werde, Immunisierungserscheinungen im Organismus auszul5sen. 

Die Theorie G4rtners, naeh der die progressive Paralyse (p. P.) nut  bei 
zivilisierten VSlkern auftrete, sowie die Theorie yon Wilmanns, der den 
Grund zur Entstehung der Krankheit  in der Behandlung und zwar in 
einer ungeniigenden Behandlung sieht, wurden beide dutch die Er- 
gebnisse der russiseh-deutschen wissensehaftlichen Expedition in der 

1 Nach einem Vortrag, gehalten am 10. 3.41 in der Berliner Psychiatrischen 
und Neurologischen Gesellschaft. 
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Mongolei bei den Burjeten widerlegt. Die Ver6ffentlichung yon Beringer 
fiber die Ergebnisse dieser Expedition zeigt, daft weder Zivilisation noch 
ungenfigende Behandlung mit Quecksilber ffir das Auftreten der p. P. ver- 
antwortlieh gemacht werden kann, da bei den Burjeten, bei welchen 
die Syphilis erst seit kurzem eingedrmigen ist, Neurolues fast ebenso 
hiufig vorkommt, wie bei zivilisier~en V61kern. 

Levaditi und Lepinee welche in der Spirochaete selbst die besondere 
Ursache der progressiven Paralyse suchen, sind auf Grund zahlreicher 
Beobachtungen zu dem Ergebnis gelangt, dab es zweierlei Arten yon 
Spirochgten gebe : Eine sichtbare, die nns bekannt ist, und eine unsicht- 
bare; beide Arten sollen sich in einem Zyklus fortentwickeln. Lepine 
behauptete, daft der Krankheitserreger der progressiven Paralyse in der 
unsichtbaren Art zu suchen sei, wihrend die sichtbare Art  nur nebenbei 
dabei vorkomme. 

Ich habe wghrend mehrerer Jahre, zuerst im Laboratorium yon 
Herrn Prof. Levaditi in Paris und sodann in Bukarest, Forschungen fiber 
das Syphilisproblem betrieben. 

Die Ergebnisse dieser Forschung, die teilweise schon verSffentlicht 
worden sind, zeigen einmal, dag die syphilitische Infektion im mensch. 
lichen und im tierischen Organismus in verschiedener Weise vor sieh 
geht, nnd sodann, daft die besonderen Bedingungen der Pamlyseent- 
stehung nicht nur in der Biologie der Spirochaeta pallida, sondern auch 
in der Konstitu{ion des erkrankten .Org~nismus zu suchen sind. 

Folgende Punkte liegen meirien Untersuehungen zugrunde: 
1. Aus der erscheinungslosen syphilitischen Infektion bei Mgnsen 

lassen sich keine sicheren Beweise fiir die Existenz einer unsichtbaren 
Art der Spirochaeta pallida ableiten. Bei denselben Tieren werden wir 
die biologischen Eigenschaften des Erregers kennen lernen. 

2. Die syphiligisehe Infektion bei Meersehweinchen gibt Aufschluft 
fiber die Gewebsimmunitgt. 

3. Beim Menschen kommt es nicht zur progressiven ParMyse ohne 
vorausgegangene chronische luische Meningitis. 

4. Die Spirochaeta pMlida kann nicht in das Gehirn - -  sei es im 
Tierversuch, sei es beim Menschen - -  eindringen, so lange dieses histo- 
logisch normal ist. 

5. Endlich miissen wit guf die Rolle der Konstitution des Syphi- 
litikers beim Zustandekommen der p. P. eingehen. 

I. Die erscheinungslose Syphilis der M~iuse. 
Uhlenhut und Mulzer glaubten, daft M~tuse gegenfiber der Ansteckung 

mit Syphilis unempfindlich seien, bis Schlofiberger ira Jahre 1926 nach- 
wies, daft auch diese Tiere infiziert werden k6nnen, daft aber die In- 
fektion bei ihnen ohne klinische Krankheitserscheinungen verl~uft, also 
erscheinungslos bleibt. 
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Kolle und Schlofiberger zeigten, da~ bei mit Syphilis infizierten M~usen 
nach einer gewissen Inkubationszeit die Lymphdrfisen und das Zentral- 
nervensystem, transplantiert unter die Haut  yon Kaninchen, wieder 
Syphilis erregen, also virulent sind. Da das Blur dieser Tiere nicht 
virulent war, schlossen die Verf., dal~ die Virulenz des ZNS. auf der An- 
wesenheit yon Krankheitserregern in 'demselben zuriickzufiihren sei. 
Kolle und Schlofiberger waren aber nicht imstande, durch histologische 
Untersuehungen das Vorhandensein yon Spiroch/~ten im ZNS. oder in 
den Lymphdriisen naehzuweisen, bis es Jahnel im Jahre 1929 gelang, 
die Spiroch~ten in Lymphdrfisen, Milz, Nieren und Nebenrinde dar- 
zustellen. Dies wurde aueh yon anderer Seite best/~tigt, aber niemand 
war imstande, die Spiroeh/ite im ZNS. nachzuweisen mit Ausnahme 
yon 2Bessemanns und van Haelst, welehe sie im Ultramikr0skop gesehen 
haben wollen. Dieser Widersprueh fiihrte Levaditi und seine Mitarbeiter 
zur Annahme, dab die Spiroch/~ten im ZNS. in einer unsichtbaren Form 
vorkommen kSnnen, die sie als ein besonderes Entwieklungsstadium be- 
trachten. Unsere Forsehungen widerlegen die obengenannte Hypothese, 
indem sie zeigen, dab die Beobachtungen, auf denen sie aufgebaut ist, 
nicht einwandfrei sind. Anfangs gingen wir yon der Idee aus, dab die 
bekannten Methoden der Silberimpr/tgnation nicht alle im Gewebe vor- 
kommenden Spiroehs siehtbar maehen, worauf aueh Jahnel aufmerk- 
sam gemacht hat. Es gelang uns dann abet, eine neue Silberimpr/ig- 
nationsmethode, die auf dem Prinzip der doppelteri Impr/tgnation 
beruht, zu linden, mit deren Hilfe wir zu einem anderen SehluB ge- 
langten 1. 

Es wurde aus dem syphilitiseh ver/~nderten Hoden eines Kaninehens 
ein Transplantat Ms unter die Haut  verpfla~nzt. Die M~use wurden 
in zunehmend 1/tngeren Zeitabst/inden get6tet und bei der histologisehen 
Untersuehung konnte festgestellt werden, dal~ die Spiroeh/tten gleieh in 
den ersten Tagen das Transplantat zu verlassen beginnen, um in das be- 
naehbarte entziindete Gewebe einzudringen, w/~hrend die niehtaus- 
gewanderten Spiroeh~ten Degenerationsformen aufweisen und sehlieB- 
lich kSrnig zerfallen. Am 10. Tage ist es den Spirochs gelungen, in 
die benachbarte Epidermis einzudringen und sieh im subeutanen Ge- 
webe weiter auszubreiten. Innerhalb der Epidermis gelangen sie nut  
zwisehen die Zellen des Stratum basale, wo sie sieh vermehren und fast 
um jede Zelle hernm einen Filz bflden. Im subeutanen Gewebe dringen 
die Spiroeh~ten auf dem Wege der Nerven welter vor und gelangen bis 
zu den Spina]ganglien. Naeh dem 36. Tag k6nnen die Spiroehs an 
den yon der Impfstelle entferntesten Orten der Haut  aufgefunden werden, 
ih den Sehleimh~uten, im peripheren Nervensyst;em bis zu den Spinal- 
ganglien und in den weiehen Hguten des ZNS. Nach dem 55. Tag der 

1 Die Methode wurde in Ann. Inst. Pasteur ~9, 403 (1937) ver6ffentlicht. 
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Infektion begegnet man den Spiroeh&ten im Stratum basMe der Epi- 
dermis und der Schleimhgute, in den Speicheldrilsen, im Periost, im 
Knochenmark, in den Spinalg~nglien und in den weiehen Hs des 
ZNS. und neben den glatten Muskelfasern des Darmes. W~thrend die 
glatten Muskelfasern ihnen den besten Nghrboden bieten, kann man sic 
nirgends zwischen den quergestreiften Muskelf~sern entdecken (Abb. 2). 

A b b .  1. iVfundschle imhaut  de r  in i t  Syphi l i s  in f i z i e r t en  1Yfaus. Die S p i r o c h ~ t e n  d r i n g e n  
zwi schen  den Zellen des  S t~ ' a tum b u s t l e  ein. (Aufnah:ne Fr .  Eversbusch.)  

Die dureh das Transplantat iiberimpften Spiroehgten verbreiten sich 
also im Organismus auf dem Wege der peripheren Nerven und der 
Lymphgefs 

Weitere Untersuehungen ergaben, da[~ die Haut der Mguse, auf Ka- 
ninchen iibertragen, virulent ist. Hieraus ist auch zu entnehmen, da[t 
die Epidermis und hauptss das Stratum basale und die Haar- 
follikel, also junge teflungsfs Gewebsze]len, den Spiroch~ten den besten 
Ns bieten. In den Sehleimhs linden sieh Infektionsherde 
sogar in noch grSBerer Zahl als in der Epidermis (Abb. 1). In der Zungen- 
schleimhaut erreiehen sie die Gesehmacksknospen. In der Schleimhaut 
des Mundes, der Nase und in der Bindehaut des Auges sind die Infek- 
tionsherde dort h~ufiger, wo sich ScMeimhaut und Epidermis beriihren. 
Dieselben Beobaehtungen k~nn man an der GenitMsehleimhaut maehen. 
Auch die Schleimhaut der Urethra und der Harnblase, die Harnkans 
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die Nebennierenrinde, die Prostata und die Nebenhoden werden trotz 
J[hres verschiedenen embryologischen Ursprungs yon den Spiroch/Ren 
befallen. 1NTur die Hoden auBer der Tunea vaginalis und albuginea 
bleiben frei. 

Alle Drfisen der Epidermis werden infiziert und manchmal dringen 
die Spiroch/~ten zwisehen die Driisenzellen vor und gelangen sogar bis 
in das Lumen. Von den inneren Organen werden Milz und Pankreas 
st/~ndig infiziert. In der Lunge findet sich keine Spiroehi~te. Vom Magen- 
Darmkanal werden sowohl die Muskelfasern als aueh die Sehleimhaut 
betroffen; in der Leber entwickeln sich die Spiroch/~ten im zugehSrigen 
Peritoneum. 

Wir haben gezeigt, dab die Spiroeh/~ten yon der infizierten Epidermis 
aus auf dem Wege der Nerven des subeutanen Gewebes bis zu den Spinal- 
ganglien vordringen, wo wir sie im Bindegewebe zwischen den Kapseln 
der Ganglien verteilt antreffen und um die Satelliten herum, ohne dab 
sie aber in Berfihrung mit den Ganglienzellen kommen. Yon den Spinal- 
ganglien aus k6nnen wir sie weiter verfolgen bis in die Spinalwurzeln 
und bis in die weichen Hi~ute des ZNS. Hier finden sie sieh vorzugs- 
weise in der Arachnoidea und in der Pia mater. Mit keiner Methode aber 
konnten wir sie im ZNS. selber entdecken, wenn sie sich auch fiberall 
in den Ganglien der Rfickenmarks- und t t irnnerven und in den gesamten 
tt/~uten des ZNS. reichlich vorfanden. Das beweist unseres Erachtens, 
daft die Spirochgten im yesunden zentralen Nervensystem im Gegensatz 
zum peripheren Nervensystem nicht leben ~6nnen. 

Diese Ergebnisse fiihren zu dem Sehlug, daB die Virulenz des Ge- 
hirns bei syphilitisehen M/~usen nicht auf dem Vorhandensein der Spiro- 
chaeta pallida innerhalb des zentral-nervSsen Gewebes zuriiekgef/ihrt 
werden kann. Bei den Versuehen yon Kolle und Sehlo]3berger sowie yon 
Levaditi und seinen Mitarbeitern mug die Virulenz des Gehirns so er- 
kl~trt werden, dab die Spiroeh/~ten in den Hirnh/iuten waren oder dab 
sie yon Zeit zu Zeit in den Kreislauf eingedrungen sind; man findet ja 
h/~ufig Spiroch/iten. in den Gef/~Ben des Knoehenmarkes und besonders 
in dem venSsen Sinus. 

Die Hypothese einer unsiehtbaren Art yon Spiroch/~te mug also 
fallen gelassen werden, da dureh unsere Forschungen der Aufenthalts- 
ort  der SpirochiRen, welche die Virulenz des M/iusegehirns bei der Ober- 
tragung auf Kaninehen hervorrufen, aufgekl/ i r t  worden ist. Unsere 
Untersuchungen fiber die Syphilis der M~use liefern aueh Beitr/~ge zur 
Erage des Zustandekommens der syphilitischen Infektion. Trotz der 
grol3en Anzahl yon Spiroch/itenherden in Epidermis, Sehleimh~tuten usw. 
reagiert der Organismus der M/~use weder mit entzfindlichen noch mit 
andersartigen histologisehen Ver/~nderungen. Der Organismus der M/~use 
wehrt sieh nicht gegen die syphilitisehe Infektion, er stellt einen wahren 
N/~hrboden f fir die Spiroeh~ten dar, ohne selber darunter zu leiden. 
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Das will heiBen, dub die Spirochiten an sich nicht notwendig toxische 
Eigenschaften dem Organismus gegenfiber besitzen miissen, und dab 
die Art, mit weleher der menschliche Organismus reagiert, eine Be- 
sonderheit darstellt. Wenn der mensehliche Organismus, wie der der 
Miuse, unter der syphilitisehen Infektion night leiden wfirde, so wire 
die Infektion ohne Bedeutung, sie wfirde nicht zur Krankheit  fiihren; in 
diesem Fa]le brauchten auch die Abwehrreaktionen nicht in Kraft  zu 
treten. Interessant ist auch, dub bei der syphilitischen Infektion der 
Miuse die Ausbreitung keine t~iicksicht auf die Abstammung des Ge- 
webes yon bestimmten Keimbli t tern  nimmt; die Infektion ergreift 
Organe verschiedenen embryologischen Ursprungs; Organe des gleichen 
embryologisehen Ursprungs werden nicht im gleiehen MaBe betroffen. 

Von besonderer Wichtigkeit ist /erner die Tatsache, daft die Spiro- 
chgten sich besonders in der Niihe ]anger und vermehrungs/~ihiger Zellen 
vermehren (Abb. 1 und 2). Je s t i rker  die Proliferation dieser Zellen 
ist, einen desto besseren Nihrboden stellen sie ffir die Spiroehiten dar. 
Das ]iBt sigh auch aus der Beobachtung ersehen, dub die Spirochiten 
zwar in die weichen H iu t e  eindringen, aber nicht das Gehirn er- 
reichen, dub sie also die Liquor-Hirn-Schranke und die Blut-Hirn- 
Schranke nicht zu iiberschreiten vermSgen. Wenn wir ein syphi]itisches 
Transplantat unmittelbar ins Gehirn fibertragen, so wird d~s Gehirn 
nicht virulent, die Spiroehiten sterben ab oder w~ndern in andere Ge- 
biete des Organismus ~us. Levaditi und seine Mitarbeiter kommen bei 
ihren Versuchen auch zu diesem Ergebnis, was unsere Uberzeugung 
stfitzt, dub die Spirochiten nicht imstande sind, im normMen Him- 
gewebe zu leben. 

Dieselbe Erscbeinung linden wir bei Miusen, wenn wir die Leber 
untersuchen. Solange dieses Organ normal bleibt, dringen die Spiro- 
chi ten night in dasselbe ein, sie hMten sich nur in dem Peritoneum, 
welches dieses Organ bekleidet. Wird die Leber aber krank oder weist 
sie parasit ire Cysten auf, so dringen die Spirochiten in die erkrankten 
Zonen ein, besonders finder man sie in der Nihe  von-parasitiren Cysten. 
Damit ist der Beweis erbracht, daft Organe, die im normalen Zustand sich 
gegeni~ber der Einwanderung und der Vermehrung der Spiroch~iten als 
re/ralctgr erweisen, diese Eigenscha[t verlieren, wenn sie 8ich in einem 
pathologischen Zustand be/inden. Wie wir sehen werden, l~ssen,sich diese 
tierexperimentellen Ergebnisse auch ~uf die menschliche P~thologie 
tibertr~gen. 

II. Syphilis der Meersehweinehen und die Gewebsimmunit~t. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dab die Maus als der beste Nihr-  
boden far Spirochiten unter der Infektion nicht leidet und d~B die 
Infektidn auch zu keinerlei Gewebsreaktion fiihrt. Nur ausnahmsweise 
findet man manchmal kleine entztindliche I-Ierde. Die lV[aus kann lange 
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Zeit mit  dieser Infektion leben und es kommt  niemals zu Immunitgts-  
erseheinungen. 

Beim Meersehweinehen verli~uft die Syphilis etwas anders wie bei 
der Maus. Wit haben eine Anzahl yon Meersehweinehen auf dieselbe 
Art und Weise geimpft wie die M/~use und haben die infizierten Tiere 
dann in versehiedenen Zeitabst/tnden get6tet und untersueht. Es hat  

s i e h  dabei herausgestellt, dug die Spiroch~ten aus dem Transplant0~t 
auswandern und die benachbarten Gewebe infizieren. Sie haben wieder 

A b b .  2. 2r se i t  3 3/[o~aten m i t  Syphi l i s  inf iz ier t .  S p i r o c h h t e n d a r s t e l l u n g  
n a c h  n n s e r e m  V e r f a h r e n .  S e h n i t t  al~s der  t t a u t  u n d  subcu ta .nes  Gewebe.  (Ep)  E p i d e r m i s ,  
(Derm) s u b c u t a n e s  Gewebe,  (n) die N e r v e n  des  s u b e u t ~ n e n  Gewebes ,  (ra) ge s t r e i f t e  1Kuskel- 
f a s e rn ,  (v) die Ges Die A u s b r e i t u n g  de r  S p i r o c h ~ t e n  i s t , e i ndeu t i g  zu  sehen.  (Zeichnung. )  

eine besondere Vorliebe fiir das St ra tum basale der Hau t  und dringen 
1/~ngs der peripheren Nerven wieder his zu den Spinalganglien vor (Abb. 2). 
Die Ausbreitung innerhalb der t I a u t  sehrei tet  yon der Impfstelle ohne 
Hindernis bis in weir entfernte Stellen vor, so lunge, his an einer Stelle 
der Haut  spezifische entziindliehe Ver~tnderungen im Sinne des Sehan- 
kers auftreten. Ni t  der Entwieklung des Sehankers h6ren die Spiro- 
eh/tten auf, sieh in der I-Iaut weiter zu verbreiten, sie zeigen t~fiekbil- 
dungserseheinungen und endlieh versehwinden sie in der Hau t  v611ig 
mit  Ausnahme des Prims Dagegen dringen die Spiroeh/~ten 
auf dem~ Wege der peripheren Nerven weiter vor, bis sie die Spinal- 
ganglien und die weiehen It/~ute des ZNS. erreiehen. Daraus folgt, 
daft die Bildung des spezi/ischen Schankers eine Abwehrerscheinung des 
Organismus ist, die der Haut neue Eigenscha/ten gegeniiber den Spirochiiten 
verleiht, 80 daft sie nicht welter ein guter N~ihrboden /iir die Spirochdite 
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bleibt. In  der Haut  treten also Immunit~tserscheinungen auf, die aber 
auf dieselbe besehri~nkt bleiben; sie beeinflussen keineswegs die Yer- 
breitung der Spiroch~ten auf dem Wege der peripheren Nerven und der 
Lymphbahnen. 

III. Die chronische syphilitische Meningitis ist ein unvermeidliehes 
Yorstadium beim Zustandekommen der progressiyen Paralyse. 

Als BayIe 1822 zum erstenmal die p. P. beschrieb, fand er als histo- 
logische Merkmale Verdickungen der HirnhiLute und Ependymgranu- 
lationen an den Yentrikelws Seit der Anwendung der serologischen 
Reaktionen im Liquor wissen wir, dab schon nach dem Roseola-Stadium, 
manchmal sogar schon friiher, Veri~nderungen im Liquor auftreten, 
welche eine Infektion der Liquorr~ume beweisen. 

Wit haben in allen Stadien der syphflitischen Infektion bfs zum Auf- 
treten der p. P. histologische Untersuchungen des Gehirns vorgenommen 
und dabei regelm~Ll~ig an den Hirnh~tuten und an den Ventrikelw~nden, 
also in den s und inneren Liquorrs sowohl akute als auch 
chronische u163 gefunden, die nut  dureh das Vorhandensein 
yon Spiroch~ten in den Liquorr~Lumen erklitrt werden kSnnen. In  einer 
vor 2 Jahren ver6ffent]ichten Arbeit zusammen mit Thea Hasen]iiger 
habe ieh nachweisen kSnnen, dab sowohl die Ependymgranulationen 
als die diffuse Ependymitis dadureh zustande kommen, dab Gliazellen 
aus den Yentrikelwi~nden in ein im Ventrikel befindliches Exsudat aus- 
wandern und durch Organisation desselben zu den bekannten g]i6sen 
Neubfldungen an der Yentrikelw~nd fiihren. 

Es wurden auch ebenso zahlreiche Fs yon Hirnlues in verschie- 
denen Stadien untersucht und dabei gleichfalls Ver~nderungen an den 
Hirnh~uten und an den Ventrike]w~Lnden als sts Befund fest- 
gestellt. In allen Stadien der Hirnlues einsehlieft]ich der p. P. findet man 
neben narbigen Vers in den weichen H~uten, die man mit 
Spatz auf eine durchgemaehte Meningitis beziehen k~nn, auch frische 
Entziindungsherde, die darauf hinweisen, dab die Meningitis sieh noch 
in weiterer Entwicklung befindet. Diese Beobachtungen drs zu 
dem SehluI~, dal3 bei einem alten Syphilitiker ~ch mehr oder weniger 
erhebliehe Yer~nderungen in den Liquorr~Lumen vorfinden und dal~ 
es keinen Fall yon p .P .  gibt, der nicht l~Lngere Zeit eine ehronische 
Meningitis durehgemacht hat. D.h. also: Die p. P. kann nicht entstehen, 
ohne daft eine chronische luische Meningitis vorgelegen hat.. 

IV. Die Spirochaeta pallida kann das tierische und menschliche Gehirn 
nicht heimsuchen, solange dessen Struktur normal ist. 

Wir zeigten, dal~ bei der Syphilis der M~use die Spirochs die sonst 
nicht in die Leber einzudringen vermSgen, sich in dieser h~ufig ro t -  
linden, wenn das Organ durch irgendeine Ursache erkrankt, besonders 
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wenn, wie dies ja oft geschieht, parasit~re Cysten in ihm entstehen. 
Wir suchten nun diese Erfahrung auf das Gehirn zu iibertragen und 
haben zu diesem Zwecke bei Miiusen, die seit ~ona ten  mit Syphilis in- 
fiziert waren, Yerletzungen am Gehirn dutch N~delstiehe hervorgerufen. 
Die Tiere wurden dann naeh verschieden langer Zeit getStet und histo- 
logisch untersucht. Dabei wurde festgeste]lt, daI3 sich an den Stellen, 

A b b .  3. Schni~ t  aus  d e m  Geh i rn  d e r  p.  I%, n a c h  u n s e r e r ~ i k r o g N a -  u n d  S p i r o c h g t e n m e t h o d e  
b e h a n d e l t .  ) /[an s i eh t ,  wie  die Spiroch~i ten die l~iikrogliaforts~itze ver fo]gen .  (Ze ichmmg. )  

an weichen 3--6 Tage nach der Verletzung /rische Gliareaktionen ent- 
stehen, einige Spirochi~en finden lassen, und zwar meistens" in der l~ach- 
barschaft yon Mikrogliazellen. Sobald die Bfldung einer Glianarbe 
beginnt, verschwinden diese Spiroch~iten wieder aus dem Hh'n. Eine 
andere Reihe yon Untersuchungen haben wit mit der experimentellen 
Tierkohle-Meningitis angeste]lt. Wit haben bei einer Reihe yon Hunden 
jeden 10. Tag eine kleine Menge yon Tierkohlesuspension in den Liquor 
eingespritzt. Einige Tage nach der Einspritzung tr i t t  eine Vermehrung 
der Zellen im Liquor auf und nach 24 Stunden ist bereits eine so heftige 
Meningitis ira Gange, dab die Zellzahl mehrere Hunde r t  betr~gt. An 
den Stellen, wo sich die KohlekSrnchen festsetzen, entwickeln sich im 
/iul~eren Liquor meningitisehe und im inneren Liquor ependymitische 

A r c h l y  f i i r  P s y c h i a t r i e ,  Bd .  116. 21 
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Ver/~nderungen. Bei Tieren, bei welchen solche Einspritzungen 5fters 
~dederholt wurden, begegnet man neben den meningitischen und ependy- 
mitischen Yer~tnderungen such einer Re~ktion der Mikroglia, besonders 
in den oberen Schichten der l~inde. Diese ist um so erheblieher, je hoeh- 
gradiger die meningitischen Ver~nderungen sind. D~ die Tierkohle 
keine toxische Wirkung ausiibt, glaube ich, dab es ein FremdkSrperreiz 
ist, welcher diese l~eaktion der Mikroglia in der lginde hervorruft,  oder 
dab winzige KreislaufstSrungen im Spiele sind im Bereieh der kleinen 
Zweige, welche yon den As~en der Hi rnhiu te  ausgehen und die Hirn- 
rinde ernihren. 

Endlich habe ieh Versuche gngestellt mit dem Ziel, das gegenseitige 
Wechselverh~ltnis zwischen den Spiroch~ten und den verschiedenen 
Gewebsbestandteilen der Rinde zu erforschen. Ich babe erst naeh einer 
Methode gesucht, die es ermSglichen wiirde, gleichzeitig mit den Spiro- 
ch/~ten auch die ttirnzellen zu imprignieren. Dies gelang mir endlich 
so, dab Schnitte, die vorher (ohne dal] sic mit Gold in Beriihrung kgmen) 
auf Mikroglia oder auf Makroglia impr~gnier~ worden waren, wieder ftir 
24 Stunden in Formol fixiert und hernaeh naeh der Vorschrift meiner 
Spiroch~ttenmethode weiterbehandelt wurden. Auf diese Weise gelang 
es, ~uf ein und demselben Schnitt Mikrogliazellen und Spiroch~ten dar- 
zustellen. 

Die auf diese Art und Weise imprignierten Sehnitte zeigen, dab die 
Spirochiten in der Hirnrinde in sehr enge Beziehungen zu den Mikro- 
gliazellen und in weniger enge Beziehungen zu den anderen Gliazellen 
treten, w/~hrend sic zu den I~ervenzellen gar keine Nachbarseh~fts- 
beziehungen aufweisen (Abb. 3). Bei der Untersuchung einer Anz~hl so 
impr~gnierter Schnitte ~us den Gehirnen yon Paralytikern lieB sich fest- 
stellen, dab die Spiroehiten in solchen Herden, in welchen sic in geringer 
Zuhl guftreten, sich meistens neben den Mikrogliazellen bzw: deren Fort- 
sgtzen befinden. In den perivaseuliren I-Ierden treten sie auch wieder 
zunichst  in der Umgebung der Mikrogliuzellen auf. Iqur in Herden mit 
sehr groBen Spiro.ch/~tenmengen, wo sie ~ast neben jeder Mikrogliazelle 
erseheinen, kommen sie such in der Naehb~rsehaft yon underen Gli~- 
zellen vor. Wihrend bei den gewShnliehen Spiroeh~tenmethoden 5fters 
der Eindruek erweckt wird, als ob die Spiroeh~ten such bis zu den G~n- 
glienze]len vordringpn, kana dureh unsere Methode bewiesen werden, 
dab sieh die Spiroehiten nieht in der unmittelbaren Nachb~rsehaft yon 
Nervenzellen linden, sondern nut  in der Umgebung der ~ortsditze der Mi/cro- 
gliazellen, die allerdings mit den Nervenzellen in Beri~hrung lsommen 
k6nnen. Will man an einem so imprignierten Sehnitt die Spiroehiten- 
herde sehneU ~uffinden, so braueht man nur bei schwieherer YergrSBe- 
rung naeh Stellen zu suehen, wo die Mil~'ogliazellen stark vermehrt sind 
und gr6Bere IdIerde bilden; da wird man dann mit I-lille der ()limmersion 
such Spiroch/~en linden (Abb. 4). 
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Nachdem wir diese Ergebnisse kurz dargestellt haben, wollen wir 
uns ein Bild yon dem Hergang zu machen suchen, der zum Bilde der 
p. P. ffihrt. Bei der Syphilis der M/~use haben wir nachgewiesen, dM3 
die Yermehrung und Ausbreitung der Spiroch~ten sich nicht nach der 
embryologischen Abstammung der Gewebe und Organe h~lt und dab 

Abb.  4. Schn i t t  aus  d e m  Gehirn  eines P a r a l y t i k e r s  nach  unse re r  Mikroglia- und  Spi rocha ten-  
m e t h o d e  behande l t .  Die Spi roch~ten  v e r m e h r e n  sich u m  die Mikrogliazellen h e r u m ,  auch  

wenn  sie per ivasculhre  Ausb re i t ung  zeigen. (Zeichnung.)  

die Spiroch~tex1 weder dermotropische noch neurotropisohe Eigen- 
sohaften haben, sondern dab ihre Vermehrung vielmehr lediglich yore 
u jiingerer und proliferationsf~ihiger Zellen abh~ngt. Die 
Beriihrung mit solchen Zellen bietet den Spiroch~ten den besten N~ihr- 
boden zu ihrer Entwioklung. Wir zeigten, dab die Zellen eines Organes 
nur so lange einen guten ~thrboden darstellen, bis Immunisierungs- 
kr/~fte sioh in diesem Gewebe entwickeln. Wir haben gesehen, daf3 die 
Haut dos Meersohweinchens, die anfangs der Vermehrung und Aus- 
breitung der Spiroch~tten giinstig ist, w~hrend und nach der Bildung 
des Prim~raffektes der Spiroch/itenausbreitung entgegenarbeite~. Wir 
haben oben ferner nachgewiesen, dab sich die SpirocMten im tierischen 
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t t i rn  nicht entwickeln kSnnen, d~l~ d~s Gehirn in normulem Zust~nd fiir 
sie kei~ giinstiger N~hrboden ist. Wit kSnnen dem Gehirn ~ber keine 
~ngeborene Immunit~t zusprechen, denn es besitzt diese Eigensch~ft 
bereits, wenn wir ein syphilitisches Tr~nsplantat direkt ins H im  iiber- 
impfen, ~lso zu einer Zeit, wo m~n yon Immunisierungsvorgs noch 
nicht sprechen k~nn. Auch die Blut-Gehirn- oder die Liquor-Gehirn- 
Schr~nke kann keine Rolle spielen, denn beide Schranken werden bei 
diesem Experiment j~ umgangen. Wir sind zu der ~berzeugung gel~ngt, 
d~l~ d~s normule Gehirn deswegen nicht infiziert werden k~nn, well die 
Nervenze]len im Gehirn sich nicht mehr, die Gli~zellen nur unter 
pathologischen Umstg, nden vermehren k6nnen. Wir s~hen j~, dab die 
Spiroch~ten nur in ein Organ mit prolifer~tionsf~higen Zellen einzu- 
dringen verm6gen. Wir zeigten ferner, d~t~ dutch chronische fortschrei- 
tende Vers der ttirnh~tute eine Proliferation der Gli~ze]len 
ira zen~ralnervSse~ Gewebe hervorgerufen wird. Wir kSnnen 3 Stgdien, 
die zur lO. P. fiihren, unterseheiden: 

g) D~s Stadium der chronischen syphilitischen 1VIeningitis, die oft 
g]eich n~eh dem Auftreten der Erscheinungen des Sekundgrst~diums 
beginnt. W~hrend dieses Stgdiums entstehen immer neue Yers 
rungen ~n den tt irnh~uten und ~n den Yentrikelwgnden. Bei der Sektion 
geben die Ependymgr~nulationen einen M~l~st~b fiir diese Vorgs 

b) D~s 2. Stgdium, in dem in der Rinde, wshrscheinlich im Gefolge 
yon umschriebenen kleinen Kreisl~ufstSrungen, Wucherungen der Mikro- 
glig beginnen. In diesem Studium sehen ~dr den Beginn der progres- 
siven P~rulyse. 

c) Im 3. Stadium ziehen die Mikrogli~zellen Spirochs ~us dem 
ganzen Org~nismus an sich. Die Spirochgten s~mmeln sich um die 
Mikrogligzellen ~n, vermehren sich und verurs~chen die bek~nnten 
entziindlichen Yers welche dem Bilde der chronischen syphi- 
litischen Encephalitis der P~r~lyse zugrunde liegen. Wir gluuben ~lso 
nicht, d~l~ die Spirochgten ihre Eigen~rt verlieren und neurotrop werden, 
sondern wir nehmen un, daI~ d~s Gehirn in seiner histologischen Struktur 
ver~ndert wird nnd n~ch dieser Ver~nderung der Entwick]ung der Spiro- 
ch~et~ p~llid~ einen giinstigen 1Nl~hrboden d~rbietet. 

Die Tgts~che, dgl~ die Spiroch~ten mit u in der Rinde bleiben, 
kgnn m~n d~mit erkl~ren, d~8 die Mikrogli~ze]len bek~nntlich gerade 
in der lginde in grol~er Anz~hl vorkommen, und d~l~ die Zirkulutions- 
stSrungen yon den vers Gef~Sen der weichen H~ute ~usgehen. 
Im Kleinhirn vermehren sich die Spirochgten in senkrech~er und in 
wggerechter Richtung, also ebenso, wie die Fortsgtze der iViikrogli~ un- 
geordnet sind. 

Eine weitere Stiitze ftir unsere Vorstellungen bringt uns d~s Stu- 
dium der Mikrog]i~ beim chronischen Alkoholismus, yon dem wir wissen, 
du~ er bei syphilitischer Infektion die Entstehung der progressiven 
Pur~lyse begtinstigt. Bei F~llen yon chronischen Alkoholikern, die wir 
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genau untersucht haben, konnten wir ~eststellen, dab die Mikroglia- 
zellen leicht wuchern kSnnen, in manchen F~llen in einem derar~igen 
AusmaB, dab die Bilder i~hnlich aussehen, wie diejenigen bei der pro- 
gressiven Paralyse. Bei einem syphilitischen Alkoholiker werden also 
die Mikrogliazellen unter der toxischen Wirkung des Alkohols und unter 
dem EinfluB der chronischen Ver~nderungen der syphilitischen Menin- 
gitis besonders leicht reagieren und unter diesen Umstiinden besonders 
frfih eine Pr~dilektionsstelle ffir das Einwandern der Spiroch~ten bilden. 
Unsere Feststellungen stimmen mit der Erfahrung iiberein, dab bei den 
l%ralyCikern keine eigentlichen syphilitischen Ver~nderungen auftreten, 
well die Immunisierung der Haut  und vielleicht aueh anderer Organe, 
die im Laufe der Krankheit  ergriffen werden, noeh nicht verschwunden 
ist. Eine Immuniti~t des ZNS. ist im Verlaufe der syphilitischen Durch- 
seuchung nieht zustande gekommen und es scheint, dab sie auch inb Ver- 
lau/e der p . P .  nicht eintritt. Die letztgenannte ]3ehauptung wird be- 
senders dureh klinische Beobachtungen gestfitzt: Es gibt F~tIle, bei 
welehen infolge der Behandlung die serologischen Reaktionen negativ 
werden und die klinischen Symptome verschwinden und bei welchen 
spi~ter die Krankheit  doch wieder manifest werden kann, wenn die Be- 
handlung nicht bis zur vollst/~ndigen Sterilisierung geffihrt haL. Man 
kann also die multiplen Spiroehatenherde im Paralytikergehirn nicht 
als multiple Sehanker auffassen, wie einige Verfasser wollen, da im Ge- 
hirn dutch diese tIerde keinerlei Immunitatserscheinungen ausgelSst 
werden. Auch wenn die Spirochi~ten dureh die Behandlung im Gehirn 
vollstandig verniehtet werden, so bleiben doch weiterhin leichte Mikro- 
gilaveranderungen, und wenn jetzt  neuerdings Spirochi~ten in den Organis- 
runs eindringen, so ben6tigen sie n i ch t  mehr so lange Zeit, um in das 
Gehirn zu gelangen, da dieses ja jetzt  nicht mehr  normal ist 1. 

Um zu beweisen, dab das ZNS. keinerlei Immuniti~tserscheinungen 
aufweist, haben wir unbehandelten Paraly~ikern Emulsionen yon Spiro- 
ehaten eingespritzt, und zwar an zahlreiehen Stellen in die Epidermis. 
Diese Injektionen wurden 2 ~ona te  jeden 10. Tag wiederholt. W~hrend 
dieser Zeit wurden die 5 Kranken, die in dieser Weise gespritzt worden 
waren, mit kebmm anderen Mittel behandelt. In dieser ganzen Zeit 
haben wir bei die~en Kranken keine klinische oder serologisehe Besse- 
rung beobachtet, bei 3 yon ihnen versehlimmerten sich die klinisehen 
Symptome. An den Stellen, we die Spiroch~tenemulsion eingespritzt 

1 Nachtrag zur Korrektur. Bei 20 Paralytikern wurde nach Beendigung der Be- 
handlung und Negativierung der serologischen Rektlonen 1/~ cem yon einer 10% igen 
Tierkohlesuspenslon eingesprltzt. Naeh einigen Stunden folgt eine leukozltare 
Reaktlon, die doch naeh 2--3 Tagen vollstandlg versehwindet. Wenn wir jetzt 
m~d selbst noeh 10--20 Tage sparer die Wa.R. im Liquor anwenden, bekommen 
wlr ein positives Bild. Nach elnem kfirzeren oder l~ngerem Zeltabstand zeigt die 
Untersuchung wleder ein negatives Bild. 

Wit betrachten einen Paralytiker nut dann als geheilt, wenn die Wa.R. auch nach 
der Reaktiviernng des Liquors mit Tierkohle ein negatives Bild gibt. 
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wnrde, bestand keine lokale Reaktion und tiberhaupt keine neuen Er- 
seheinungen. Daraus ist zu sehlieBen, dab die t I au t  der an p. P. leiden- 
den Syphilitiker immun gegen Syphilis ist, wahrend sieh das ZNS. gegen- 
fiber der Spirochaeta pallida nieht immunisieren lieB. 

g. Die individuelle Konstitution 
und die Entwicklung der syphilitischen InIektion. 

Bei Mausen, bei welehen die obengenannten Versuehe angestellt 
worden waren, habe ieh die Zahl der Spiroehgtenherde der Hau$ mit  
denen der t t i rnhaute  verglichen. Der Yergleieh hat  gezeigt, daG nicht 
alle Manse die gleiehe syphilitische Infektion aufweisen und dab sieh 
nieht alle M~usearten gleieh verhalten. Es gibt Tiere, bei denen die 
}Iaut sehr stark infiziert ist und die Hirnhaute sehr wenig. Zwisehen 
diesen Extremen gibt es alle ~berg/~nge. Die Mause der schwarzen 
l%asse neigen mehr zu einer Einwanderung der Spiroehaten in die I-Iaut 
als in die weiehen Haute,  wahrend bei den Mausen der weigen Rasse 
regelmagig Spiroehaten in den I-Iirnhanten vorkommen, gei  1000 syphi- 
litisch gemachten M/~usen haben wit jedes Organ histologiseh unter- 
sueht. Aus der Gesamthei~ dieser Untersuehungen geht soviel hervor, 
daG die individuellen Schwankungen sehr grog sind. Es seheint doeh 
eine Veranlagung vorzuliegen, der es zuzusehreiben ist, dab bei man- 
chen Mensehen der Primaraffekt  und die sekundaren Erseheinungen 
nieht auftreten. Vielleieht ist bei diesen Individuen die ImiT/unkraft 
der Hau t  besonders grog, vielleieht geniigt ein mikroskopiseh kleiner 
Schanker, um die ganze t t au t  zu immunisieren und die Entstehung 
anderer siehtbarer t Iautveranderungen zu verhh~dern. Diese Auffassung 
finder darin eine Stfitze, dab wir bei Kranken, die keinen Primaraffekt  
nnd keine Sekundarerseheinungen gehabt batten,  naeh der Injektion 
einer grogen Menge einer Spiroehgtenemulsion in die t t au t  aueh keine 
t tautver~nderungen feststellen konnten. 

Aus allen obigen Ergebnissen kann der Schlul~ gezogen werden, dab man 
mit  der Behandlung der Syphilis m6gliehst friih anfangen soll und daG sieh 
sehon mit der gildung eines mikroskopischen Sehankers eine Gewebs- 
immunitat  der Hau t  einstellt. Es ergibt sieh ferner, dab bei einigen Per- 
sonen diese Immunisierung niemals so stark ist, dab sie eine Entwieklung 
der sekundaren und tertiaren Erscheinungen verhindern k6nnte. Das Auf- 
t reten der Hauteruptionen kann auch nieht die p. P. verhindern, denn das 
Fehlen soleher I-Iautveranderungen beweist lediglieh eine gute Immuni ta t  
der Haut ,  welehe Ifir den Kranken AnlaB werden kann, den Ernst  der 
Xrankheit  zu verkennen nnd die Behandlung zu vernachlassigen 1. 

1 l~s sei bier nut erw~hnt, dal3 wit bei F~llen mit posteneephalitisehem 
Parkinsonismus oder mit Parkinson-Xrankheit sowie mit anderen encephalitischen 
Prozessen sehr gute Erfolge naeh R6ntgenbestrahlungen anf Stammganglien (d. h. 
auI dem Sitzort der Krankheit) erhalten haben. Dieselbe Methode wenden wit alsEr- 
g/tnzung der altl3 ekannten t~eh andlun g bei den versehiedenen Formen der Hirnlues an. 
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Zum SehluB sei noch ein Beispiel angefiihrt ,  das die Wicht igkei t  
der t~olle der individue]len K o n s t i t u t i o n  bei der Syphil is infektion be- 
weisk Es hande l t  sieh u m  einen K r a n k e n  yon  22 Jahren ,  bei dem seit 
mehr  als 10 J a h r e n  t t au te r sche inungen  von  dem Charakter  der ter t i~ren 
Syphilis immer  wieder yon  neuem auf t ra ten .  Bei der Un te r suchung  
fanden  sich an  der H a u t  zahlreiehe frische syphilit ische Erup t ionen  yon  
ter t is  Charakter  u n d  viele ve rna rb te  Ste]len; offenbar war es so, 
dab die t t a u t e r u p t i o n e n  kommen,  verschwinden u n d  an  anderen  Stel- 
len wieder neu  auftreten.  Bei mehrfaeh wiederholten serologisehen 
Unte r suchungen  l a n d  sich, dab nu r  die Hautblasenflfissigkeit  eine positive 
Wa.l~. zeigt, wogegen die g]eichzeitige ]31ut- und  Liquoruntersuchung 
immer  noeh ein negat ives Bi]d aufwies 1. 

Es wurde yon  einer fl'ischen Haugver~nderung ein T ransp lan t a t  
e n t n o m m e n  u n d  einem Freiwill igen un t e r  die t I a u t  verpflanzt .  Trotz- 
dem nach 25 Tagen  keine s iehtbaren  Hautver i~nderungen erfolgten, zeigte 
die Wa.l%. i m  Blur ein positives Ergebnis,  worauf mi t  der grztl ichen 
:Behandlung begonnen  wurde.  

Vorliegender Fa l l  zeigt uns  eindeutig, dab der Grund  dieser syphi- 
l i t isehen Hau tve r s  in  der K o n s t i t u t i o n  des X1"anken liegt u n d  
keineswegs eine Eigensehaft  der dermotropen Spirochs ist, derm die- 
selben Keime haben  bei dem Freiwill igen eine andere klinisehe Ersehei- 
n u n g  hervorgebracht ,  was beweist, dab die syphilit ische In fek t ion  auf 
jeden menschl ichen Organismus sich anders auswirkt .  
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1 Naehtrag zur Korre/ctur. Um die Verbindung zwischen der Entwicklung der 
Syphillsdurehseuehung in den verschiedenen Geweben und den serologischen 
Reaktionen festzustellen, haben wir an 120 Kranken aller Stadien Untersuchungen 
vorgenommen, wobei wir gleichzeitig an j edem im Liquor, Blur und Hautblasenflfissig- 
keit (die Hautblasen entstanden durch Milan0fliegen) die Wa.R. angewendet haben. 

Die Ergebnlsse dieser Untersuchungen, die demn~chst verSffentlicht werden, 
beweisen uns, dab die serologischen Reaktionen dieser drei KSrper/li~ssiglceiten unab- 
h~ingig voneinander sind und daft die positive Wa.R. in der Hautblasen]l~tssigkeit 
eine8 Paralytikers einen gi~nstigen Ausgang erho//en liiflt. 


