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Eines der dunkelsten Probleme der Syphilisforschung ist auch heute
immer noch die Frage: Unter welchen besonderen Bedingungen kommyt
bei einem alten Syphilitiker eine luische FEncephalitis, mit anderen
Worten das Krankheitsbild der progressiven Paralyse, zur Entwick-
lung ? Es sei daran erinnert, dafl die progressive Paralyse von Bayle, der
damals noch Student war, im Jahre 1822 entdeckt worden ist.

Auf Grund klinischer, statistischer und experimenteller Unter-
suchungen wurden von verschiedenen Verfassern eine Reihe von Hypo-
thesen aufgestellt, um die besonderen Bedingungen, die zum Auftreten
der progressiven Paralyse fiihren, zu erkldren. Teils wurden die Bedin-
gungen in besonderen Kigenschaften der Spirochaeta pallida gesucht,
teils in Besonderheiten des von der Syphilis befallenen Organismus, teils
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 gegeniibergestellt wird,
aufgestellt. Zugunsten dieser Theorie, die ziemlich weit verbreitet ist,
lagsen sich - einige zweifellos richtige Beobachtungen anfithren, so die
Tatsache, dall viele spiter an progressiver Paralyse erkrankten Syphi-
litiker nichts von einem Primiraffekt wissen und daB die meisten von
ihnen keine Syphilide gehabt haben. Auf Grund dieser Beobachtung
ist Gértner zu dem SchluB gekommen, daB es nicht empfehlenswert sei,
mit der Behandlung eines Syphilitikers zu beginnen, ehe die Roseola
syphilitica aufgetreten ist, eben damit den Spirochiten Zeit gegeben
werde, Immunisierungserscheinungen im Organismus auszuldsen.

Die Theorie Grtners, nach der die progressive Paralyse (p. P.) nur bei
zivilisierten Volkern auftrete, sowie die Theorie von Wilmanns, der den
Grund zur Entstehung der Krankheit in der Behandlung und zwar in
einer ungeniigenden Behandlung sieht, wurden beide durch die Er-
gebnisse der russisch-deutschen wissenschaftlichen Expedition in der

! 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 Veréifentlichung von Beringer
tiber die Ergebnisse dieser Expedition zeigt, daB weder Zivilisation noch
ungeniigende Behandlung mit Quecksilber fiir das Auftreten der p. P.ver-
antwortlich gemacht werden kann, da bei den Burjeten, bei welchen
die Syphilis erst seit kurzem eingedrungen ist, Neurolues fast ebenso
hiufig vorkommt, wie bei zivilisierten Vélkern.

Levadits und Lepine, welche in der Spirochaste selbst die besondere
Ursache der progressiven Paralyse suchen, sind auf Grund zahlreicher
Beobachtungen zu dem Ergebnis gelangt, dafi es zweierlei Arten von
Spirochéten gebe: Eine sichtbare, die uns bekannt ist, und eine unsicht-
bare; beide Arten sollen sich in einem Zyklus fortentwickeln. Lepine
behauptete, dall der Krankheitserreger der progressiven Paralyse in der
unsichtbaren Art zu suchen sei, wiahrend die sichtbare Art nur nebenbei
dabei vorkomme.

Ich habe wihrend mehrerer Jahre, zuerst im Laboratorinum von
Herrn Prof. Levaditi in Paris und sodann in Bukarest, Forschungen iiber
das Syphilisproblem betrieben.

Die Ergebnisse dieser Forschung, die teilweise schon verdffentlicht
worden sind, zeigen einmal, daB die syphilitische Infektion im mensch-
lichen und im tierischen Organismus in verschiedener Weise vor sich
geht, und sodann, daB die besonderen Bedingungen der Paralyseent-
stehung nicht nur in der Biologie der Spirochaeta pallida, sondern auch
in der Konstitution des erkrankten Organismus zu suchen sind.

Folgende Punkte liegen meiren Untersuchungen zugrunde:

1. Aus der erscheinungslosen syphilitischen Infektion bei Mausen
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 syphilitische Infektion bei Meerschweinchen gibt Aufschluf
iber die Gewebsimmunitdt.

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

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

5. Endlich miissen wir auf die Rolle der Konstltutlon des Syphi-
litikers beim Zustandekommen der p. P. eingehen.

I. Die erscheinungslose Syphilis der Miuse.

Uhlenhut und Mulzer glaubten, dal Miuse gegeniiber der Ansteckung
mit Syphilis unempfindlich seien, bis Schlofberger im Jahre 1926 nach-
wies, daB auch diese Tiere infiziert werden koénnen, daf aber die In-
fektion bei ihnen ohne klinische Krankheitserscheinungen verlduft, also
erscheinungslos bleibt.
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. Kolle und Schlofberger zeigten, dal bei mit Syphilis infizierten Miusen
nach einer gewissen Inkubationszeit die Lymphdriisen und das Zentral-
nervensystem, transplantiert unter die Haut von Kaninchen, wieder
Syphilis erregen, also virulent sind. Da das Blut dieser Tiere nicht
virulent war, schlossen die Verf., da die Virulenz des ZNS. auf der An-
wesenheit von XKrankheitserregern in demselben zuriickzufithren sei.
Kolle und Schlofberger waren aber nicht imstande, durch histologische
Untersuchungen das Vorhandensein von Spirochdten im ZNS. oder in
den Lymphdriisen nachzuweisen, bis es Jahnel im Jahre 1929 gelang,
die Spirochéten in Lymphdriisen, Milz, Nieren und Nebenrinde dar-
zustellen. Dies wurde auch von anderer Seite bestatigt, aber niemand
war imstande, die Spirochite im ZNS. nachzuweisen mit Ausnahme
von Bessemanns und van Haelst, welche sie im Ultramikroskop gesehen
haben wollen. Dieser Widerspruch fithrte Levaditi und seine Mitarbeiter
zur Annahme, dafl die Spirochaten im ZNS. in einer wunsichtbaren Form
vorkommen kénnen, die sie als ein besonderes Entwicklungsstadium be-
trachten. Unsere Forschungen widerlegen die obengenannte Hypothese,
indem sie zeigen, dafl die Beobachtungen, auf denen sie aufgebaut ist,
nicht einwandfrei sind. Anfangs gingen wir von der Idee aus, dafl die
bekannten Methoden der Silberimpridgnation nicht alle im Gewebe vor-
kommenden Spirochéten sichtbar machen, worauf auch Jaknel aufmerk-
sam, gemacht hat. Ks gelang uns dann aber, eine neue Silberimprag-
nationsmethode, die auf dem Prinzip der doppelten Imprignation
berubt, zu finden, mit deren Hilfe wir zu einem anderen Schlufi ge-
langten *.

Es wurde aus dem syphilitisch verinderten Hoden eines Kaninchens
ein Transplantat Mausen unter die Haut verpflanzt. Die Méuse wurden
in zunehmend lingeren Zeitabsténden getotet und bei der histologischen
Untersuchung konnte festgestellt werden, dafl die Spirochiten gleich in
den ersten Tagen das Transplantat zu verlassen beginnen, um in das be-
nachbarte entziindete Gewebe einzudringen, wihrend die nichtaus-
gewanderten Spirochidten Degenerationsformen aufweisen und schlieB-
lich kérnig zerfallen. Am 10. Tage ist es den Spirochiten gelungen, in
die benachbarte Epidermis einzudringen und sich im subcutanen Ge-
webe weiter auszubreiten. Innerhalb der Epidermis gelangen sie nur
zwischen die Zellen des Stratum basale, wo sie sich vermehren und fast
um jede Zelle herum einen Filz bilden. Im subcutanen Gewebe dringen
die Spirochiten auf dem Wege der Nerven weiter vor und gelangen bis
zu den Spinalganglien. Nach dem 36. Tag kénnen die Spirochiten an
den von der Impfstelle entferntesten Orten der Haut aufgefunden werden,
in den Schleimhduten, im. peripheren Nervensystem bis zu den Spinal-
ganglien und in den weichen Hiuten des ZNS. Nach dem 55. Tag der

1 Die Methode wurde in Ann. Inst. Pasteur 59, 403 (1937) vercffentlicht.
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Infektion begegnet man den Spirochiten im Stratum basale der Epi-
dermis und der Schleimhdute, in den Speicheldriisen, im Periost, im
Knochenmark, in den Spinalganglien und in den weichen Hauten des
ZNS. und neben den glatten Muskelfasern des Darmes. Wahrend die
glatten Muskelfasern ihnen den besten Néhrboden bieten, kann man sie
nirgends zwischen den quergestreiften Muskelfasern entdecken (Abb. 2).
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Abb. 1. Mundschleimhaut der mit Syphilis infizierten Maus. Die Spirochéten dringen
zwischen den Zellen des Stratum basale ein. (Aufnahme Fr. Eversbusch.)

Die durch das Transplantat iiberimpiten Spirochaten verbreiten sich
also im Organismus auf dem Wege der peripheren Nerven und der
LymphgefiBe.

Weitere Untersuchungen ergaben, dall die Haut der Méause, auf Ka-
ninchen fibertragen, virulent ist. Hieraus ist auch zu entnehmen, daB
die Epidermis und hauptsichlich das Stratum basale und die Haar-
tollikel, also junge teilungstihige Gewebszellen, den Spirochiten den besten
Nahrboden bieten. In den Schleimhiuten finden sich Infektionsherde
sogar in noch gréBerer Zahl aly in der Epidermis (Abb. 1). In der Zungen-
schleimhaut erreichen sie die Geschmacksknospen. In der Schleimhaut
des Mundes, der Nase und in der Bindehaut des Auges sind die Infek-
tionsherde dort hiufiger, wo sich Schleimhaut und Epidermis beriihren.
Dieselben Beobachtungen kann man an der Genitalschleimbaut machen.
Auch die Schleimhaut der Urethra und der Harnblase, die Harnkanélchen,
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die Nebennierenrinde, die Prostata und die Nebenhoden werden trotz
ihres verschiedenen embryologischen Ursprungs von den Spirochéten
befallen. Nur die Hoden auBler der Tunea vaginalis und albuginea
bleiben frei.

Alle Driisen der Epidermis werden infiziert und manchmal dringen
die Spirochiten zwischen die Drisenzellen vor und gelangen sogar bis
~in das Lumen. Von den inneren Organen werden Milz und Pankreas
sténdig infiziert. In der Lunge findet sich keine Spirochéite. Vom Magen-
Darmkanal werden sowohl die Muskelfasern als auch die Schleimhaut
betroffen; in der Leber entwickeln sich die Spirochdten im zugehérigen
Peritoneum. ‘

Wir haben gezeigt, dal die Spirochéten von der infizierten Epidermis
aus auf dem Wege der Nerven des subcutanen 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 da8
sie aber in Beriihrung mit den Ganglienzellen kommen. Von den Spinal-
ganglien aus konnen wir sie weiter verfolgen bis in die Spinalwurzeln
und bis in die weichen Hdute des ZNS. Hier finden sie sich 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 tiberall
in den Ganglien der Riickenmarks- und Hirnnerven und in den gesamten
Hauten des ZNS. reichlich vorfanden. Das beweist unseres Erachtens,
daf die Spirochditen im gesunden zentralen Nervensystem im Gegensatz
zum peripheren Nervensystem nicht leben kdnnen.

Diese Ergebnisse fiihren zu dem SchluB, daB die Virulenz des Ge-
hirns bei syphilitischen Mausen nicht auf dem Vorhandensein der Spiro-
chaeta pallida innerhalb des zentral-nervisen Gewebes zuriickgefiihrt
werden kann. Bei den Versuchen von Kolle und Schlofberger sowie von
Levaditi und seinen Mitarbeitern mull die Virulenz des Gehirns so er-
klart werden, dall die Spirochiten in den Hirnhduten waren oder daf
sie von Zeit zu Zeit in den Kreislauf eingedrungen sind; man findet ja
héufig Spirochéten- in den GefdBlen des Knochenmarkes und besonders
in dem venssen Sinus. ‘

Die Hypothese einer unsichtbaren Art von Spirochite mull also
fallen gelassen werden, da durch unsere Forschungen der Aufenthalts-
ort der Spirochdten, welche die Virulenz des Mausegehirns bei der Uber-
tragung auf Kaninchen hervorrufen, aufgeklirt worden ist. Unsere
Untersuchungen iiber die Syphilis der Mause liefern auch Beitrige zur
F¥rage des Zustandekommens der syphilitischen Infektion. Trotz der
groBen Anzahl von Spirochétenherden in Epidermis, Schleimhiuten usw.
reagiert der Organismus der Mause weder mit entziindlichen noch mit
andersartigen histologischen Verdnderungen. Der Organismus der Mause
wehrt sich nicht gegen die syphilitische Infektion, er stellt einen wahren
Nahrboden fiir die Spirochdten dar, ohne selber darunter zu leiden.
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Das will heiflen, daB die Spirochiten an sich nicht notwendig toxische
Eigenschaften dem Organismus gegeniiber besitzen miissen, und daB
die Art, mit welcher der menschliche Organismus reagiert, eine Be-
sonderheit darstellt. Wenn der menschliche Organismus, wie der der
Mause, unter der syphilitischen Infektion nicht leiden wiirde, so wére
die Infektion ohne Bedeutung, sie wiirde nicht zur Krankheit fithren; in
diesem Falle brauchten auch die Abwehrreaktionen nicht in Kraft zu
treten. Interessant ist auch, daf bei der syphilitischen Infektion der
Méuse die Ausbreitung keine Riicksicht auf die Abstammung des Ge-
webes von bestimmten Keimblittern nimmt; die Infektion ergreift
Organe verschiedenen embryologischen Ursprungs; Organe des gleichen
embryologischen Ursprungs werden nicht im gleichen Malle betroffen.

Von besonderer Wichtigheit ist ferner die Tatsache, daff die Spiro-
chiten sich besonders in der Nithe junger und vermehrungsfihiger Zellen
vermehren (Abb. 1 und 2). Je stirker die Proliferation dieser Zellen
ist, einen desto besseren Nahrboden stellen sie fiir die Spirochéten dar.
Das 1Bt sich auch aus der Beobachtung ersehen, dall die Spirochiten
zwar in die weichen Héaute eindringen, aber nicht das Gehirn er-
reichen, daf} sie also die Liquor-Hirn-Schranke und die Blut-Hirn-
Schranke nicht zu tberschreiten vermdgen. Wenn wir ein syphilitisches
Transplantat unmittelbar ins Gehirn tbertragen, so wird das Gehirn
nicht virulent, die Spirochéten sterben ab oder wandern in andere Ge-
biete des Organismus aus. Levaditi und seine Mitarbeiter kommen bei
ihren Versuchen auch zu diesem FErgebnis, was unsere Uberzeugung
stiitzt, dal die Spirochiten nicht imstande sind, im normalen Hirn-
gewebe zu lebemn.

Dieselbe Xrscheinung finden wir bei Méausen, wenn wir die Leber
untersuchen. Solange dieses Organ normal bleibt, dringen die Spiro-
chéten nicht in dasselbe ein, sie halten sich nur in dem Peritoneum,
welches dieses Organ bekleidet. Wird die Leber aber krank oder weist
sie parasitdre Cysten auf, so dringen die Spirochédten in die erkrankten
Zonen ein, besonders findet man sie in der Néhe von -parasitiren Cysten.
Damit ist der Beweis erbracht, daf8 Organe, die im normalen Zustand sich
gegeniiber der Einwanderung wnd der Vermehrung der Spirochiten als
refrakidr erweisen, diese Higenschaft verlieren, wenn sie sich in einem
pathologischen Zustand befinden. Wie wir sehen werden, lassenssich diese
tierexperimentellen - Ergebnisse auch auf die menschliche Pathologie
iibertragen. :

I1. Syphilis der Meerschweinchen und die Gewebsimmunitét.

Aus dem Gesagten geht hervor, daf die Maus als der beste Nahr-
boden fir Spirochiten unter der Infektion nicht leidet und dafl die
Infektion auch zu keinerlei Gewebsreaktion fithrt. Nur ausnahmsweise
findet man manchmal kleine entziindliche Herde. Die Maus kann lange
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Zeit mit dieser Infektion leben und es kommt niemals zu Immunitéts-
erscheinungen.

Beim Meerschweinchen verlduft die Syphilis etwas anders wie bei
der Maus. Wir haben eine Anzahl von Meerschweinchen auf dieselbe
Art und Weise geimpft wie die Miuse und haben die infizierten Tiere
dann in verschiedenen Zeitabstdnden getétet und untersucht. Es hat

“sich dabei herausgestellt, daB die Spirochiten aus dem Transplantat
" auswandern und die benachbarten Gewebe infizieren. Sie haben wieder

Abb. 2, Meerschweinchen, seit 3 Monaten mit Syphilis infiziert. Spirochéitendarstellung
nach unserem Verfahren. Schnitt aus der Haut und subcutanes Gewebe. (Ep) Epidermis,
(Derm) subcutanes Gewebe, (n) die Nerven des subcutanen Gewebes, (m) gestreifte Muskel-
fagern, (v) die GefdB8e. Die Ausbreitung der Spirochiten ist eindeutig zu sehen. (Zeichnung.)

eine besondere Vorliebe fiir das Stratum basale der Haut und dringen
langs der peripheren Nerven wieder bis zu den Spinalganglien vor (Abb. 2).
Die Ausbreitung innerhalb der Haut schreitet von der Impfstelle ohne
Hindernis bis in weit entfernte Stellen vor, so lange, bis an einer Stelle
der Haut spezifische entziindliche Verdnderungen im Sinne des Schan-
kers auftreten. Mit der Entwicklung des Schankers héren die Spiro-
chiten auf, sich in der Haut weiter zu verbreiten, sie zeigen Riickbil-
dungserscheinungen und endlich verschwinden sie in der Haut véllig
mit Ausnahme des Primdiraffektes. Dagegen dringen die Spirochéten
auf dem. Wege der peripheren Nerven weiter vor, bis sie die Spinal-
ganglien und die weichen Haute des ZNS. erreichen. Daraus folgt,
daf3 die Bildung des spezifischen Schankers eine Abwehrerscheinung des
Organismus ist, die der Haut neuwe Eigenschaften gegendiber den Spirochéiten
verleiht, so dafi sie nicht weiler eitn guter Nihrboden fir die Spirochdte
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bleibt. In der Haut treten also Immunitétserscheinungen auf, die aber
auf dieselbe beschrinkt bleiben; sie beeinflussen keinegwegs die Ver-
breitung der Spirochéten auf dem Wege der peripheren Nerven und der
Lymphbahnen.

I11. Die chronische syphilitische Meningitis ist ein unvermeidliches
Vorstadium beim Zustandekommen der progressiven Paralyse.

Als Bayle 1822 zum erstenmal die p. P. beschrieb, fand er als histo-
logische Merkmale Verdickungen der Hirnhdute und Ependymgranu-
lationen an den Ventrikelwénden. Seit der Anwendung der serologischen
Reaktionen im Liquor wissen wir, dafl schon nach dem Roseola-Stadium,
manchmal sogar schon: frither, Verdnderungen im Liquor auftreten,
welche eine Infektion der Liquorrdume beweisen.

Wir haben in allen Stadien der syphilitischen Infektion bis zum Auf-
treten der p. P. histologische Untersuchungen des Gehirns vorgenommen
und dabei regelmiBig an den Hirnhduten und an den Ventrikelwénden,
also in den duBeren und inneren Liquorrdumen, sowohl akute als auch
chronische Verénderungen gefunden, die nur durch das Vorhandensein
von Spirochéten in den Liquorrdumen erklirt werden kénnen. In einer
vor 2 Jahren verdifentlichten Arbeit zusammen mit Thea Hasenjiger
habe ich nachweisen konnen, dall sowohl die Ependymgranulationen
als die diffuse Ependymitis dadurch zustande kommen, daB Gliazellen
aus den Ventrikelwinden in ein im Ventrikel befindliches Exsudat aus-
wandern und durch Organisation desselben zu den bekannten gliGsen
Neubildungen an der Ventrikelwand fiihren.

Es wurden auch ebenso zahlreiche Fille von Hirnlues in verschie-
denen Stadien untersucht und dabei gleichfalls Veréinderungen an den
Hirnhguten und an den Ventrikelwidnden als stdndiger Befund fest-
gestellt. In allen Stadien der Hirnlues einschlieflich der p. P. findet man
neben narbigen Verinderungen in den weichen Hauten, die man mit
Spatz avf eine durchgemachte Meningitis beziehen kann, auch frische
Entziindungsherde, die darauf hinweisen, dafl die Meningitis sich noch
in weiterer Entwicklung befindet. Diese Beobachtungen dringen zu
dem SchluB, daB bei einem alten Syphilitiker gich mehr oder weniger
erhebliche Veréinderungen in den Liquorrdumen vorfinden und daB
es keinen Fall von p.P. gibt, der nicht lingere Zeit eine chronische
Meningitis durchgemacht hat. D. h. also: Die p. P. kann wicht entstehen,
ohne dafi 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, daB bei der Syphilis der Méuse die Spirochdten, die sonst

nicht in die Leber einzudringen vermégen, sich in dieser haufig vor-

finden, wenn das Organ durch irgendeine Ursache erkrankt, besonders
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wenn, wie dies ja oft geschieht, parasitire Cysten in ihm entstehen.
Wir suchten nun diese Erfahrung auf das Gehirn zu tibertragen und
haben zu diesem Zwecke bei Miusen, die seit Monaten mit Syphilis in-
fiziert waren, Verletzungen am Gehirn durch Nadelstiche hervorgerufen.
Die Tiere wurden dann nach verschieden langer Zeit getétet und histo-
logisch untersucht. Dabei wurde festgestellt, daB sich an den Stellen,

Abb. 3. Schnitt aus dem Gehirn der p. P.. nach unserer Mikroglia- und Spirochiitenmethode
behandelt. Man sieht, wie die Spirochéten die Mikrogliafortsiitze verfolgen. (Zeichnung.)

an welchen 3—6 Tage nach der Verletzung frische Gliareaktionen ent-
stehen, einige Spirochiten finden lassen, und zwar meistens in der Nach-
.barschaft von Mikrogliazellen. Sobald die Bildung einer Glianarbe
beginnt, verschwinden diese Spirochdten wieder aus dem Hirn. KEine
andere Reihe von Untersuchungen haben wir mit der experimentellen
Tierkohle-Meningitis angestellt. Wir haben bei einer Reihe von Hunden
jeden 10. Tag eine kleine Menge von Tierkohlesuspension in den Liquor
eingespritzt. Einige Tage nach der Einspritzung tritt eine Vermehrung
der Zellen im Liquor auf und nach 24 Stunden ist bereits eine so heftige
Meningitis im Gange, daB die Zellzahl mehrere Hundert betrigt. An
den Stellen, wo sich die Kohlekérnchen festsetzen, entwickeln sich im
duBeren Liquor meningitische und im inneren Liquor ependymitische

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 116. 21
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Verdnderungen. Bei Tieren, bei welchen solche Einspritzungen ofters
wiederholt wurden, begegnet man neben den meningitischen und ependy-
mitischen Verdnderungen auch einer Reaktion der Mikroglia, besonders
in den oberen Schichten der Rinde. Diese ist um so erbeblicher, je hoch-
gradiger die meningitischen Verdnderungen sind. Da die Tierkohle
keine toxische Wirkung ausiibt, glaube ich, dal} es ein Fremdkérperreiz
ist, welcher diese Reaktion der Mikroglia in der Rinde hervorruft, oder
daB winzige Kreislaufstérungen im Spiele sind im Bereich der kleinen
Zweige, welche von den Asten der Hirnhiute ausgehen und die Hirn-
rinde erndhren.

Endlich habe ich Versuche angestellt mit dem Ziel, das gegenseitige
Wechselverhiltnis zwischen den Spirochiten und den verschiedenen
Gewebsbestandteilen der Rinde zu erforschen. Ich habe erst nach einer
Methode gesucht, die es erméglichen wiirde, gleichzeitig mit den Spiro-
chiten auch die Hirnzellen zu imprégnieren. Dies gelang mir endlich
so, daf Schnitte, die vorher (ohne daf sie mit Gold in Beriithrung kamen)
auf Mikroglia oder auf Makroglia impragniert worden waren, wieder fiir
24 Stunden in Formol fixiert und hernach nach der Vorschrift meiner
Spirochitenmethode weiterbehandelt wurden. Auf diese Weise gelang
es, auf ein und demselben Schnitt Mikroghiazellen und Spirochdten dar-
zustellen.

Die auf diese Art und Weise imprégnierten Schnitte zeigen, dafl die
Spirochiten in der Hirnrinde in sehr enge Beziehungen zu den Mikro-
gliazellen und in weniger enge Beziehungen zu den anderen Gliazellen
treten, wihrend sie zu den Nervenzellen gar keine Nachbarschafts-
beziehungen aufweisen (Abb. 3). Bei der Untersuchung einer Anzahl so
imprignierter Schnitte aus den Gehirnen von Paralytikern lieB sich fest-
stellen, daB die Spirochéiten in solchen Herden, in welchen sie in geringer
Zahl auftreten, sich meistens neben den Mikrogliazellen bzw: deren Fort-
sitzen befinden. In den perivasculiren Herden treten sie auch wieder
zunichst in der Umgebung der Mikrogliazellen auf. Nur in Herden mit
sehr grofien Spirgchitenmengen, wo sie fast neben jeder Mikrogliazelle
erscheinen, kommen sie auch in der Nachbarschaft von anderen Glia-
zellen vor. Wihrend bei den gewthnlichen Spirochétenmethoden 6fters
der Eindruck erweckt wird, als ob die Spirochéten auch bis zu den Gan-

_glienzellen vordringen, kann durch unsere Methode bewiesen werden,
daB sich die Spirochéten nicht in der unmittelbaren Nachbarschaft von
Nervenzellen finden, sondern nur in der Umgebung der Fortsiize der Mikro-
gliazellen, die allerdings mit den Nervenzellen in Berihrung kommen
kénnen. Will man an einem so imprignierten Schnitt die Spirochéiten-
herde schnell auffinden, so braucht man nur bei schwécherer Vergroe-
rung nach Stellen zu suchen, wo die Mikrogliazellen stark vermehrt sind
und groBere Herde bilden; da wird man dann mit Hilfe der Olimmersion.
auch Spirochiten finden (Abb. 4).
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Nachdem wir diese Frgebnisse kurz dargestellt haben, wollen wir
uns ein Bild von dem Hergang zu machen suchen, der zum Bilde der
p. P. fiihrt. Bei der Syphilis der Méuse haben wir nachgewiesen, dal
die Vermehrung und Ausbreitung der Spirochiten sich nicht nach der
embryologischen Abstammung der Gewebe und Organe halt und daf3

ADbb, 4. Schnitt aus dem Gehirn eines Paralytikers nach unserer Mikroglia- und Spirochéten-
methode behandelt. Die Spirochiiten vermehren sich um die Mikrogliazellen herum, auch
wenn sie perivasculdre Ausbreitung zeigen. (Zeichnung.)

die Spirochiten weder dermotropische noch neurotropische Eigen-
schatten haben, sondern daB ihre Vermehrung vielmehr lediglich vom
Vorhandensein jiungerer und proliferationsfihiger Zellen abhéngt. Die
Berithrung mit solchen Zellen bietet den Spirochaten den besten Néhr-
boden zu ihrer Entwicklung. Wir zeigten, daB die Zellen eines Organes
nur so lange einen guten Nahrboden darstellen, bis Immunisierungs-
krifte sich in diesem Gewebe entwickeln. Wir haben gesehen, daf die
Haut des Meerschweinchens, die anfangs der Vermehrung und Aus-
breitung der Spirochiten giinstig ist, wihrend und nach der Bildung
des Priméraffektes der Spirochéitenausbreitung entgegenarbeitet. Wir
haben oben ferner nachgewiesen, daf sich die Spirochdten im tierischen
21*
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Hirn nicht entwickeln kénnen, daf das Gehirn in normalem Zustand fiir
sie kein giinstiger Nahrboden ist. Wir kénnen dem Gehirn aber keine
angeborene Immunitdt zusprechen, denn es besitzt diese Eigenschaft
bereits, wenn wir ein syphilitisches Transplantat direkt ins Hirn iber-
impfen, also zu einer Zeit, wo man von Immunisierungsvorgéngen noch
nicht sprechen kann. Auch die Blut-Gehirn- oder die Liquor-Gehirn-
Schranke kann keine Rolle spielen, denn beide Schranken werden bei
diesem Experiment ja umgangen. Wir sind zu der Uberzeugung gelangt, -
daB das normale Gehirn deswegen nicht infiziert werden kann, weil die
Nervenzellen im Gehirn sich nicht mehr, die Gliazellen nur unter
pathologischen Umsténden vermehren konnen. Wir sahen ja, dafl die
Spirochdten nur in ein Organ mit proliferationsfahigen Zellen einzu-
dringen vermdgen. Wir zeigten ferner, dafl durch chronische fortschrei-
tende Verdnderungen der Hirnhdute eine Proliferation der Gliazellen
im zentralnervosen Gewebe hervorgerufen wird. Wir kénnen 3 Stadien,
die zur p. P. fithren, unterscheiden:

a) Das Stadium der chronischen syphilitischen Meningitis, die oft
gleich nach dem Auftreten der Erscheinungen des Sekundérstadiums
beginnt. Wéhrend dieses Stadiums entstehen immer neue Veréinde-
rungen an den Hirnhduten und an den Ventrikelwinden. Bei der Sektion
geben die Ependymgranulationen einen MafBstab fiir diese Vorginge.

b) Das 2. Stadium, in dem in der Rinde, wahrscheinlich im Gefolge
von umschriebenen kleinen Kreislaufstorungen, Wucherungen der Mikro-
glia beginnen. In diesem Stadium sehen wir den Beginn der progres-
siven Paralyse.

¢) Im 3. Stadium ziehen die Mikrogliazellen Spirochiten aus dem
ganzen Organismus an sich. Die Spirochidten sammeln sich um die
Mikrogliazellen an, vermehren sich und verursachen die bekannten
entziindlichen Verinderungen, welche dem Bilde der chronischen syphi-
litischen Encephalitis der Paralyse zugrunde liegen. Wir glauben also
nicht, dall die Spirochiten ihre Eigenart verlieren und neurotrop werden,
sondern wir nehmen an, daB das Gehirn in seiner histologischen Struktur
verandert wird und nach dieser Verdnderung der Entwicklung der Spiro-
chaeta pallida einen giinstigen Nahrboden darbietet.

Die Tatsache, da8 die Spirochiten mit Vorliebe in der Rinde bleiben,
kann man damit erkliren, daf die Mikrogliazellen bekanntlich gerade
in der Rinde in groBer Anzahl vorkommen, und daf die Zirkulations-
storungen von den verdnderten Gefidflen der weichen Haute ausgehen.
Im Kleinhirn vermehren sich die Spirochédten in senkrechter und in
wagerechter Richtung, also ebenso, wie die Fortsitze der Mikroglia an-
geordnet sind.

Eine weitere Stiitze fiir unsere Vorstellungen bringt uns das Stu-
dium der Mikroglia beim chronischen Alkoholismus, von dem wir wissen,
daB er bei syphilitischer Infektion die Entstehung der progressiven
Paralyse begiinstigt. Bei Fillen von chronischen Alkoholikern, die wir
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genau untersucht haben, konnten wir feststellen, dal die Mikroglia-
zellen leicht wuchern kénnen, in manchen Fillen in einem derartigen
AusmaB, daB die Bilder dhnlich 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 Verdnderungen der syphilitischen Menin-
gitis besonders leicht reagieren und unter diesen Umstinden besonders
friith eine’ Pradilektionsstelle fiir das Einwandern der Spirochéten bilden.
Unsere Feststellungen stimmen mit der Erfahrung iiberein, dafl bei den
Paralytikern keine eigentlichen syphilitischen Verdnderungen auftreten,
weil die Immunisierung der Haut und vielleicht auch anderer Organe,
die im Laufe der Krankheit ergriffen werden, noch nicht verschwunden
ist. Eine Immunitdt des ZNS. ist im Verlaufe der syphilitischen Durch-
sesuchung nicht zustande gekommen und es scheint, daf sie auch im Ver-
laufe der p. P. nicht eintritt. Die letztgenannte Behauptung wird be-
sonders durch Kklinische Beobachtungen gestiitzt: Es gibt Fille, bei
welchen infolge der Behandlung die serologischen Reaktionen negativ
werden und die klinischen Symptome verschwinden und bei welchen
spater die Krankheit doch wieder manifest werden kann, wenn die Be-
handlung nicht bis zur vollstdndigen Sterilisierung gefithrt hat. Man
kann also die multiplen Spirochédtenherde im Paralytikergehirn nicht
als multiple Schanker auffassen, wie einige Verfasser wollen, da im Ge-
hirn durch diese Herde keinerlei Immunitétserscheinungen ausgeldst
werden. Auch wenn die Spirochéten durch die Behandlung im Gehirn
vollstindig vernichtet werden, so bleiben doch weiterhin leichte Mikro-
gilaverdnderungen, und wenn jetzt neuerdings Spirochéten in den Organis-
mns eindringen, so benétigen sie nicht mehr so lange Zeit, um in das
Gehirn zu gelangen, da dieses ja jetzt nicht mehr normal ist?.

Um zu beweisen, dafl das ZNS. keinerlei Immunitétserscheinungen
aufweist, haben wir unbehandelten Paralytikern Emulsionen von Spiro-
chiten eingespritzt, und zwar an zahireichen Stellen in die Epidermis.
Diese Injektionen wurden 2 Monate jeden 10. Tag wiederholt. Wihrend
dieser Zeit wurden die 5 Kranken, die in dieser Weise gespritzt worden
waren, mit keinem anderen Mittel behandelt. In dieser ganzen Zeit
haben wir bei diesen Kranken keine klinische oder serologische Besse-
rung beobachtet, bei 3 von ihnen verschlimmerten sich die klinischen
Symptome. An den Stellen, wo die Spirochidtenemulsion eingespritzt

1 Nachtrag zur Korrektur. Bei 20 Paralytikern wurde nach Beendigung der Be-
handlung und Negativierung der serologischen Rektionen 1/, ccm von einer 10%igen
Tierkohlesuspension eingespritzt. Nach einigen Stunden folgt eine leukozitire
Reaktion, die doch nach 2—3 Tagen vollstindig verschwindet. Wenn wir jetzt
und selbst noch 10—20 Tage spiter die Wa.R. im Liquor anwenden, bekommen
wir ein positives Bild. Nach einem kiirzeren oder lingerem Zeitabstand zeigt die
Untersuchung wieder ein negatives Bild.

Wir betrachten einen Paralytiker nur dann als geheilt, wenn die Wa.R. auch nach
der Reaktivierung des Ligquors mit Tierkohle ein negatives Bild gibt.
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wurde, bestand keine lokale Reaktion und iiberhaupt keine neuen Er-
scheinungen. Daraus ist zu schlieBen, dafi die Haut der an p. P. leiden-
den Syphilitiker immun gegen Syphilis ist, wéhrend sich das ZNS. gegen-
iber der Spirochaeta pallida nicht immunisieren lieB.

V. Die individuelle Konstitution
und die Entwicklung der syphilitischen Infektion.

Bei Miusen, bei welchen die obengenannten Versuche angestellt
worden waren, habe ich die Zahl der Spirochitenherde der Haut mit
denen der Hirnhdute verglichen. Der Vergleich hat gezeigt, daB nicht
alle Mause die gleiche syphilitische Infektion aufweisen und dafBl sich
nicht alle Miusearten gleich verhalten. Es gibt Tiere, bei denen die
Haut sehr stark infiziert ist und die Hirnh&ute sehr wenig. Zwischen
diesen Extremen gibt es alle Uberginge. Die Mause der schwarzen
Rasse neigen mehr zu einer Einwanderung der Spirochéten in die Haut
als in die weichen Héute, wiahrend bei den Miusen der weiflen Rasse
regelméBig Spirochdten in den Hirnhduten vorkommen. Bei 1000 syphi-
litisch gemachten Miusen haben wir jedes Organ histologisch unter-
sucht. Aus der Gesamtheit dieser Untersuchungen geht soviel hervor,
da die individuellen Schwankungen sehr grof sind. Es scheint doch
eine Veranlagung vorzuliegen, der es zuzuschreiben ist, dal bei man-
chen Menschen der Primiraffekt und die sekundiren Erscheinungen
nicht auftreten. Vielleicht ist bel diesen Individuen die Immunkraft
der Haut besonders groB}, vielleicht geniigt ein mikroskopisch kleiner
Schanker, um die ganze Haut zu immunisieren und die Entstehung
anderer sichtbarer Hautverdnderungen zu verhindern. Diese Auffassung
findet darin eine Stiitze, da3 wir bei Kranken, die keinen Primiraffekt
und keine Sekundédrerscheinungen gehabt hatten, nach der Injektion
einer groBen Menge einer Spirochétenemulsion in die Haut auch keine
Hautverinderungen feststellen konnten.

Aus allen obigen Ergebnissen kann der Schlul} gezogen werden, dall man
mit der Behandlung der Syphilis moglichst frith anfangen soll und daB sich
schon mit der Bildung eines mikroskopischen Schankers eine Gewebs-
immunitdt der Haut einstellt. Es ergibt sich ferner, dal bei einigen Per-
sonen diese Immunisierung niemals so stark ist, daf sie eine Entwicklung
der sekundiiren und tertidren Erscheinungen verhindern kénnte. Das Auf-
treten der Hauteruptionen kann auch nicht die p. P. verhindern, denn das
Fehlen solcher Hautverdnderungen beweist lediglich eine gute Immunitét
der Haut, welche fiir den Kranken Anlal werden kann, den Ernst der
Krankheit zu verkennen und die Behandlung zu vernachlissigen?®.

1 Es sei hier nur erwihnt, daB wir bei Fallen mit postencephalitischem
Parkinsonismus oder mit Parkinson-Krankheit sowie mit anderen encephalitischen
Prozessen sehr gute Erfolge nach Riéntgenbestrahlungen auf Stammganglien (d. h.
auf dem Sitzort der Krankheit) erhalten haben. Dieselbe Methode wenden wir als Er-
ginzung der altbekannten Behandlung bei den verschiedenen Formen der Hirnlues an.
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Zum SchluB sei noch ein Beispiel angefiihrt, das die Wichtigkeit
der Rolle der individuellen Konstitution bei der Syphilisinfektion be-
weist. Es handelt sich um einen Kranken von 22 Jahren, bei dem seit
mehr als 10 Jahren Hauterscheinungen von dem Charakter der tertidren
Syphilis immer wieder von neuem auftraten. Bei der Untersuchung
fanden sich an der Haut zahlreiche frische syphilitische Eruptionen von
tertidrem Charakter und viele vernarbte Stellen; offenbar war es so,
dalB die Hauteruptionen kommen, verschwinden und an anderen Stel-
len wieder neu auftreten. Bei mehrfach wiederholten serologischen
Untersuchungen fand sich, daB nur die Hautblasenflissigkeit eine positive
Wa.R. zeigt, wogegen die gleichzeitige Blut- und Liquoruntersuchung
immer noch ein negatives Bild aufwiesl.

Es wurde von einer frischen Hautverinderung ein Transplantat
entnommen und einem Freiwilligen unter die Haut verpflanzt. Trotz-
dem nach 25 Tagen keine sichtbaren Hautveranderungen erfolgten, zeigte
die Wa.R. im Blut ein positives Ergebnis, worauf mit der &arztlichen
Behandlung begonnen wurde.

Vorliegender Fall zeigt uns eindeutig, dal der Grund dieser syphi-
litischen Hautverinderungen in der Konstitution des Kranken liegt und
keineswegs eine Eigenschaft der dermotropen Spirochéten ist, denn die-
selben Keime haben bei dem Freiwilligen eine andere klinische Erschei-
nung hervorgebracht, was beweist, daf} die syphilitische Infektion auf
jeden menschlichen Organismus sich anders auswirkt.
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1 Nachtrag zur Korrektur. Um die Verbindung zwischen der Entwicklung der
Syphilisdurchseuchung in den verschiedenen Geweben und den serologischen
Reaktionen festzustellen, haben wir an 120 Kranken aller Stadien Untersuchungen
vorgenommen, wobei wir gleichzeitig an jedem im Liquor, Blut und Hautblasenfliissig-
keit (die Hautblasen entstanden durch Milanofliegen) die Wa.R. angewendet haben.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die demnichst verdffentlicht werden,
heweisen uns, dafl die serologischen Reaktionen dieser drei Korperfliissigkeiten wnab-
hingtg voneinander sind und dofi die positive Wa.R. in der Houtblasenfliissigkeit
eines Paralytikers einen giinstigen Ausgang erhoffen Lipt.



