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Vorwort.

Wenn ich mich entschlossen habe, einen wesentlichen Teil der Ergebnisse
meiner jahrelangen Forschungen bei multipler Sklerose zu versffentlichen, so
geschieht dies vor allem deshalb, weil mir nunmehr der Augenblick eines gewissen
Abschlusses der Untersuchungen gekommen zu sein scheint, von dem an die
weitere Mitarbeit eines groBeren Kreises interessierter und sachverstindiger
Fachgenossen der Sache dienen wird.

Die itiologische Aufklirung des Leidens hat manche Umwege erforderlich
gemacht. Zum Nachweis des aus den Erfahrungen des Tierexperiments ver-
muteten Krankheitserregers in den erkrankten Geweben des Menschen war die
Ausarbeitung eines besonderen Verfahrens erforderlich. Nachdem dies geschehen
war, mullte das neue Verfahren an einem bekannten Beispiel erprobt werden,
bevor das dtiologisch unbekannte Gebiet der multiplen Sklerose in Angriff ge-
nommen werden konnte.

Dementsprechend gliedert sich auch der Inhalt dieses Buches in drei grofie
Abschnitte; in einen ersten iiber das neue Verfahren, in einen zweiten, der die
Anwendung desselben auf die progressive Paralyse und andere bekannte Spiro-
chatosen behandelt, und schliefflich in einen dritten und wichtigsten, tiber die
Anwendung des neuen Verfahrens auf die multiple Sklerose.

Es dringt mich, allen denen meinen Dank auszusprechen, die mich bei dem
schwierigen Werk unterstiitzt haben: meinen Mitarbeitern und meinen beiden
technischen Assistentinnen, Fraulein EBERSTADT, die jahrelang mit mir die vielen
farberischen und technischen Versuche, die bis zur endgiiltigen Ausgestaltung
des Verfahrens gemacht werden muften, unermiidlich vorgenommen hat, und
Fraulein HorrmaNN, die die photographischen Arbeiten iibernommen hat. Be-
sonderen Dank méchte ich auch den Kollegen sagen, die mich durch Uberlassung
von Gehirnen an multipler Sklerose Verstorbener unterstitzten, den Herren
FROBOESE - Spandau, HaNsEr-Ludwigshafen, HERRMANN-Prag, KaUFMANN-
Ludwigshafen, LoEScHCKE-Mannheim, Maas- Berlin, Max MEYER- Képpern,
PArpENHEIM -Wien, ScuMINCKE-Heidelberg, ScHNEIDER- Darmstadt, Sparz-
Miinchen und ScrUsTER-Berlin. SchlieBlich muB ich auch dankbar der Unter-
stiitzung gedenken, die mir durch die Notgemeinschaft der deutschen Wissen-
schaft in der Zeit unserer schwersten finanziellen Bedriickung zuteil wurde.

Heidelberg, Juli 1931.

(3. STEINER.
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Einleitung.

Wenn wir die Vorfrage, ob die multiple Sklerose eine Infektionskrankheit
oder die Folge einer solchen ist, in bejahendem Sinne gelost ansehen, so bleibt
als nichste Frage die, welcher Art der Erreger dieser Krankheit ist.

Eine schliissige Antwort auf diese Frage hat das T'ierexperiment bisher nicht
gegeben trotz der Versuche von KunX und mir, MARINESCO, PETTIT, KALBERLAH,
Apams u. a., die auf Spirochiten als die in Betracht kommenden Krank-
heitserreger hindeuteten. Allem Anschein nach kann auch das Tierexperiment
die endgiiltige Losung des Problems nicht bringen, weil jedes Versuchstier ein
lebender Kulturapparat fiir eine grofle Zahl von Mikroben pathogener und
apathogener Art ist und die Trennung der durch Uberimpfung dem Tier ein-
verleibten, dtiologisch wesentlichen von den urséichlich bedeutungslosen, vorher
schon im Tier vorhandenen oder wihrend der Versuchsperiode in ihm sich ent-
wickelnden Keime oft auf uniiberwindliche Schwierigkeiten st6B3t.

Gehen wir -unvoreingenommen an die Uberlegung heran, welcher Art wohl
der Krankheitskeim dermultiplen Sklerose sein kénne, so werden wir ein bakterielles
Virus nach Art der Stibchen- oder Kugelbakterien ablehnen diirfen, denn es ist
ja nie gelungen, solche leicht ziichtbaren und auch morphologisch leicht auffind-
baren Keime zu sichten. Andere extrazellulire protozoische Gebilde haben wie
z. B. die Trypanosomen solche Grofenordnungen, daf sie dem Nachweis ebenfalls
leicht zugénglich sind. Es bleiben also nur die Erreger der sogenannten wultra-
oder tnvisiblen Gruppe, kleinste protozoische Keime und die schwer sichtbaren
und im Gewebe auch schwer darstellbaren spirochdtenartigen Gebilde iibrig. Ob
diejenige Anschauung recht behilt, die die Entstehung der multiplen Sklerose
auf einen ultravisiblen Erreger zuriickfiihrt, muB die Zukunft lehren. Unsere
Pilicht ist es jedenfalls, Ausschau nach der Spirochitenitiologie wie der im
Sinne der ultravisiblen Natur des Erregers zu halten.

Man kénnte gegen einen ultravisiblen Erreger ins Feld fithren, daB in den
Wirtsgeweben der an Lyssa, Pocken, BorNascher Krankheit usw. erkrankten
Menschen und Tiere eigentiimliche und bis zu einem gewissen Grad spezifische
intrazelluldre Reaktionsprodukte auftreten. Bei multipler Sklerose ist etwas
Analoges aber noch nie gesehen worden. Schliissig ist freilich eine solche Beweis-
fithrung nicht.
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Rechnen wir also die multiple Sklerose zu den Infektionskrankheiten des
Zentralnervensystems, stellen wir sie in eine Reihe mit der progressiven Paralyse,
der Tabes dorsalis, der Trypanosomiasis und anderen chronischen Infektionen des
Gehirns, so miissen wir uns fragen, warum der Nachweis des Erregers bisher noch
nicht geglickt ist. Koénnte die multiple Sklerose vielleicht keine unmittelbare
Folge der Infektion sein? Kénnte nicht irgend ein toxisches Zwischenglied
eine Rolle spielen und der Erreger selbst ganz ausgeschaltet sein? So wire
dann die multiple Sklerose eher als eine ,,Meta‘‘erkrankung ganz #hnlich wie
die ,Metasyphilis*“ aufzufassen. Jedoch spricht gegen diese Auffassung, die
sich ja auch bei der Spétsyphilis des Nervensystems nicht halten konnte, wohl
ohne weiteres der Verlauf in Schiiben und das sténdige Fortschreiten des Krank-
heitsprozesses in der Mehrzahl der Fille. Wenn wir uns auf den Boden der Infek-
tionstheorie stellen, werden wir deshalb auch anerkennen miissen, daf8 der
Krankheitserreger im Zentralnervensystem auch im weiteren Verlauf der Krank-
heit immer noch seine Wirkungen entfaltet. Wir werden dabei den Anhingern
der gegensitzlichen Auffassung von der Entstehung der multiplen Sklerose,
denjenigen Forschern némlich, die noch auf dem Boden der endogenen Theorie
stehen, das Festhalten an ihrem Standpunkte solange wenigstens nicht verargen
diirfen, bis der Nachweis des Erregers einwandfrei gegliickt ist. Wir selbst als
Verteidiger der Infektionstheorie haben dagegen die Pflicht der Erklirung, warum
bisher bei der multiplen Sklerose der Nachweis des Erregers nicht gelungen ist.

Die Grimde fiir die Unauffindbarkeit eines Krankheitskeimes konnen von
vorherein in 4 Gruppen geordnet werden, die sich auf die drtlichen und die zedt-
lichen Verhdltnisse des Krankheitsprozesses, die technische Darstellung von
Mikroorganismen in den Geweben des Wirtes und endlich auf die Eigenart des
Erregers selbst beziehen.

Suchen wir uns am Beispiel der progressiven Paralyse zu orientieren, so wird
es ohne weiteres verstindlich, daB wir bei dieser Krankheit, wenn wir etwa im
Globus pallidus oder im Nucleus dentatus des Kleinhirns oder in der Olive oder
an anderen Stellen auBerhalb der grauen Hirnrinde und ihr-gleichgestellter
Gewebsteile nach dem Erreger suchen wollten, nichts oder selten etwas von ihm
finden wiirden. Die Krankheitskeime sitzen eben bei der progressiven Paralyse an
ganz bestimmten bevorzugten Stellen im Hirn. Wenn wir diese Pridilektions-
stellen nicht kennen wiirden, wire uns die Auffindung der Erreger sicher duflerst
erschwert, Neben dem ortlichen Moment kénnte aber auch das zeitliche der Krank-
heitsphase von Belang sein. Wieder am Beispiel der progressiven Paralyse laft
sich zeigen, daB durchaus nicht in allen Fallen von progressiver Paralyse der
Nachweis der Erreger gelingt: die stationéren Fille, die geheilten Paralysen, die
einfach dementen mit ganz langsamer Progredienz werden selbst an den bevor-
zugten Stellen Parasiten vermissen lassen oder in so geringer Anzahl enthalten,
daB sie sich dem Nachweis entziehen. Auf der anderen Seite finden wir bei akuten
Paralysen und in akuten Stadien dieser Krankheit oft einen ungeheuren Reichtum
an Krankheitskeimen in der Hirnrinde. Konnte der bisherige Fehlschlag des
Erregernachweises bei der multiplen Sklerose nicht auch damit zusammenhingen,
dafl wir eben diejenigen frischen und akuten Stadien der Erkrankung, in denen
die Auffindung durch die Anwesenheit besonders zahlreicher Keime erleichtert
ist, nicht in unsere Hénde bekommen, weil zu dieser Zeit der todliche Ausgang
eine grofle Seltenheit darstellt ?
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Bei der Darstellungstechnik ist zu beriicksichtigen, daB im Gehirn und besonders
in der weilen Substanz desselben eine Unmenge von faserigen Gebilden sich
findet, die den Nachweis aller fadenférmigen Erregerformen besonders schwer
macht: Gliafasern, Neurofibrillen, Achsenzylinder, gewucherte Bindegewebs-
fasern finden sich oft in dichtester Anordnung, sie alle zeigen ein gewisses An-
lagerungsvermogen fiir metallisches Silber und werden sich infolgedessen bei
denjenigen Methoden, die wir zum Nachweis der Spirochiten oder anderer
Keime verwenden, nimlich den Silbersalzreduktionsverfahren, durch Anlagerung
von reduziertem Silber wie die Erreger dunkelbraun bis schwarz anfirben.
Hauptsichlich aus diesem Grunde hat es ja solange gedauert, bis im Gehirn
des Paralytikers die Pallida nachgewiesen werden konnte. 8 Jahre, von 1905
— dem Zeitpunkt der ScHAUDINNschen Entdeckung der Pallida bei der Sy-
philis — bis 1913, mulBiten verstreichen, bis NogucHI mit einer besonderen
Darstellungsmethode, die die Ansilberung von Achsenzylindern, Neurofibrillen
und Gliafasern vermied, die Pallida im Gehirn des Paralytikers zum ersten-
mal darstellte. Und die Methode war, wie ich aus eigener Erfahrung weil,
launisch und schwierig, so daB nur wenige Nachuntersucher zum Ziele ge-
langen konnten. Es ist das Verdienst JauneLs, durch eine Ubertragung
des RamoN Y CaJsarschen Uranverfahrens die Ansilberung von Neurofibrillen
und anderen faserigen Bestandteilen des zentralnervisen Gewebes aufs
dullerste eingeschrinkt zu haben, ohne daB das Silberkleid der Pallidae
wesentlichen Schaden dabei erleidet. Immerhin hat das bei der Paralyse
souveridne JAHNELsche Verfahren verschiedene Nachteile: es macht eine Silber-
salzbehandlung des ganzen Gewebsblockchens und eine Paraffineinbettung des-
selben notig und wird damit ziemlich langwierig, es stellt, besonders im Mark-
weill, die Fibrillen, wenn auch nicht schwarz, so doch oft tief dunkel dar, so daB
dadurch die Anwesenheit von etwaigen Krankheitskeimen vollig verdeckt
werden kann. Wir brauchen, wenn wir mit Versilberungsverfahren darstell-
bare Erreger bei der multiplen Sklerose im Sinne einer Arbeitshypothese
voraussetzen dirfen, technische MaBnahmen, die in kurzer Zeit moglichst
viele Gewebsstiicke bearbeiten lassen und eine .Ansilberung von Fasern vollig
vermeiden oder nur in schwichstem Grade hervorrufen, ohne der Ansilberung
der Erreger zu schaden.

Endlich konnte es in der Eigenart des Erregers liegen, daB alle firberischen
Methoden, sowohl diejenigen, die mit Anilinfarben arbeiten, wie andere, die sich
der Silbersalzreduktionsverfahren bedienen, versagen, weil der Krankheitskeim
in die Gruppe der sog. ultravisiblen oder invisiblen Parasiten zu rechnen wire.
Dann wiirden unsere bisherigen Hilfsmittel eben nicht ausreichen, um den Er-
reger morphologisch darzustellen, und alle technischen Versuche miilten erst
davon ausgehen, der ,,Ultravisibilitdt anderer Krankheitserreger, die uns schon
etwas besser bekannt sind, ihr negatives Merkmal der Unsichtbarkeit zu ent-
reiflen und ihr neben dem positiven Zeichen der Ultrafiltrierbarkeit auch morpho-
logische Kennzeichen zu verschaffen. Aber auch noch eine andere in der Eigen-
art der Biologie des Erregers begriindete Moglichkeit besteht, warum er sich,
ohne ultra- oder invisibel zu sein, dem Nachweis so gern entzieht. Die Lebens-
dauer der iiberwiegenden Mehrzahl der einzelnen Parasiten und ihrer Gene-
rationen koénnte nimlich recht kurz sein. Wir diirfen ja fiir viele Spirochéten-
arten annehmen, daB die Mehrzahl aller Keime verhaltnismiBig rasch
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zugrunde geht, und dafl nur einzelne wenige Exemplare in langer Persistenz
im Gewebe verharren. Je grofer die Fortpflanzungstatigkeit der Erreger ist,
um so kiirzer scheint die Lebensdauer der Mehrheit der biologisch aktiven
Einzelexemplare zu sein. Gerade dann, wenn Pallidae in ungeheuren Mengen
in der Hirnrinde vorhanden sind, finden wir auch héufig auffallend viel
degenerierende Exemplare, und diese Erscheinung ist nicht nur fiir die Hirnrinde
giiltig, sondern wir kénnen sie im Priméraffekt, in der Roseola und auch bei
anderen Spirochitenarten feststellen, ja wir kénnen sie experimentell am Tier
nachweisen. Uberall da und jedesmal dann, wenn es zu einer enormen Ansamm-
lung von Spirochéten in den Geweben kommt, sehen wir Untergangserscheinungen,
Agglomerationsvorginge, Autoagglomerationen in Form von Einrollungen,
Knopfchen- und Ringbildungen, Verklumpungen und Verklebungen bis zur Aus-
bildung plumper fiadiger oder scholliger, nicht mehr als Spirochidten erkennbarer
duflerst polymorpher Gebilde. Trotz der Vielgestaltigkeit der Untergangsformen
bietet aber die Pathologie der Spirochdtendegeneration bei allen verschiedenen
Arten, mogen sie zur Klasse der Treponemen, der Leptospiren oder anderer Arten
gehoren, sehr gleichartige und einférmige Verhéltnisse. Die Ringformen finden sich
bei der Pallida im Gehirn und sonst, bei der Hithnerspirochéte, bei der Recurrens-
spirochéte, bei den Leptospiren der WEILschen Krankheit usw. Und was fiir
die Ringformen gilt, trifft auch fir die vielen anderen Degenerationsformen zu.
Wire es bei der multiplen Sklerose nicht méoglich, daB auch hier an den Pridi-
lektionsorten eine massenhafte Ansiedlung von Parasiten statthat, die bald
dem Untergang verfallen, so daB oft nur noch Trimmerstitten oder Degenera-
tionsformen der Erreger nachweisbar sind, und daB nur einzelne wenige Exem-
plare als Stammvéiter neuer Generationen ungeschidigt die Untergangsstitte
ihrer Genossen verlassen konnten ?

Ist die multiple Sklerose eine Spirochétose, so muf} auch in den vom Krank-
heitsprozeB befallenen Geweben des Menschen, d. h. in dessen Zentralnerven-
system der Erreger irgendwo und irgendwann einmal nachgewiesen werden
kénnen. Es wire irrig, wollten wir erwarten, in jedem einzelnen Fall den Exreger
aufzufinden, in einem Teil aller Fille freilich mull der Nachweis gleichartiger
Keime gelingen. Und noch eines! Wir diirfen auch nicht von der Voraus-
setzung ausgehen, an jeder geweblich erkrankten Stelle des Zentralnerven
systems die Keime gehduft anzutreffen, denn die gewebliche Reaktion stellt
ja schon die Antwort auf das Vorhandensein des Erregers dar, dieser selbst
kann schon lange abgewandert oder durch die Gegenarbeit des Organismus
vernichtet sein.

Halten wir die Fiktion aufrecht, die multiple Sklerose sei eine Spirochétose,
so darf es uns nach den bisherigen Ausfithrungen nicht mehr wundern, dafl bisher
in den nervosen Geweben noch nichts aufgefunden worden ist, was als Spirochate
oder spirochédtenihnliches Gebilde angesehen werden konnte. Der Moglichkeiten
des Versagens dieses Nachweises sind es ja, wie wir gezeigt zu haben glauben,
abgesehen von den technischen Schwierigkeiten und der Unbrauchbarkeit
unserer bisherigen Nachweismethoden, so viele: Ungeeignetheit der zur Unter-
suchung kommenden Fille, rascher intravitaler Zerfall der Erreger und demnach
duBlerst beschrinkte Lebensdauer derselben, die das Vorhandensein noch erhal-
tener Keime zur Zeit des Todes des Krankheitstrigers zu einem seltenen Ei-
eignis macht, Unkenntnis der Pridilektionsorte des Erregeraufenthalts, die uns
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in die Zwangslage einer parasitologisch-mikroskopischen Totaldurchmusterung
des Zentralnervensystems versetzt und damit vor eine fast unmogliche Auf-
gabe stellt.

I. Die neue Nachweismethode.

A. Forderungen.

Wollen wir Spirochiten, etwa die Pallida, im menschlichen oder tierischen
Gewebe zur Darstellung bringen, so besitzen wir hierfiir prinzipiell eigentlich nur
ein Verfahren. Dieses beruht auf der Versilberung der Krankheitskeime, und
zwar auf Behandlung mit einem Silbersalz, das zu metallischem Silber reduziert
wird. Wieviele Modifikationen der Silbersalzreduktionsverfahren es auch geben
mag, das Prinzip der Reduktion zu metallischem Silber ist bei allen Methoden
gleich. Nun hat aber die Mehrzahl aller Silberreduktionsverfahren drei Nachteile:
Sie kénnen hiufig nur im Gewebsblock angewandt werden, in den duBeren Schichten
des Gewebsblocks kommt es gerne zu Niederschldgen von metallischem Silber,
und schlieBlich: eine Silberanfirbung von Gewebsbestandteilen erschwert das
Auffinden der Erreger. Gerade im Zentralnervensystem mit seiner iibergroBen
Masse von faserigen Bestandteilen, Neurofibrillen und Achsenzylindern, Glia-
fibrillen, Bindegewebsfiserchen wird eine Ansilberung von faserigen Gewebs-
bestandteilen unter Umstédnden erheblich stéren. Von einer praktisch brauch-
baren Methode muf auch verlangt werden, daf3 sie nicht launisch, nicht zu teuer
und technisch einfach ist.

‘Wo wir nach Erregern ohne Kenntnis der Préidilektionsorte ihres Sitzes suchen
miissen, werden wir ferner unsere Zuflucht nach einer sehr schnell und eine Uber-
sicht iiber ein weites Gewebsgebiet gestattenden Methode nehmen miissen.
Denken wir z. B. daran, daBl eine Blockversilberungsmethode, wie etwa die
JarnELsche sehr lange bis zur Schnittreife des kleinen Blockes dauert (Pyri-
dinuranmethode 19 bis 30 Tage, Pyridinwaschmethode 9%/, Tage), so wird
der Zeitverlust der Priparation, zumal unter bescheidenen Laboratoriumsver-
hiltnissen, wo nur wenige und noch mit anderen Aufgaben belastete Hilfs-
krifte zur Verfiigung stehen, sehr ins Gewicht fallen. Die Durchsuchung
eines so grofen Organs, wie des Gehirns, wird mit solchen Methoden dann
Jahre erfordern oder es werden nur kleine Teile des Zentralnervensystems
bearbeitet werden koénnen. So war also ein weiteres, nicht unwichtiges Er-
fordernis die Ausarbeitung eines rasch arbeitenden Gefrierschnittverfahrens an
grofien Schnitten geworden.

Ich fasse die Forderungen fiir ein Versilberungsverfahren, soweit es der
zweckentsprechenden Bearbeitung des Zentralnervensystems dienen soll, zu-
sammen:

1. Niederschlagfreiheit.

2. Fehlende oder geringe Anfarbung von Gewebsbestandteilen bei hinreichen-
der und intensiver Silberschwirzung der Krankheitskeime mit quantitativer Dar-
stellung derselben. »

3. Kurze Dauer der Methode, womdoglich eines Gefrierschnittverfahrens.

4. Verwendbarkeit, groBer Schnitte.

Versuchsobjekte muBiten vor der Inangriffnahme von Gehirnmaterial der mul-
tiplen Sklerose Gewebe und Organe sein, deren Triger bekannten Spirochaetosen

Steiner, Sklerose. 9
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unterworfen, waren. So wurden Organe von fetaler Syphilis, Leber, Niere, Lunge
usw., Organe von syphiliskranken Kaninchen (Hoden und Hodenhiillen, Hirn,
Riickenmark, Haut), Organe von recurrenskranken Ratten und Méiusen, Hirne
und andere Organe der mit Hithnerspirochéitose infizierten Hiihner, die inneren
Organe von Sodokuméusen, Ratten und Meerschweinchen, sowie von Meer-
schweinchen mit WEILscher Krankheit bearbeitet. Das wichtigste Testobjekt
muBte naturgemall das Hirn von Menschen sein, die an progressiver Paralyse
gelitten hatten.

Mit dem CurISTELLERschen histotopographischen Verfahren lassen sich vom
menschlichen Gehirn groBe Gefrierschnitte, selbst in Serien, herstellen; es war
damit zur Aufgabe geworden, ein auch fiir so grofle Schnitte brauchbares Ver-
silberungsverfahren ausfindig zu machen.

B. Das neue Verfahren und seine Theorie.

Die Einfithrung von Schutzkolloiden in die Technik der Silbersalzreduktionsverfahren
verdanken wir GYENEs und STERNBERG (1913). Sie verwandten zwei kolloidale Losungen
von Gummi arabicum und Gelatine. In der Folgezeit sind dann Methoden mit Gummi
arabicum allein (JAENEL, KRANTZ), mit Gelatine allein (ARMUZZI und STREMPEL), mit
Gelatine und Agar (WaRTHIN und STARR) hinzugekommen. Die Entstehung metallischen
Silbers durch. Reduktion des Silbernitrats fithrt im Gewebe immer iiber kolloidale Phasen
des Metalls. Es ist fiir unsere Versuche besonders wichtig gewesen, daf3 die Kolloidforschung
sich gerade mit den Entstehungsbedingungen und dem Verhalten der Metallkolloide ein-
gehend beschéftigt hat. Danach sind im wesentlichen zwei Bedingungen der Reduktions-
verzogerung zu unterscheiden, erstens eine Hemmung oder Verlangsamung der spontanen
Keimbildung, die zu einem grob-dispersen Hydrosol und zweitens eine Verzogerung der
Wachstumsgeschwindigkeit der Keime, die zu einem feinteiligen Hydrosol fiihrt (ZsieMoNDY
und TEIESSEN). Dazu kommen noch irgendwelche stabilisierende Wirkungen in den fertigen
kolloiden Metallsolen selbst, die eine groBere Bestindigkeit von Zerteilungen (dispersen
Systemen) bedingen, ohne dafl andere schiitzende Kolloide zugesetzt zu werden brauchen.
Alle die genannten bisherigen Methoden der Gewebebehandlung haben zum Ziel die
Reduktion des Silbernitrats zu metallischem Silber im molekularen Elektrolytfallungs-
prozeBl durch Zusatz eines Schutzkolloids (Gummi arabicum, Gelatine, Agar) zu verhindern
bzw. abzuschwichen. Dies gelingt auch ohne weiteres im Reagensglasversuch. Geben
wir zu Silbernitratlosungen Gelatine-, Gummi arabicum-, Agar- oder andere kolloidale
Lésungen hinzu und fiigen Formaldehyd, Pyrogallussiure, Hydrochinon oder irgendwelche
anderen Reduktionsmittel bei, so sehen wir Reduktionsveranderungen, die sich sowohl in
der Art der dispersen Zerteilung des entstehenden Silbers, als in der Herabminderung der
Reaktionsgeschwindigkeit auflern. DaB hiermit bei der Gewebsschnittbehandlung die
Niederschlagsgefahr verringert wird, ist klar.

Um einen ganz anderen Gedankengang, als den der Zufiigung eines Schutzkolloids
handelt es sich nun bei meinen schon seit 1920 begonnenen Versuchen, zu einer Darstellung
der Spirochiten im Gewebsschnitt (Gefrierschnitt) zu gelangen.

Ich ging von dem Gedanken aus, daf die Darstellung der Spirochéten im
Gewebsblock mit einem einfachen Silbersalzreduktionsverfahren, etwa dem
Levapitischen, gelingt, wahrend die Anwendung derselben Methode, selbst bei
entsprechenden Verdiinnungen der angewandten Losungen im Gefrierschnitt
versagt. Hier kommt es nur zu einer wenn auch feinen, aber ziemlich diffusen
Niederschlagsbildung metallischen Silbers auf der Schnittoberfliche. Auch im
Gewebsblockverfahren sind ja nicht alle Stellen von derselben Giite, an den
Randstellen des Blockes, also oben, unten und an den Seiten kommt es gerne
zu Niederschligen, daher rithrt auch der Rat, den bearbeiteten Block in der Mitte
zu zerschneiden und von den so freigewordenen Oberflichen die beiden Teilblécke
zu Schnitten zu verarbeiten (JanNEL). Wenn es aber gelinge, den Schnitt
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gewissermaBen in einen Gewebsblock ,,en miniature zu verwandeln, so wiren die
Blockmethoden an einem solchen Schnitt verwendbar. Dies ist nun tatsichlich
in folgender Weise moglich: Bringen wir den Schnitt in eine wilrige Losung
eines Stoffes, der in Alkohol koaguliert, d. h. also zum Hydrogel wird, so erhilt
damit der Schnitt, der etwa 10—20 u dick gemacht worden ist, die Eigenschaft
einer dimnen Membran, eines Miniaturblocks. Es kommt dabei offenbar zu
einem sekundiren Zusammentritt kolloider Teilchen des zu einem Gel gewordenen
Hydrosols. Der Nachteil ist dabei der, daB die Hydrogele, die zur Bildung der
Membran beigetragen haben, sich bei weiterer Behandlung in wéfirigen Losungen,
z. B. den Reduktionsfliissigkeiten wieder in Hydrosole auflésen und damit den
Membrancharakter des Schnittes zerstoren. Deshalb ist es besser, von mole-
kular-dispersen alkoholischen Ldsungen oder Alkosolen auszugehen, die bei
Verbringung in Wasser zu einem Alkogel koagulieren und bei weiterer Be-
handlung des Schnittes in wifirigen Losungen als Alkogel bestehen bleiben.
Vorziiglich eignet sich fiir diesen Zweck die alkoholische Mastixlosung. Ich habe
sie zuerst angewandt, nach mir hat sie DIETERLE in seiner meiner Methode nach-
gebildeten Spirochéitenfirbung im Schnitt mit Erfolg beniitzt. Auch sonst 148t
sich das hier dargestellte Prinzip mit Vorteil verwenden. Es ist z. B. bekannt,
daB Farbungen lipoider Gewebsstoffe mit Sudan, Scharlachrot usw. nur in alko-
holischer Lsung moglich sind, da diese Farbstoffe nicht in wéBrigen, sondern
nur in alkoholischen oder in &hnlichen Medien 16slich sind. Die Verwendung
alkoholischer Farbstofflosungen bringt aber auch die Gefahr einer Auflésung
der lipoiden Gewebsstoffe mit sich, da diese ebenfalls alkoholléslich sind. Man
kann nun durch Verbringen von Gewebsschnitten zuerst in diinne Gelatine,
Gummi arabicum, Agar, Dextrin, am besten Gelatose, dann in Alkohol Schutz-
hiillen um die lipoiden Stoffe des Gewebes schaffen, die die Verwendung einer
hoch konzentrierten alkoholischen Farbstofflosung gestatten, ohne zur Auflésung
der sich intensiv firbenden Gewebspartikelchen zu fiihren. Ist die Farbung voll-
endet, so kann der Schnitt durch Wasser von seinem Hydrogel wieder befreit
werden. Die lipoiden Gewebsteilchen besitzen offenbar eine starke ,,Affinitat*
— wir wollen diesen Begriff nicht als Erklirung gebrauchen, sondern nur als
Ausdruck einer uns noch durchaus unklaren Spezifitdt und Elektivitdt — zu
Sudan-, Scharlachrot- und ahnlichen Farbstoffen. Diese Affinitit macht sich
auch trotz des Gelatosegelgeriistes im Gewebsschnitt geltend, und dabei wird
die Alkoholloslichkeit der lipoiden Stoffe selbst durch das Hydrogelgeriist ver-
hindert. In analoger Weise kommt es durch die Gelgeriistbildung im Gefrier-
schnitt, die durch Eintauchen des mit alkoholischer Mastixlosung getrédnkten
Schnittes in Wasser entsteht, ohne weiteres zu einem ungehinderten Passieren
aller moglichen kristalloiden Elektrolyte, in unserem Falle des Silbernitrats,
die Elektrolytfillung des Silbernitrats zu metallischem Silber ist also durchfiihrbar.
Dafl durch die Gelgeriistbildung im Schnitt eine gleichmaBige Verteilung aller
chemischen Elektrolytprozesse, insbesondere von Reduktionen gewihrleistet
wird, erkennen wir auch an der GleichméBigkeit der Farbung eines solchen mit
Gelgeriist versehenen Schnittes. Wiahrend bei der Reduktion eines mit Metall-
salzen (Blei, Zinn usw.) vorbehandelten Schnittes etwa durch Ammonium-
hydrosulfid die Randzonen des Schnittes ganz andere Niederschlagsbildungen
aufweisen, als die Mitte, kommt es beim selben Vorgang, aber vorheriger Gel-
umhiillung zu einer gleichmdifigen Reduktion des ganzen Schnittes.

2*
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Wenn die Theorie der Umwandlung des lockergefiigten, grobmaschigen und
grobporigen Gewebschnittes in eine mehr membranartige Substanz, die sich
damit den strukturellen Eigenschaften eines Gewebsblocks anndhert, richtig
ist, so miiBten Schnitte, die durch Hydrogele verindert sind, sich bei der Spiro-
chitendarstellung genau so verhalten, wie die mit Alkogelen versehenen Schnitte,
soweit die TeilchengroBe der in Gelform deponierten Substanzen und ihr ganzer
struktueller ultramikroskopischer, sub- bzw. amikronischer Charakter nicht
stort. Tatsichlich ist dies auch so: ich habe in ausgedehnten Versuchen nach-
weisen konnen, dafl mit waBrigen Gelatine-, Gelatose-, Gummi arabicum-, Agar-,
Dextrinlésungen behandelte Schnitte, wenn die in den Schnitten haftenden
genannten kolloidalen Stoffe durch Verbringung in alkoholische Lésungen
koaguliert wurden (bei Gelatine diirfen nur &uBerst schwach konzentrierte wifirige
Losungen, z. B. 0,59, verwandt werden), die zunichst mit Argent. nitric. be-
handelten Schnitte so verinderten, daB nunmehr eine Spirochitendarstellung
durch Reduktion (z. B. mit Brenzkatechin) méglich wurde. Trotzdem also eine
Losung des Gels in der wifBirigen Reduktionsflissigkeit erfolgt, gentigt die tem-
porire Membranbildung zur Darstellung der Spirochiten. Es kommt ja in der
Reduktionsfliissigkeit zu einer Gleichzeitigkeit der Auflosung des Gelgeriists
und des Vorsichgehens der chemischen Reaktion, dieses gleichzeitige Geschehen
hat offenbar eine gewisse Bedeutung, denn wenn wir das Gelgeriist durch Ver-
bringung aus dem Alkohol in Wasser vor Eintauchen in die Reduktionsfliissigkeit
wieder auflosen, bleibt die Darstellung der Spirochiiten aus. Es scheint aber, wie
wenn eine Gelbildung nicht zum unbedingten Erfordernis der Spirochatendarstellung
gehoren wiirde. So geniigt es z. B. den mit Silbernitrat vorbebandelten Schnitt
in einer hochkonzentrierten (50—709/jigen) wilirigen Gummiarabicum-Losung,
die allerdings an der Grenze der Gallertbildung steht, einige Zeit zu lassen und
dann zu reduzieren (mit Brenzkatechin), um die Spirochiten zur Darstellung zu
bringen. Frither habe ich ja auch selbst mit Mastixlosungen von milchiger
Farbe, die aus Vermischung alkoholischer Mastixlosungen mit Wasser hergestellt
waren, gearbeitet. DaB jedoch eine Schutzhiillenbildung irgendwelcher Art bei
der Spirochitendarstellung im Gewebegefrierschnitt irgendeine Rolle spielen
muB, ist recht wahrscheinlich, Denn beim Fehlen der Schutzhiille kommt es
nicht zur deutlichen Versilberung der Spirochéten. Dagegen ist es einerlei, ob
ich das Gelgeriist vor oder nach der Behandlung mit Silbernitrat erzeuge. Dies
bedeutet, daB fiir die Durchtrinkung des Schnittes mit Silbernitrat das Gel-
geriist, ob vorhanden oder nicht, keine Rolle spielt, sondern lediglich fiir den
eigentlichen ReduktionsprozeB. Bei dem Gelgeriistverfahren ist demnach etwas
besonderes wirksam, und zwar etwas, was ohne dieses Verfahren im Innern eines
Gewebsblockes ebenso zur Wirkung kommt, wie an einem mit Gelgeriist ver-
sehenen Gewebsschnitf. Fine recht anschauliche Beweisfithrung dafiir, dal es
sich bei der Herstellung der Gelhiille im Gefrierschnitt um eine Verwandlung
desselben in einen Miniaturblock handelt, erlaubt uns die folgende Erfahrung:
Je diinner der Schnitt ist (10—20 u), um so hohere (etwa 39%,) alkoholische Mastix-
konzentrationen werden bei seiner Vorbehandlung nétig, um Spirochiten-
ansilberungen zu erzielen, wihrend bei 60 u dicken Schnitten eine 1/,—19/,
alkoholische Mastixlosung geniigt. Je diinner also der Schnitt selbst ist, um so
dicker muB3 die (durch Verbringung des mit alkoholischer Mastixlsung vor-
behandelten Schnittes in Wasser erzeugte) Gelhiille sein. Die Verdickung der
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Gelhiille 148t sich ja nur durch Erhéhung der Konzentration des im Alkohol
gelosten Mastixharzes erreichen. Daf die durch Verbringung in Wasser ent-
stehende Gelhiille bei hoéherer Mastixkonzentration tatsichlich sehr dicht ist,
zeigt sich an den groben weilen Wolken, die nach dem Verbringen des
Schnittes aus Mastixalkohol in Wasser vom Schnitt abgehen, der einer
mehrfachen Waschung in Wasser bedarf, um vollkommen frei von allen iiber-
fliissigen Mastixgelteilchen zu sein. Besonders wichtig ist dabei die voll-
kommene Reinheit der konzentrierten alkoholischen Mastixlésung, weil durch die
Gelbildung auch feinste Verunreinigungen der Mastixlésung dem Schnitt an-
geheftet werden. Der mit konzentrierteren alkoholischen Mastixlosungen her-
gestellte und dann in Wasser gewaschene Schnitt hat auch ein anderes Aussehen.
Er sieht viel undurchscheinender, milchiger aus als vorher. Je diinner der Schnitt
ist, eine um so stirkere Durchtrankung mit dem Mastixgel muB er aber erhalten,
so daf schlieflich Schnitte verschiedenster Dicke genau den gleichen geringen
Grad von Transparenz aufweisen.

Es gibt neuerdings eine interessante Methode, die ohne die oben genannten Schutz-
kolloide arbeitet. Sie ist von KANZLER angegeben, von KU¥s ausgebaut und aus der pEL R10
Horrecaschen Darstellung einer besonderen Art von Gliazellen entstanden. Bei der
HorTEGAschen Methode werden die Schnitte nach Vorbehandlung der Gewebsblicke mit
Bromammonium-Formol in eine ammoniakalische Silbernitrat-Sodalésung gegeben, dann,
findet eine Reduktion mit Formaldehyd statt. Dieses Verfahren ist nun von KANZLER
fir die Darstellung der Spirochidten neben anderen fiir uns hier unwesentlichen Modifi-
kationen dahin abgeéindert worden, daB vor der Verwendung der ammoniakalischen Silber-
nitrat-Sodalésung eine Behandlung der Schnitte im neutralen Silbernitrat erfolgt. Dann
nach Eintauchen der Schnitte in die Silbernitrat-Sodaammoniaklésung kommen sie, ohne
abgewaschen zu werden, in die Reduktionsfliissigkeit (Formol). Es findet also eine Doppel-
behandlung der Schnitte mit Silbernitrat statt, die erste mit neutralem, die zweite mit
ammoniakalischem. Ebenso stoBen wir in dem JauneLschen Verfahren wieder auf diese
Doppelbehandlung, hier beide Male mit neutralem Silbernitrat, allerdings in verschiedenen
Konzentrationen; auch ArMuzzr und STREMPEL haben die Doppelbehandlung angewandt.
Wie schon gesagt, ist in der Kolloidchemie zwischen spontaner Keim(Teilchen-)bildung
und dem Wachstum der Teilchen zu unterscheiden. Es gibt Stoffe, die die Bildung der
kleinsten Teilchen (spontane Keimbildung) unterdriicken, wihrend sie das Wachstum
dieser Teilchen nicht schidigen, andererseits gibt es Stoffe, die die spontane Keimbildung
(z. B. Rhodanide und Citrate bei der Entstehung des Goldsols) begiinstigen. Zu den fir die
spontane Bildung der Silberteilchen ungiinstigen Stoffen gehoért auch das Ammoniak.

Wenn wir einen Gewebsgefrierschnitt in eine Silbernitratlosung (1°/,) bringen und diese
geniigend lange einwirken lassen, etwa bei Temperatur von 37 Grad, so sehen wir, daB dieser
Schnitt eine gelbliche bis leicht braunliche Ténung annimmt. Untersuchen wir einen
solchen Schnitt, so zeigt sich, daB sich bestimmte Gewebsteile in dunklerer Farbe darstellen,
als andere. BlutgefiBwinde, Blutkorperchen, die Kernkorperchen der Zellen, Bestandteile
der Nervenfasern zeichnen sich gerne in besonderer Ténung ab. Erkliren kénnen wir dies
nur so, dafl das Silbernitrat an den genannten Gewebsteilen reduziert worden ist, und zwar
zu verschieden dispersem kolloidalem Silber. Enthilt ein solcher Schnitt Spirochéiten,
so gelangen sie hierbei noch nicht zur Darstellung. Erst wenn die Méglichkeit zu sehr feiner,
der molekularen Dispersitit nahestehenden Verteilung besteht, scheinen sich die Spiro-
chiten darzustellen. Wir kénnen umgekehrt den Satz aufstellen: je grober dispers die
entstehenden Silberteilchen sind, um so schwerer gelangen die Spirochédten zur Darstellung.
Ammoniak wirkt gegen die spontane Keimbildung, stort aber das Wachstum der Teilchen
nicht. So tritt in verdiinnten Lésungen von ammoniakalischen Silbersalzen (Silbernitrat
etwa), dem wir Aldehyd (z. B. Formol) zur Reduktion zusetzen, zunichst iiberhaupt keine
Reduktion zu Silber auf, hier ist also die spontane Keimbildung #uBerst gering, oder sie
fehlt ganz. Wenn wir aber einen Gewebsschnitt hinzubringen, so sehen wir jetzt an den

1 ZsigmoNDY, Bd. 2, S. 37.
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Gewebspartikeln kolloidales Silber, das wir an der Gelb- bzw. Braunfirbung der Gewebs-
teile zu erkennen vermogen. Die Anwesenheit der Gewebsbestandteile erleichtert also zwar
die spontane Keimbildung, jedenfalls ist aber auch hier eine geringere Neigung zur Reduktion
des Silbersalzes erkennbar als in neutralen Silbersalzlésungen. Deshalb brauchen KANZLER
und Kurs eine Vorbehandlung ihrer Schnitte mit neutralem Silbernitrat in der Wirme,
bevor sie die ammoniakalische Silbernitrat- bzw. Silbercarbonatlésung verwenden. Denn
diese allein wiirde zur Keimbildung nicht geniigen. Im neutralen Silbernitrat kommt es
dagegen leicht zur spontanen Keimbildung im Gewebsschnitt. Es scheint, wie wenn durch
den Zusatz organischer Kolloide (Gummi arabicum, Gelatine, Agar-Agar usw.) zu der
Reduktionsfliissigkeit abgesehen von der Verlangsamung des Reduktionsprozesses iiber-
haupt auch die spontane Keimbildung erheblich gehemmt und verlangsamt wiirde und
daB deshalb der Zusatz verdiinnter Silbernitratlésungen zu dem Gemisch von Reduktions-
fliissigkeit (Hydrochinon, Pyrogallol) und kolloidalem Stoff wie z. B. im JaHNELschen Ver-
fahren notwendig ist. AuBerdem wissen wir, daB organische Kolloide (,,Schutzkolloide*)
das entstandene kolloidale Silber gegen die fillende Wirkung von Elektrolyten schiitzen
und damit eine lange Haftung des kolloiddispersen Silbers im Schnitt begiinstigen. So
wird die Spirochiatendarstellung erleichtert und grobe Niederschlagsbildung vermieden.

Bei jeder ‘gelungenen Spirochitendarstellung stellen sich die versilberten
Spirochiten mit einer andersartigen Silberbekleidung dar, als die iibrigen Gewebs-
bestandteile. Das Silber an den Spirochiten ist namlich tiefschwarz, wihrend
das iibrige Silber im Gewebe verschiedene Tonungen von hellgelb bis dunkelbraun
zeigt. Die Bildung der neuen Phase Ag geht also im Gewebsschnitt nicht mono-
dispers, sondern unter verschiedenartigen kolloiden Zerteilungen, polydispers
vor sich: An den Spirochéten findet sich eine Zerteilung zu einem schwarzen, un-
durchsichtigen, aber gleichmiBig verteilten, mikroskopisch homogenen, spiegel-
artigen Silber, an den iibrigen Gewebsteilen erscheint vollig durchsichtiges
Silber von gelber bis brauner Farbe. DaB Silbersole sich recht verschieden

verhalten kénnen, wenn sie in Berithrung mit festen Grenzflichen kommen,
wissen wir.

So ist uns aus KOHLSCHUTTERs ,,topochemischen Untersuchungen bekannt, daB bei
der Reduktion von Silbersalzen aus ammoniakalischer Losung mit Aldehyd harzartige
Umwandlungsprodukte des Aldehyds auftreten, die eine gleichmiBige Verteilung des Silbers
begiinstigen und eine Krystallisation und damit eine grobere (makroskopische und mikro-
skopische) Inhomogenitét verhindern kénnen. Wenn wir auf eine konzentrierte ammoniaka-
lische Lésung von: Silbernitrat einen UberschuB von Aldehyd im Reagensglas einwirken
lassen, kann eine Reduktion eintreten, und zwar in erster Linie an der Glaswand; nach
ZS16MONDY sind hier bevorzugte Stellen, die die Abscheidung der ersten Keime begiinstigen.
An den Grenzflichen gegen feste Phasen, nimlich gegen die Glaswand, stehe hier der Bildung
der neuen Phase Ag der geringste Widerstand entgegen. Zwar erscheine im Mikroskop
der entstandene Silberspiegel homogen, ultramikroskopisch sei er es aber nicht, vielmehr
sei hier die kolloid-disperse Natur des Spiegels sofort zu erkennen. DaB es nicht zu grober
Ungleichfsrmigkeit des Spiegels komme, sondern zu ,,makroskopischer Gleichférmighkeit‘,
beruhe auf der Bildung von Aldehydharzen. KoHLSCHTTTER nimmt an, daB in allen Fillen
von Silberspiegelbildung zunichst eine atomistische Zerteilung des Silbers entsteht und
erst eine nachtrigliche Kondensation desselben stattfindet. Danach fragen wir uns, ob bei
der Spiegelbildung, wie sie sich an den Spirochsten zeigt, ebenfalls zunichst eine atomi-
stische Zerteilung und dann erst eine nachtriigliche Kondensation des Silbers entsteht,
withrend an den anderen Grenzflichen der iibrigen Glewebsteile ganz andere kolloide Zer-
teilungsvorgange sich abspielen. Hier liegen jedenfalls duBerst komplizierte Verhiltnisse
vor. Bei unvollkommen durchgefiihrter Reduktion z. B. oder bei Unterbrechung derselben
nehmen die Spirochitenformen gerne eine septierte Gestalt in der Form einer unterbrochenen
Wellenlinie an, wobei dann die nicht geschwirzten Teile entweder gar keine oder eine
hellgelbe bis hellbraune Farbe tragen. Damit ergeben sich also an der Spirochite selbst
bevorzugte Stellen fiir die Abscheidung erster Keime, die wir kaum mit der Theorie
der atomistischen Zerteilung und nachheriger Kondensation erkliren kénnen. Waschen
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wir in einem anderen Versuch das Silbernitrat mit destilliertem Wasser aus dem Gewebs-
schnitt aus, so kénnen wir nach vielstiindigem Waschen immer noch eine Spirochéten-
farbung erzielen, die dann aber nicht mehr die tiefschwarze Tonung zeigt, sondern ein
deutliches Braun, die parasitiren Gebilde sind schlanker und feiner. Wir schlieBen aus
dieser Beobachtung auf eine mehr partielle Ansilberung nur der inneren Teile der Para-
siten, wahrend bei der Methode ohne starke Wasserung das schwarze Silber auch an der
Oberfliche der Spirochiten sich stark auflagert. Denn sonst dirften ja die ,,unvoll-
standig®, d. h. briaunlich versilberten Spirochéten nicht schlanker und feiner erscheinen
als die geschwirzten. Jedoch konnte es sich hierbei auch nur um eine optische
Téauschung infolge der Kontrastwirkung des tiefen Schwarz bzw. des Fehlens derselben
handeln.

Im Gegensatz zwischen Schwirzung der Spirochiten und der gelben bis
hellbraunen Toénung des iibrigen Gewebes bei der Silbersalzreduktion unserer
Darstellungsmethoden konnte eine gewisse Parallele zu der Silberspiegelbildung
im Reagensglas beim Reduktionsvorgang ammoniakalischer Silbersalzlsungen
mit Aldehyden gesehen werden. Dabei verleiht wohl nicht die Festigkeit und
Glatte der Spirochitenleiber ihnen diese eigentiimliche Grenzflichenbeschaffen-
heit, die zu dem differenten Verhalten ihrer Oberflichen im Vergleich zu dem
anderer Gewebsbestandteile fithrt. Verhalten sich doch auch Bakterien in dieser
Hinsicht ganz gleichartig. Neben der Glitte werden wir auch der Benetzbarkeit
und Viscositit der Parasitenoberfliche Aufmerksamkeit zuwenden miissen.
Handelt es sich doch bei den Spirochiten um dehnbare, vielleicht sogar sehr
elastische, iiberall rasch und leicht penetrierende Gebilde; man denke an das
von NocucH festgestellte Durchwachsen der Spirochéten durch BERKEFELD-
filter und andere kleinporige Filter, an die Wanderungsgeschwindigkeit im Tier-
korper usw. Eine hohe Zihigkeit im Sinne eines erheblichen Viscositidtswertes
mul} den Spirochitenoberflichen zugesprochen werden. Worauf diese innere
Reibung beruht, ist bei der Kleinheit der Gebilde sehr schwer zu sagen. Auch
die grofe Variabilitgt dieser inneren Reibung, die in den erheblichen Abwand-
lungen der Formgestaltung ihren morphologischen Ausdruck findet, erschwert
uns das Studium dieser Erscheinungen.

Ob wir gerade an der Spirochitenoberfliche einen mangelhaften Schutz
gegeniiber Elektrolytfallungen von Silbersalzen oder wenigstens einen ge-
ringeren als an den ibrigen Gewebsbestandteilen annehmen miissen, ist sehr
fraglich. Jedenfalls kommt es zu einer anderen kolloiden Dispersion an den
Grenzilichen der Spirochiten als an denen des iibrigen Gewebes. Worauf
dieser Dispersitidtsunterschied beruht, wissen wir nicht. Eine derartige Ver-
schiedenheit kann aber kaum mit der noch véllig fraglichen Lipoidnatur der
Parasitenoberfliche oder Hiille in Zusammenhang gebracht werden. Denn
gerade sonstige lipoide Stoffe zeigen durchaus nicht die den Spirochiten-
oberflichen zukommende Neigung zu schwarz disperser Zerteilung des Silbers.
Auch schidigen Lipoidextraktionen die Darstellbarkeit der Spirochiten
im Silbersalzreduktionsverfahren nur wenig. Die Spirochatenoberflichen ver-
halten sich organischen Losungsmitteln gegeniiber different, es scheint, wie
wenn Aceton und Pyridin eher eine Art AufschlieBung und Verbesserung der
Versilberungsmoglichkeiten bedingen wiirden, wihrend dagegen Benzol, Toluol,
Benzin, Alkohol, Ather, Chloroform verschlechternd wirken, obwohl selbst
24stiindiges Verweilen in diesen Losungen die Darstellung der Spirochiten im
Versilberungsverfahren nicht zerstért. Eine Mischung von absolutem Alkohol und
Ather mehrere Stunden bei 37 Grad angewandt, fiihrt selbst unter mehrmaligem
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AbguB der alten und Zufithrung neuer Alkohol-Athermischung nicht zu vélliger
Vernichtung der Darstellbarkeit der Spirochéten. Jedenfalls werden in einer
Reihe von Verfahren zur Darstellung der Spirochidten immer wieder Pyridin und
Aceton, empfohlen; die Verwendung des Pyridins wird zwecks ,,Auflockerung
des Gewebes‘“ angeraten, was mir nicht erwiesen scheint. Alle Untersuchungen
iiber das Verhalten der Spirochiten zu Lipoidextraktionsmitteln wurden freilich
an formolfixiertem Material vorgenommen. Deshalb ist der Einwand berechtigt,
die nicht fixierte Spirochite kénne sich vollig anders verhalten.

Eines ist sicher: Die Bildung schwarzen Silbers an den Spirochitenober-
flaichen hat eine andere disperse Verteilung der neuen Phase Ag zur Voraus-
setzung als im ibrigen Gewebe. Die schwarze Oberfliche der Spirochéten beruht
vielleicht auf einem der molekularen Zerteilung naherstehenden Grad von kol-
loider Dispersitit als die gelbliche oder hellbraune Firbung der Fasern, Zellen,
Kerne usw. im tibrigen Gewebe.

Die Niederschlagsbilduny, die wir bei manchen histologischen Methoden, die
mit Reduktion von Silbersalzlésungen arbeiten, sehen, beruht auf der raschen
chemischen Reaktion in einem molekularen ElektrolytfillungsprozeB. Gerade
bei der Spirochitenfirbung mit Silber scheint ein so feiner Grad kolloidaler
Dispersion notwendig zu sein, daB er schon nahe an der Grenze der molekularen
Zerteilung und damit der Niederschlagsfallung steht. Hiermit ist der Gefahren-
punkt fir die Darstellung der Spirochiten im Gewebe sehr deutlich gekenn-
zeichnet. Wir werden also bei unseren Methoden der Sichtbarmachung der
Spirochaten mit Niederschlagsbildung zu rechnen haben. Diese Erscheinung gilt
nicht nur fir die Methoden der Schnittbehandlung, sondern sie findet sich
auch bei der Gewebsblockbearbeitung, darauf haben wir ja oben schon hin-
gewiesen. Auch bei ihr sehen wir in den duBeren Zonen der Blécke krystallinische
Niederschlige von metallischem Silber. DaB gerade in den duBeren Zonen des
Gewebsblocks die Niederschlagsbildung am stirksten ist, hingt wohl mit dem
Konzentrationsgefille in den einzelnen Teilen des Gewebsblockes zusammen
und erinnert an die LimsEcawceschen Ringe bei der Diffusion von Silbernitrat
in chromathaltiger Gelatine, insofern die periodischen ringartigen Schichtungen
von Silberchromat mit der Entfernung vom Silbernitrattropfen immer groBlere
Abstande aufweisen. Bei der Niederschlagsbildung in den Gewebsblocken ist be-
merkenswert, dafl, wo die Niederschlige sich finden, die Spirochiten nicht versil-
bert sind. Man wird auch hieraus entnehmen diirfen, daB ein einfacher Elektrolyt-
fallungsprozeB fiir die Versilberung der Spirochiten nicht hinreicht, sondern da
die Silberspiegelbildung an und in den Spirochiten nur gleichzeitig mit der
Entstehung kolloidalen Silbers vor sich geht. Die GleichmaBigkeit dieser kol-
loidalen Verteilung wird im Schnitt dadurch erheblich begiinstigt, daf wir ihn
in eine mit Gelen durchtrinkte Membran verwandeln. Was sich dabei abspielt,
laBt sich infolge der &uBersten Kompliziertheit der physikalisch-chemischen
Verhéltnisse nicht sagen. Ob reine Grenzflichenerscheinungen, Adsorptions-
bedingungen, capillare Vorginge usw., ob chemische Sorptionsreaktionen eine
Rolle spielen oder alles zusammen, 1la8t sich auch nicht andeutungsweise be-
stimmen.

Yon einer Argyrophilie! einzelner Gewebsbestandteile, der Spirochiten und

1 Der Ausdruck Argyrophilie ist sprachlich richtig, wihrend Argentophilie lateinische
und griechische Bestandteile vermengt.
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anderer Mikroorganismen sprechen wir, wenn sie eine starke Ansilberung zeigen.
Ob es sich um eine wirkliche Argyrophilie, d. h. um eine vermehrte Haftbar-
keit von Silber bzw. seinen Verbindungen an den Spirochiten oder anderen
stirker geschwirzten Formgebilden handelt, ist ungewifi. Daf} die Spirochiten-
oberflache und Substanz kein hoheres Aufnahmevermdgen fiir kolloidales Silber
als die iibrige Umgebung hat, beweist die Verbringung der Schnitte in Silbersole.
Hierbei kommt es nicht zu einer Darstellung der Spirochiten. Gewill ist eine
erhohte Aufnahmefihigkeit der Spirochiten fir Silberverbindungen immer noch
moglich, denkbar ist aber auch eine gesteigerte Reduktionskraft, zu erwigen wire
ferner eine besondere Oberflichenbeschaffenheit der Spirochaten, die allein schon
das andere Verhalten im Sinne der eigenartigen kolloiden Dispersion des Silbers
bedingt und weder zu einer erhéhten Aufnahme von Silberverbindungen noch zu
einer vermehrten Reduktionsstarke Anlal gibt. Endlich kénnten noch besondere
Grenzflichenvorginge den Austausch der reagierenden Stoffe zwischen Spiro-
chitenoberfliche und Umgebung im Sinne der eigenartigen Silberschwirzung
beeinflussen. Bedeutungsvoll ist ja auch das Verhalten der Spirochiten, insofern
als der Schutz gegen den Reduktionsprozel durch die zugefiigten Schutzkolloide
an der Spirochitengrenzfliche viel weniger wirksam ist, als im iibrigen Gewebe.
Man sieht, daB ein Urteil iiber die tatsichlichen Verhiltnisse sehr schwierig ist.
Daf3 die Menge des Silbernitrats keine Rolle spielt, sondern eher die in elektro-
lytischer Dissoziation vorhandenen Jonen, geht daraus hervor, dal wir die Silber-
nitratkonzentration weitgehend herabsetzen kénnen, es geniigt z. B. eine Silber-
nitratlosung in der Verdiitnnung 2:10000, um die Spirochéten zur Darstellung
zu bringen, wenn auch gelegentlich nur in septierten Gebilden, dhnlich wie sie
bei Unterbrechung der Reduktion zum Vorschein kommen. Unterwerfen wir
eine derartig verdiinnte Losung der Elektrolyse, so sehen wir freilich noch eine
gro3e Menge von metallischem Silber auftreten.

DaB es sich bei der Versilberung der Spirochdten nicht um ein elektives An-
greifen der Silbersalzteilchen an den Spirochiten handelt, beweist die wenn auch
nur geringe, hellgelbe bis hellbraune Ténung anderer Gewebsteile. Also liegt
keine spezifische Affinitat vor, sondern lediglich ein spezifischer Dispersitidtsgrad
kolloidal verteilten Silbers an der Spirochitenoberfliche. Wie dieser spezifische
Dispersitiatsgrad zustande kommt, ist vollig unklar. Daf} er aber den Bakterien
in dhnlicher Weise zukommt und sich an ihrer Oberfliche eher noch leichter als
an der der Spirochaten, besonders der der Syphilisspirochiten, erzielen laBt, ist
sicher (s. auch M. KANTSCHEWA).

Wir haben im Uran ein Mittel, das die Achsenzylinderanfirbung verhindert oder wenig-
stens erheblich abschwicht. RaMoN y Casar hat diese Eigenschaften des Urans entdeckt,
JABNEL durch Einfithrung des Urans in die Spirochitendarstellungsmethoden. ein sicheres
Verfahren ausgearbeitet, im zentralnervosen Gewebe eine starke Versilberung von Fibrillen
und Achsenzylindern auszuschalten, ohne da8 die Farbbarkeit der Spirochiten wesentlich
litt. Schon vorher hatte Nocucht (1913) mit seinem Aceton-Pyridinverfahren eine zwar
noch recht lgunische, aber in seiner Hand offenbar hinreichend sichere Methode der Spiro-
chitenversilberung im Gewebsblock ohne gleichzeitige und stérende Mitimpignation der
Achsenzylinder gefunden, die ihm als erstem den sicheren Nachweis von Spirochiten in
der Hirnrinde des Paralytikers und im Riickenmark des Tabikers gestattete. Erst durch
Anwendung von Uransalzen (Urannitrat, Uranylsulfat) konnte die Mitanfirbung nervéser
faseriger Gewebsanteile sicher vermieden werden. JAHNEL hat gezeigt, daB eine iiber ein
gewisses ZeitmaB hinausgehende Uranbehandlung auch die Versilberung der Spirochiten
schadigt. Um so iiberraschender ist, wenn STREMPEL und ArMuzzI (1925) und Kurs (1929)
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von einer Beizwirkung der Uransalze auf die Spirochite oder von einer fordernden Wirkung
des Urans sprechen. Beide Autoren haben mit den von ihnen ausgearbeiteten Gefrierschnitt-
methoden (STREMPEL und Armvuzzi: 11/, Stunden reines Pyridin, Auswaschen in Wasser,
2 Stunden in 5%/, wiBriger Uranylsulfatlssung bei Zimmertemperatur, Auswaschen, dann
20/, Silbernitratlséung 2'/,—4 Stunden bei 37 Grad im Brustschrank, dann /,%/, Silbernitrat-
l6sung, zu der 30—40°/,ige wilirige Gummilésung und 5%/, Hydrochinon zugesetzt werden ;
Kurs: Vorbehandlung der Schnitte 1/, Stunde mit Bromammonium-Formollésung, 1/, Stunde
Pyridin, wissern, ibertragen auf 10 Minuten in 0,5/, Urannitratlosung, Auswaschen,
1,5%/, Silbernitratlésung 1 Stunde bei 37—40 Grad, dann noch kurzes schnelles Erhitzen in der
Silbernitratlosung, Abspiilen und kurzes Eintauchen in Silbernitratsodaammoniak- oder
Silbernitratammoniaklésung und ohne abzuspiilen entwickeln in 5%, [bei Silbernitras-
sodaammoniakverwendung] oder bis zu 50°/, Formollésung [bei Anwendung der Silber-
nitratammoniaklésung]) auch im nichinervisen Gewebe eine gute Spirochiatenversilberung
erhalten, die ausblieb, wenn die Uransalzvorbehandlung weggelassen wurde. Dies ist der
Grund fiir STREMPEL und ArMUZzzZI, wie auch fiir Kurs der Uranbehandlung eine fordernde
Wirkung bei der Versilberung der Spirochiten zuzusprechen. Kvurs duBert sich dahin,
dafB bei dem KanzrLERrschen Verfahren die Verbindung zwischen Uran, Silber und Spirochate
besonders leicht reduziert werde. Den Uransalzen komme ein zweifache Wirkung zu, es
verhindere die Mitimprignation des nervisen Gewebes und es bringe die Schwirzung der
Spirochiten bei der Reduktion der ,,Verbindung zwischen Uran, Silber und Spirochiten‘
zustande. Aus der photographischen Technik sei bekannt, daf Uran und Silber sich mit-
einander ,,legieren‘, darauf beruhe ja die Anwendung des Urans als sog. Uranverstarker.
Kurs meint, daB der wesentliche Vorgang die Sprengung von Verbindungskomplexen
Uran-Silber-Achsenzylinder einerseits, Uran-Silber-Spirochite andererseits sei, der bei der
Reduktion ungleich vor sich gehe. Die sehr feste Verbindung zwischen Uran, Silber und
Achsenzylinder sei schwerer zu reduzieren, als diejenige zwischen Uran, Silber und Spiro-
chite. Die sonst ebenfalls sehr feste Verbindung zwischen Silbernitrat und Spirochate werde
durch das Uransalz in eine lockere, leichter reduzierbare umgewandelt, und so komme es,
dal in den Gefrierschnitten aus nichtnervisem Gewebe die Spirochiten nur unter An-
wendung von Uransalzen zur Darstellung kommen.

Ich glaube nicht, dafl die Verhiltnisse so einfach liegen. Es handelt sich ja
im wesentlichen um recht verwickelte kolloidale Systeme, die Gewebe stellen
eine in sich &duflerst mannigfaltige Summe von kolloidalen Strukturen dar,
dazu kommen dann die gegenseitigen Beeinflussungen der Elektrolyte des
Gewebes und der Losungen (Silbernitrat, Urannitrat usw.); endlich treten
chemische Elektrolytfidllungen hinzu in Form von Reduktionsprozessen, so
daB eine Entwirrung dieser komplexen Vorginge kaum mdéglich ist. Bei meiner
Mastixgelgeriistmethode gelingt die Spirochitenversilberung auch an mit Uran-
salzen nicht vorbehandelten Gewebsschnitten von Leber, Niere, Milz, Lunge,
Nebenniere ausgezeichnet, die Anwendung derselben Methode auf das nervise
spirochitenhaltige Gewebe fithrt nur zur Darstellung der Achsenzylinder, also
ein genau entgegengesetztes Verhalten wie bei der Kursschen und STREMPEL-
Armuzzischen Methode, bei denen eine Spirochitendarstellung im nichtnerviosen
Gewebe nur mit Hilfe von Uransalzen méglich ist und ohne diese nicht gelingt.
Offenbar verhalten sich die Spirochiten je nach den Geweben, in denen sie
liegen, der Reduktion gegeniiber ganz verschieden. An Schnitten aus fetaler
Leber mit massenhafter Spirochétenansammlung kénnen wir bei ungeniigender
Versilberung sehr leicht feststellen, daB in den Leberzellbalken die Pallidae schon
sehr gut schwarz dargestellt sind, wihrend sie in den Bindegewebsziigen gar
nicht oder nur mangelhaft gefirbt erscheinen. Wir diirfen wohl annehmen, da
das Gefiige des Leberzellplasmas dichter ist, es ist mikroskopisch ziemlich
homogen, im Gegensatz zu den locker aneinandergereihten Bindegewebsziigen.
Eigentlich wiirde eher zu erwarten sein, da gerade an den Stellen mit lockerer
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Gewebsanordnung, die den reagierenden Losungen leichter zuginglich sind,
die Spirochitendarstellung besser gelinge. Schon hieraus ist zu ersehen, daB
die Dichtigkeit und iiberhaupt die strukturelle Beschaffenheit der Gewebe
und der einzelnen Gewebsbestandteile einen groBen EinfluB auf die Spirochéten-
darstellung in ihnen ausiibt. Es kommt offenbar sehr viel auf die Konzen-
trationsgefille der Losungen an den einzelnen Bestandteilen der Gewebsschnitte
an. Je nach der Beschaffenheit der einzelnen Gewebsstrukturen entstehen
innerhalb des Schnittes Konzentrationsdifferenzen, die die Optima der Spiro-
chatenversilberung, d. h. der Silberspiegelbildung an den Spirochitenober-
flachen, verschieben. So wird vielleicht auch durch die Verwendung von
Uransalzen die Verteilung
der Konzentrationsgefille
innerhalb von Geweben
wesentlich veriandert, und
damit sind auch die Diffe-
renzen in der Anfirbbarkeit
erklirbar. DaB die Uran-
salze die Fiahigkeit eine
Fibrillenansilberung zu ver-
hindern haben, ist sicher,
worauf dieseErscheinung be-
ruht, ist aber noch ginzlich
unklar. Jedenfalls macht
sich die vom Uransalz be-
wirkte Hemmung der An-
silberung auch an den Spiro-
chiten geltend, allerdings
schwicher alsan denAchsen-
zylindern; gerade diese Dif-
ferenz des Wirkungsgrades o :

N Abb. 1. Progressive Paralyse. BIELsCHOwSKYsches Verfahren
der Uransalze auf die An-  der Achsenaylinderdarsteliung bei Vorbehandlung mit Uran-

. . nitrat. (Obj. Immersion '/,, Ok. 7 x, Balgauszug 21,5 cm.)
Sllbel'ung macht es uns mOg-  Die Auslidufer der .\Iakroglix; kommen deutlich zum Vorschein.

lich — es ist das Verdienst

JABNELs, dieses Moment scharf herausgearbeitet zu haben — bei duBerst
schwacher hellgelber oder briunlicher Ansilberung der Achsenzylinder die Spiro-
chiten noch schon geschwirzt darzustellen. Ubrigens ist diese Uransalzwirkung
leicht durch destilliertes Wasser aus den Schnitten wieder auswaschbar, was
mehr auf physikalische Bedingungen, als auf chemische Reaktionen mit dem
nachher zugefiigten Silber hinweist. Wenn wir Gefrierschnitte, die wir dem
BieLscHowskyschen Verfahren der Achsenzylinderdarstellung unterwerfen
wollen, vorher uranisieren (1 Minute in 1% wiBiriger Urannitratlosung), so
wirkt dies auf die Achsenzylinderversilberung hemmend ein, dagegen kommen
nun auf einmal sehr hitbsch Makrogliaformen ganz dhnlich wie beim CaJaLschen
Goldsublimatverfahren (Abb. 1) zur Darstellung. Das Uran wirkt also nicht
nur hemmend auf die Ansilberung eines Gewebsbestandteiles, sondern fordernd
auf die Darstellung eines anderen. Die reagierende Menge Silbernitrat erhalt
mit anderen Worten eine ganz andere Verteilung im Gewebe, was wir eigentlich
nur durch physikalische Vorginge erkliren kénnen.
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Eines steht fest: Alle bisherigen Block- und Gefrierschnittversilberungs-
methoden sind zur Verwendung ber der multiplen Sklerose ungeeignet. Zwar ist
eine vollige Fibrillen- und Achsenzylinderfreiheit in der Hirnrinde beim JARNEL-
schen Blockverfahren die Regel, ebenso bei den KaxzLEr-Kursschen Gefrier-
schnittmethoden. Bei der multiplen Sklerose mull aber gerade das Markweifs
achsenzylinderfrei, oder mit nur ganz schwach in leicht gelber Toénung an-
gesilberten Achsenzylindern erscheinen. Keine der bisherigen Methoden leistet
dies. Deshalb war nach einem neuen Verfahren zu suchen.

Nun zeigt sich gerade bei der von mir eingefiihrten Methode der Mastix-
behandlung von Gefrierschnitten aus Nervengeweben, dafl die Marksubstanz
sich wesentlich heller firbt als die Rinde oder jede andere graue Substanz
(siehe Abb. 3, S. 41). Selbstverstdndlich ist auch hierbei eine Uranvorbehand-
lung notwendig; aber im Gegensatz zu allen anderen Versilberungsverfahren
erscheint die Hirnrinde und das iibrige Grau in hellbrauner Ténung, das Mark
dagegen und die weifle Substanz hellgelb. Es ist dies ein groBer Vorteil des
Verfahrens gegeniiber allen anderen bisherigen Methoden.

Wenn wir von einer Methode verlangt haben,. daB sie nur kurze Zeit in
Anspruch nehme, so ist auch diese Forderung erfillt. Handelt es sich doch
um ein Gefrierschnittverfahren, das die Bearbeitung eines Gewebsblockes bis
zur vlligen Fertigstellung in wenigen Stunden erméglicht. Ein weiteres Postulat
war ferner, Ubersichten iiber groBe Gewebsgebiete zu erhaiten. Wenn wir das
Gefrierschnittverfahren nur auf kleine Gewebsblocke anwenden koénnten, so
wire zur Gewinnung eines Uberblicks iiber groBe Gehirnterritorien die Be-
handlung auBerordentlich vieler einzelner Blocke notwendig. Damit wiirde
sehr viel Zeit verbraucht. Deshalb ging mein Bestreben dahin, die Methode
auch fiir die Anwendung an groflen Gehirnschnitten auszubauen. Wir haben
ja in dem CHRISTELLERschen histotopographischen Verfahren die Moglichkeit,
groBe Gehirngefrierschnitte rasch herzustellen. Selbstverstindlich sind diese
Schnitte wesentlich dicker als die aus kleinen Gewebsblécken. Wir kommen
aber mit einer Schnittdicke von 40—60 u beim Schneiden noch gut zurecht,
bei 60 1 Schnittdicke lassen sich ohne weiteres Serien von Schnitten gewinnen,
ohne daB einer verloren geht. Wir verwenden hierzu den von der Firma Leitz-
Wetzlar konstruierten Gefriertisch in der GréBe 9:13 cm und haben uns fiir
vollstindige Hemispharenschnitte einen gréBeren Gefriertisch von 10,5 : 18 cm
besonders konstruieren lassen. Fiir die Verbringung der Schnitte aus einer
Schale in die andere beniitzen wir besonders groBe Glasspatel von 9,5 cm
groBiter Tellerbreite und 18 cm Gesamtlinge, da ja bei allen Versilberungs-
methoden ein Arbeiten mit Metallspateln unstatthaft ist. Die Glasspatel
werden von der Firma Riedel-Leipzig hergestellt.

Ich habe schon betont, dall das Mastixgelgeriist am Gefrierschnitt be-
zwecken soll, den Schnitt in einen Miniaturblock zu verwandeln. Je dicker
der Schnitt ist, um so diinner kann die Mastixkonzentration der alkohol-
ischen Mastixlésung sein. Fiir die groilen 60 u dicken Gehirnschnitte
kommen wir mit einer 1%, alkoholischen Mastixlosung aus; bei 30—40 u
Schnittdicke verwenden wir eine 1,59, alkoholische Mastixlosung, wihrend
10 und 20 u dicke kleine Gefrierschnitte eine 2—39/, alkoholische Mastixlésung
verlangen. Wir arbeiten aber fast ausschlieBlich nur mehr mit 60 o dicken
Schnitten, weil diese der mikroskopischen Durchsicht ebenso zugéinglich sind
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wie die diinneren Schnitte und auBerdem den Vorteil haben, daB sie eine
geringere Mastixkonzentration brauchen und eine groBere Gewebsschicht zur
Darstellung bringen. In die strukturellen Zusammenhédnge zwischen den
einzelnen Gewebsbestandteilen gestattet die Dicke wvon 60 g eine besonders
gute Ubersicht. Ein Nachteil dieser dicken Schnitte ist allerdings, daB bei der
mikrophotographischen Darstellung, besonders bei stirkeren Vergrofierungen
eine grofle Zahl optischer Ebenen vorhanden sind, was aber natiirlich die Scharf-
einstellung auf einer optischen Ebene nicht beeintrichtigt. Die Versilberung
grofler Gefrierschnitte geht ebenso leicht vor sich wie die kleinerer, notwendig
ist nur neben der Beniitzung groBer Glasspatel, die keine ins Gewicht fallende
Verteuerung des Verfahrens bedingen, die Verwendung grofler Objekttriger
und groBer Deckglaser.

Da diese letzteren teuer sind, haben wir grofle Gehirnschnitte, die wir nicht dauernd
aufbewahren wollten, mit Cellophan gedeckt. Selbst wenn dieses als Deckglas beniitzte
Cellophan sich etwas wellt, stort es die mikroskopische Beobachtung infolge seiner vélligen
optischen Leere nicht. Wir kénnen ohne weiteres auch mit Immersionsvergrofierung die
Schnitte betrachten. Allerdings ist es nicht méglich, die mit Cellophan gedeckten mikro-
skopischen Praparate firr alle Dauer aufzubewahren. Gefrierschnitte, bei denen es sich
nur darum handelt, sie bei schwacher mikroskopischer VergroBerung zu betrachten, konnen
statt mit dinnen Deckglisern mit dickeren Objekttrigern bedeckt werden; fiir stirkero
VergroBerungen (starke Trockensysteme und Olimmersionssysteme) ist jedoch die Bedeckung
mit dinnen Deckglisern von hochstens 0,2 mm Dicke erforderlich.

Um diese teuren Deckgliser zu sparen, sind wir auch hiufig so vorgegangen,
dafl wir aus den groBBen Gehirnblécken zundchst nur wenige groBBe Gefrierschnitte
herstellten und durchsahen. Fanden wir eine besonders wichtige Stelle, so
schnitten wir uns aus dem groen Hemisphédrenblock diese Stelle mit dem Messer
aus und verarbeiteten den so gewonnenen kleinen Gewebsblock fir sich nach
denselben Prinzipien weiter. Man kann auch so vorgehen, dafl man eine gréBere
Anzahl groBler Gehirngefrierschnitte herstellt, diese bis auf wenige zunéchst
zu bearbeitende in einer Fixierungsfliissigkeit (Formol oder Alkohol) aufbewahrt
und nach Auffindung einer besonders wichtigen Stelle mit der Schere aus den
aufbewahrten Gefrierschnitten entsprechende Teilschnitte ausschneidet.

Die Vereinigung des CHRISTELLERschen histotopographischen Verfahrens
mit der von mir ausgearbeiteten Versilberungsmethode gestattet nun eine aufler-
ordentlich rasche Ubersicht iiber die Verteilung von Spirochiten in groBen
Gehirn- und Riickenmarksgebieten. Daneben lassen sich durch die Mog-
lichkeit der Herstellung von Serienschnitten nicht nur histotopographische
Vergleiche der Ansiedlung der Erreger in einander nahe liegenden Gebieten
erzielen, sondern wir kénnen abwechselnd einen Schnitt parasitologisch durch-
forschen, den nichsten Schnitt einer speziellen histologischen Methode (Mark-
scheiden-, Fett-, Zellfirbung) zufithren und damit unsere Einsicht in das
pathogenetische Geschehen vertiefen. Hiervon wird spater noch oft die Rede
sein miissen. Im iibrigen kénnen die groflen Gehirnschnitte auch nach der
Versilberung noch anderen Firbungen zugefithrt werden, wobei allerdings
wegen der Dicke der Schnitte die Farblosungen der Schnitte nicht zu konzentriert
angewendet werden sollen. Nachfirbungen mit Siurefuchsin, mit polychromem
Methylenblau, mit MaY-GrUNwALDscher Farblosung, mit der SPIELMEYERschen
Markscheidenfirbung sind méglich und gestatten einen vorziiglichen Einblick
in die Beziehungen zwischen den einzelnen Gewebsbestandteilen und den
Parasiten. Auch hiervon wird spiter noch die Rede sein miissen.
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Nach Art einer Farbevorschrift dargestellt gestaltet sich das Versilberungs-
verfahren folgendermafen:

Spirochitendarstellung an groBen Gefrierschnitten (GEL-GERUsT-Methode)
(auch fiir kleinere Schnitte brauchbar).

1. Wissern des lingere Zeit in Formol fixierten Gewebsblockes in flieBendem Wasser
2—5 Stunden.

2. Gefrierschnitte 60 .

3. Schnitte in Aqua bidestillata.

4. Ubertragen der Schnitte iiber Nacht in geschlossener Schale in 96°/gigen Alkohol;
es ist dies nicht unbedingt notwendig, empfiehlt sich aber, wenn man eine hellere Gesamt-
tonung der Schnitte zu erhalten wiinscht. (Léingeres Verweilen in Alkohol bis zu 72 Stunden
schadet nichts.)

Abb. 2. Soll die Handhabung des Glasspatels, der Glasschale und das Erwirmen veranschaulichen.
Der Schnitt auf dem Glasspatel umfa8t einen Frontalschnitt durch beide Hirnhilften.

5. Ubertragen der Schnitte in eine geschlossene Schale mit 19/, alkoholischer Uran-
nitratlosung, angesetzt mit absolutem Alkohol, hierin bleiben sie 1 bis héchstens 2 Minuten
bei Zimmertemperatur.

6. Ubertragen der Schnitte in 2—3 Schalen mit heiBem bidestilliertem Wasser, in der
letzten dieser Schalen bleiben die Schnitte !/, Stunde bei Zimmertemperatur.

7. Ubertragen der Schnitte in eine geschlossene Schale mit 19/, alkoholischer Mastix-
losung 5 Minuten bei Zimmertemperatur.

8. Abspiilen in Aqua bidestillata, wobei weillliche Wolken von den Schnitten abgehen.
Schnitte einzeln aus der Mastixlosung ins Wasser geben (leeren Glasspatel vor Eintauchen
in die Mastixlosung jedesmal in abs. Alkohol abspiilen!). Die Schale mit bidestilliertem
Wasser muB} so lange gewechselt werden, bis keine weien Wolken mehr von den Schnitten
abgehen und auf der Oberfliche des Wassers keine metallisch schimmernden Fleckchen
mehr sichtbar sind. Meist geniigt dreimaliges Wechseln.

9. Ubertragen der Schnitte in 0,1°/sige Silbernitratlosung. Die Schnitte werden in
dieser Losung erwirmt; die Schale mit der Silbernitratlésung steht auf einem DreifuBl mit
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Asbestteller (Abb. 2). Die Schale mit den Schnitten wird nunmehr ohne Deckel offen-
stehend erhitzt, bis die Losung dampft und sich deutliche Blischenbildung zeigt. Reich-
lich Fliissigkeit nehmen, die Schnitte sollen in der Schale moglichst nicht miteinander in
Berithrung kommen! Deshalb sind fiir groBe Schnitte groBe Schalen von ungefahr 15 bis
18 ¢cm Durchmesser zu nehmen und je nach GroBe der Schnitte nicht mehr als 2—3 in eine
Schale zu geben. Die Schnitte auf dem Asbestteller in der Schale 2—3 Minuten abkiihlen
lassen und

10. Abspiilen in 2 Schalen mit Aqua bidestillata (heiB).

11. Ubertragen der Schnitte in dieselbe Mastixlosung und genau so lange wie bei 7.

12. Abspiilen in Aqua bidestillata wie bei 8.

13. Ubertragen der Schnitte in eine jedesmal frisch herzustellende 5°,ige waBrige
Brenzeatechinlosung, der etwa 4 Tropfen einer 3% igen alkoholischen Mastixlésung bis zu
einem leicht milchigen Ton des Gemisches zugesetzt werden. Dieses Gemisch wird durch
ein doppeltes Filter filtriert. In diese, ohne die Schnitle erst stark erwirmle, kurz vor dem
Kochen befindliche Lésung kommen die Schnitte und bleiben hier 6—8 Minuten.

14. Abspiilen in zweimal gewechseltem heiBem bidestilliertem Wasser, evtl. nachfirben
(einige Minuten in 1%jiger alkoholischer Saurefuchsinldsung), aufsteigende Alkoholreihe,
Xylol, Balsam.

Die Urannitratlosung (Uran. nitr. pro analysi Merck) kann in dunkler Flasche mit Glas-
stopfel dauernd aufbewahrt werden. Sie ist mit absolutem Alkohol (Alcoh. abs. pro analysi
Merck) anzusetzen. Einmal gebrauchte Losung kann nicht mehr verwendet werden.

Herstellung der Mastizlosung: 6 g Mastix levantica pulv. (Merck) in 100 ccm 96/ igem
Alkohol oder entsprechend mehr (12 auf 200 usw.) werden in ein GefaB mit groBem breiten
Boden, in dem sich bereits ein Teil der Alkoholmenge befindet, unter Schiitteln gebracht,
der Rest Alkohol nachtriglich zugegeben und geschiittelt. Die triibe, mit Bodensatz ver-
sehene Mischung wird mehrmals umgeschiittelt, nach 2- bis mehrtigigem Stehenlassen im
geschlossenen Gefaf scharf zentrifugiert (1/, Stunde), vom Bodensatz sorgfiltig abgegossen.
Hierauf ist die Losung gebrauchsfertig, sie muB vollsommen klar sein. Zum Gebrauch
wird diese Stammldsung mit absolutem Alkohol in entsprechendem Verhiltnis verdiinnt
und durch ein doppeltes Filter filtriert. Die Mastixlosung muB von allen Substanzteilchen
peinlichst befreit sein, sonst ist das Gelingen der Farbung infolge Niederschlagsbildung
in Frage gestellt.

Silbernitratlosung mit Argentum nitricum cryst. pro analysi Merck ist in brauner Flasche
mit Glasstopsel in dunklem Raume aufzubewahren. Ansetzen 0,1%/,ig mit Aqua bidestillata!

Brenzcatechinlosung (Brenzcatechin. cryst. Pyrocatechin Merck).

Die firr die Mastixlosung verwendeten Schalen, ebenso die Uranschalen sowie MeB-
zylinder und Trichter sind vor Gebrauch mit absolutem Alkohol auszuspiilen.

Es empfiehlt sich, auch die fiir die Silberlésung beniitzten Schalen nicht zu wechseln,
sondern immer dieselben Schalen zu nehmen und sie nicht mit Tiichern und dergleichen
zu reinigen, sondern vor Gebrauch mit heiBem bidestilliertem Wasser griindlich auszuspiilen.

Ferner ist mit Glasspateln bzw. Glashackchen und nur mit Aqua bidestillata zu arbeiten.
Moglichst faserfreies Filtrierpapier beniitzen!

Die Schnitte miissen moglichst faltenfrei von Schale zu Schale iibertragen werden.

Reicht die Uranzeit von 2 Minuten nicht aus, um ein volliges Verschwinden der dunklen
Achsenzylinderténung zu erreichen, so kann man das alkoholische Uran linger einwirken
lassen, bei zu langer Einwirkung wird aber auch die Spirochatenversilberung schlieBlich
verschwinden.

Die Schnitte miissen eine hellgelbe Farbe haben, die graue Substanz zeichnet sich
etwas dunkler als die weiBe ab, braune Flecken weisen auf eine ungeniigende Uranisierung
an diesen Stellen hin. Gegen schwarzen Hintergrund gehalten; zeigen die Schnitte eine
eigentiimliche Fluorescenz. Sie miissen bei sauberem Arbeiten vollig niederschlagsfrei sein.

Es empfiehlt sich, bevor man an die Bearbeitung des Zentralnervensystems
bei multipler Sklerose geht, sich erst an syphilitischem Gehirnmaterial (spiro-
chitenhaltigem Paralysehirn) griindlich in die Methode einzuarbeiten.
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C. Die Anwendung des neuen Verfahrens.
Das Verhalten gewebseigener und gewebsfremder Formelemente.

Da besonders im Gewebe des Zentralnervensystems alle moglichen Gewebs-
bestandteile bei den bisherigen Methoden Silber von dunkler, brauner bis
schwirzlicher Farbe annahmen, so war zunichst eine Methode auszuarbeiten,
die die dunkle Versilberung von gewebseigenen Bestandteilen vollig ausschloB3.
Ein solches Verfahren war mit unserer neuen Mastixmethode gefunden. Aber
auch hier zeigen viele Gewebsbestandteile eine Ansilberung, wenn auch nicht
in schwarzer, sondern in hellgelber und damit andersdisperser Form und
besonders im Mark viel schwécher gelb, als bei den bisherigen Verfahren. Deshalb
muBte eine Reihe von Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden, um den
Beweis zu fiihren, dafl auBer Bakterien, Spirochiten und Spirochitenbestand-
teilen keine anderen im Gewebe enthaltenen Teile sich in der schwarzdispersen
oder starkdunklen Art und Weise anfiarben.

Dabei hat sich ergeben, dal die Beschrinkung der schwarzen Dispersitéits-
phase des Silbers auf die Spirochaten nicht absolut ist. Fir unsere praktischen
Zwecke geniigt freilich die Methode vollkommen. Wir miissen aber hier un-
bedingt noch alle diejenigen Stoffe erwihnen, die eine erhohte Neigung zu einer
Ansilberung in dunkeldisperser Form zeigen. Hierher gehéren das Formol-
pigment und die Stoffe der sogenannten kolloiden Degeneration, das Melanin,
melaninhaltige Ganglienzellen und die Chromatophoren, endlich die Granula
gewisser isoliert vorkommender GefiBwandzellen.

Formolpigment kommt in Gehirnen hédufig vor. Gerade bei den Ent-
ziindungskrankheiten besteht offenbar eine erhéhte Durchlissigkeit gewisser
Bestandteile der Blutflissigkeit durch die Gefiflwinde. Infolgedessen kommt
es gelegentlich bei Verbringung des Gehirns in Formol zur Ausbildung dieses
Formolpigments. Wir sehen dieses in derartigen Fillen besonders gern an den
Randzonen der zentralnervosen Substanz auftreten und finden es im obersten
Saum der Hirnrinde, wie auch unter dem Ependym oder zwischen Ependym-
zellen. Eine besonders bevorzugte Stelle ist die Gegend um die Vena terminalis
zwischen Nucleus candatus und Thalamus opticus. Hervorzuheben ist, daB
dieses Formolpigment nicht immer auflerhalb von Zellen zu liegen braucht;
es findet sich auch innerhalb von Glia-, manchmal sogar auch innerhalb von
Ganglienzellen. Die Form des Pigments ist keineswegs immer gleichartig,
grobe Kornchen und Kiigelchen wechseln ab mit feinen und feinsten krystal-
linischen Nadeln und Nidelchen. Das Formolpigment hat aber schon eine
dunkelbraune bis schwérzliche Eigenfarbe vor jeder Behandlung. Wenn wir
also einen unbehandelten Schnitt mit einem versilberten vergleichen, so kénnen
wir sofort das Formolpigment als solches identifizieren. Daf} dieses mit sehr
dunkler Eigenfarbe ausgestattete Pigment sich auch nach der Versilberung
darstellt, darf uns danach nicht weiter wundern.

Bei multipler Sklerose wie iiberdies auch bei anderen Entziindungskrankheiten
schlagt sich nun gelegentlich innerhalb eines Herdes Formolpigment nieder,
allerdings immer nur in der Umgebung eines erweiterten BlutgefaBes. In
manchen Fillen findet sich dieses Pigment bei multipler Sklerose in sehr dichter
Anhiufung, so daBl es den Herden bei Betrachtung mit bloBem Auge schon
eine gewisse dunklere T¢énung verleiht. Die blauliche Farbe mancher Herde
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von multipler Sklerose riihrt von diesem Formolpigment her. Auch bei der
sklerosierenden Hemisphirenmarkentziindung (diffuse Sklerose) habe ich dieses
Pigment sehr zahlreich an blauverfirbten Herdstellen gefunden. Es macht
keine Schwierigkeit, dieses Pigment von den argyrophilen Spirochitenbestand-
teilen zu unterscheiden. Denn erstens zeigen die Spirochitenbestandteile im
ungefiarbten Schnitt keinerlei Eigenfarbe und zweitens ist die Form der Formol-
pigmente auch an unmittelbar benachbarten Stellen so wechselnd und ungleich,
daB auch bei geringer Ubung eine Verwechslung dieses Pigments mit anderen
Stoffen nicht moglich ist.

Die Corpora amylacea bieten auch im versilberten Priparat ihre charakte-
ristische rundliche bis eiférmige Gestalt dar, auBerdem ihre eigentiimliche
Lichtbrechung. Eine braunliche Ténung derselben kommt vor, selten auch
eine &duberst feine schwirzliche Punktierung, besonders im Innern. Jedoch
konnen diese Gebilde auch im versilberten Priparat als solche ohne weiteres
identifiziert werden. Dasselbe gilt fiir die kollotd-hyalinen Substanzen, die
sich ja in manchen Fillen von Paralyse nachweisen lassen und durch ihre
Michtigkeit und einen scholligen Bau auszeichnen. Das Melanin ist durch
seine im nativen Praparat hervortretende dunkle Eigenfarbe gekennzeichnet
und findet sich nur an ganz bestimmten Stellen des Zentralnervensystems.
Die Melaninkérnchen erscheinen nach der Versilberung nicht in der tiefschwarzen
Ténung der Spirochaten und ihrer Bestandteile, sondern in einer mehr briun-
lichen. Sie sind ziemlich gleichméBig groB und von rundlicher Form, so daB
auch sie unschwer von Spirochiten und ihren Teilen zu unterscheiden sind.
Auch die Granula gewisser normalerweise sehr verbreitet vorkommender
GefaBwandzellen (Pericyten ?) unterscheiden sich in ihrer briunlichen Tinktion
und durch ihre Gleichférmigkeit von bakteriellen und anderen parasitiren
Leibessubstanzen.

Besonderes Augenmerk wurde auf das Verhalten der bei multipler Sklerose
ja sehr haufigen lipoiden Abbaustoffe gerichtet. Fettkérnchenzellen in Er-
weichungsherden, ganz einerlei welcher Herkunft, lipoides Pigment in Gang-
lienzellen, die pralipoiden und lipoiden Stoffe bei der familiiren amaurotischen
Idiotie gaben niemals die schwarze Ténung wie sie sonst die Spirochitenbestand-
teile zeigten. Vielmehr blieb die Ansilberung des Lipoids durchaus im Bereich
der hellgelben Silberdispersitit. Wenn F. LUTHY in einem seiner Fille von
multipler Sklerose von einer Silberimpragnation der Fettsubstanzen in den
Fettkornchenzellen spricht, so vermisse ich die Beweisfiihrung, ob es sich hier
nicht um schon ohne jegliche Behandlung vorhandenes Pigment mit natiirlicher
dunkler Eigenfarbe gehandelt hat. Was er in seiner Arbeit als versilberte
Fettkérnchen in Fettkoérnchenzellen von perivasculirer Anordnung abbildet,
kann ebenso gut Formolpigment sein. In dem gleichen Fall konnten von LtTHY
auch Ganglienzelleneinschliisse im Striatum angesilbert werden; aulBerdem
betont LiTHY, daB es sich in diesem Fall um einen solchen mit subakuten
Herden handele. Gerade diese Tatsache bestirkt meine Vermutung, daB
es sich in dem genannten Fall um Formolpigment mit Eigenfarbe ge-
handelt haben dirfte. Vor allem in Fettkérnchenzellen habe ich sowohl
im adventitiellen Lymphraum wie auch im Parenchym bei subakuten Herden
der multiplen Sklerose gelegentlich eine dunkle Eigenfarbe aufweisendes
Formolpigment in den mannigfaltigsten Formen, Kugeln, Kiigelchen, feinen

Steiner, Sklerose. 3
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Nidelchen bis zu groben Brocken nachweisen kénnen. Dem oberflichlichen
Betrachter kann hierbei eine Verwechslung mit spirochdtenartigen Gebilden
und ihren Triimmern unterlaufen. DafBl aber der lLipoide Abbaustoff, den wir
hiufig bei allen moglichen Krankheitsprozessen und so auch besonders
oft und ausgedehnt in den Herden der multiplen Sklerose vorfinden, sich
bei Anwendung meiner Methode in der Form des schwarzdispersen Silbers
anfiarbt, ist vollig ausgeschlossen. LUTHY hat sich ja auch insofern eine Reserve
auferlegt, als er nicht behaupten wollte, dafl Fettkérnchen sich immer mit
meiner Methode firben, und dal meine argyrophilen Abbaustoffe fettige Stoffe
darstellen wiirden. Dal gelegentlich, besonders in den adventitiellen Lymph-
rdumen, Abrdumzellen, die lipoide Stoffe enthalten, sich dunkelgelb aus dem
hellgelben Farbton des iibrigen Gewebes herausheben, kommt gewifl vor.” Von
hier ist aber noch ein weiter Schritt bis zur tiefschwarzen Darstellung der
Spirochitenoberfliche. Gewdhnlich handelt es sich dann, wie durch ungefiarbte
Vergleichspraparate derselben Stelle nachgewiesen werden kann, um Abrdum-
zellen, die neben den lipoiden Stoffen auch noch andere, mit einer dunkien
natlirlichen FEigenfarbe, in sich tragen. Es ist also bei einiger Erfahrung
vollig unmoglich, lipoide gewebseigene Bestandteile des Zentralnervensystems
mit den gewebsfremden Spirochidtenbestandteilen, schon allein auf Grund
ihres verschiedenen Verhaltens bei meinem Versilberungsverfahren, zu ver-
wechseln.

Bekanntlich wird bei der Achsenzylinderdarstellung ein Silbersalzreduktions-
prozel} beniitzt. Die Neurofibrillen sollen ein besonders groBes Losungsvermogen
fiir Metallsalze nach BeTHE haben. Das den Fibrillen anhaftende Metallsalz
kann dann durch starke Reduktion sichtbar gemacht werden. So geschieht
dies bei der Silberimprignation nach CaJaL durch Behandlung mit Silbernitrat
und nachheriger Reduktion mit Pyrogallussiure oder Hydrochinon. Beim
BieLscHOwsKyschen Verfahren wird ebenfalls eine Silbersalzlosung reduziert
und zwar durch Aldehyd (Formalin). So darf es uns nicht wundernehmen,
dafl auch bei unserem neuen Verfahren, das ja auf einem dhnlichen Prinzip
beruht, die gewebseigenen Achsenzylinder und Neurofibrillen eine leichte
Silbertonung zeigen. Durch die von CaJaL eingefithrte Uranbehandiung wird
aber, wie schon erwihnt, die Impréignierung der Achsenzylinder und Neuro-
fibrillen verhindert. Bei meinem Verfahren erscheint es besonders vorteilhaft,
daf3 gerade an Stellen dichtester Ansammliung von Achsenzylindern eine viel
hellere Gesamttonung der Schnitte, z. B. im Markwei, erreicht wird, als etwa
in der Rinde und sonst im nervésen Grau, das sich in einem dunkleren Gelb
abbildet. Dem entspricht im mikroskopischen Bild eine diffus hellgelbe, die
Abgrenzung im einzelnen nicht mehr erméglichende Ténung der Achsen-
zylinder, wahrend Spirochiten und ihre Teile tiefschwarz sind. Damit
wird die Erkennung der Spirochéten auch bei schwicheren Vergrélerungen
erleichtert, sie heben sich auf heligelblichem Grund tiefschwarz ab und fallen
damit deutlich ins Auge. Gepriift mufite noch werden, ob nicht degene-
rierende Achsenzylinder entsprechend ihrer stirkeren Argyrophilie Neigung
zur dunklen bis schwarzen Tonung haben. Zu diesem Zweck wurden eine Reihe
von schweren Krankheitsprozessen mit volliger Erweichung des Gehirngewebes,
traumatische Zerstérungen, Grenz- und Randzonen von Geschwiilsten usw.
der Behandlung mit dem neuen Verfahren unterworfen. Es stellte sich
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dabei heraus, daB zwar eine stirkere Argyrophilie degenerierender Achsen-
zylinder tatsichlich vorhanden ist. Die Endkeulen (Boules terminales) boten
manchmal ein dunkles Braun dar, gleichzeitig mit ihnen behandeltes
spirochdtenhaltiges Hirnmaterial ergibt aber eine ganz andere Toénung der
Spirochaten und ihrer Bestandteile. Manchmal sehen wir auch Degenerationen
von Achsenzylindern und Neurofibrillen in Form von Fragmentation, daneben
fadige Auftreibungen ohne Fragmentation. Auch an derartig verdinderten
Achsenzylindern zeigt sich eine starkere Argyrophilie. Solche vermehrt argyro-
philen Bestandteile der Achsenzylinder oder Neurofibrillen von Spirochiten
zu unterscheiden, ist ohne weiteres moglich, da erstens einmal in dem dicken
Schnitt von 60 x4 die Verdnderung dieser nervosen gewebseigenen Elemente auf
so weite Strecken hin zu verfolgen ist, daB die Lange der degenerierten Ge-
bilde ganz auBerhalb der GroBenordnung der in Frage kommenden Parasiten
liegt. AuBerdem entspricht aber auch die Farbtonung nicht der tiefschwarz
glinzenden der Parasiten.

Bei der Darstellung der fasrigen und protoplasmatischen Glia werden ebenfalls
Silbersalzlésungen verwandt, z. B. kommt bei dem schon erwihnten HORTEGA-
schen Verfahren eine Sodasilbernitratlosung und Reduktion mit Formol zur
Anwendung. Infolgedessen muflite auch bei unserer neuen Methode besonderes
Augenmerk darauf gerichtet werden, ob sich nicht irgendwelche Gliabestandteile
gelegentlich einmal in stark schwarzer Farbe darstellten. Deshalb wurden
Gehirnteile mit abnorm starker fasriger oder plasmatischer Gliawucherung
bearbeitet (Fille von Atherosklerose mit starker perivasculirer Gliose, Fille
von spongiésem Schichtenschwund, Gliome mit starker Gliafaserwucherung usw.).
Nirgends konnte eine auch nur einigermafen stirkere Argyrophilie der Gliafasern
oder anderer Gliaelemente aufgefunden werden. Wenn LOTHY betont, daB
bei meinem Verfahren die Moglichkeit der Versilberung von Gliafasern immer
noch vorliege, so muBl ich dem auf Grund meiner vielfiltigen Erfahrungen
bei einer groBen Zahl von Kontrollfillen unbedingt widersprechen. Es kommt
nicht vor, daB Gliafasern tiefschwarz oder auch nur dunkler braun bei meinem
Verfahren sich darstellen. Eine Verwechselungsmoglichkeit von Gliafasern
mit Spirochiten oder deren Teilen ist vollig ausgeschlossen.

Von weiteren gewebseigenen Elementen mull das mesodermale Bindegewebe
noch besonders erwdhnt werden, weil gerade zur Darstellung zarter mesen-
chymaler Bindegewebsgeflechte Silbersalzreduktionsverfahren erfolgreich ange-
wendet werden. Ich erwihne hier nur das BIELSCHOWSKY-MARESCHsche
Verfahren oder die AcHucarrosche Tanninsilbersalzreduktionsmethode, bei
der die Gitterfasern sich durch eine tiefschwarze Farbung von dem gelblichen
Untergrund abheben. Daher war bei meiner neuen Methode besonders auf
das Verhalten der Argyrophilie des Bindegewebes zu achten, ist ja doch die
Vorbehandlung der Schnitte bei dem AcHUCARROschen Verfahren in einer
1009 igen kalt gesattigten Tanninlésung auch kaum etwas anderes, als eine
Vorbehandlung mit einem besonderen kolloidgelosten oder hochpolymeren
Stoff. Nun zeigt sich tatsichlich, daB bei meinem neuen Verfahren die meninge-
alen Hiillen und die Wiande der Gefalle gerne in einer dunkleren Tonung sich
abheben. KEs kommt zu einer braunen Farbnuance und die GefiBwéande sind
die dunkelsten Partien des Schnittes. Aber das im Vergleich zum iibrigen
Schnitt dunklere Braun der Gefillwinde hebt sich von dem tiefen Schwarz der

3*
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Spirochiten vollkommen ab, so daB keinerlei Schwierigkeiten bei der optischen
Differenzierung entstehen. Selbst die in Gefiallwianden enthaltenen Spirochiten
und Spirochéitenteile bieten mit ihrer tiefschwarzen Toénung einen dunklen
und klaren Farbkontrast gegeniiber dem Braun der Gefifwinde und der Binde-
gewebsfasern. Vergleichen wir Gehirnschnitte mit Gitterfaserwucherungen
(etwa gummose Bildungen), die mit meinem neuen Verfahren hergestellt sind
und solche die nach AcHUCARRO behandelt wurden, so sehen wir, dafl bei dem
neuen Verfahrungen kaum irgendwelche gewucherten mesenchymalen Reticu-
linfiserchen und auch nicht elastische oder kollagene Fasern zum Vorschein
kommen. Wahrscheinlich spielt hierbei auch die Uranisierung der Schnitte
eine groBe Rolle. Sehen wir doch, daB mit Uransalzen vorbehandelte
Schnitte, wenn sie nachher dem AcHUCARROschen Verfahren unterworfen
werden, ebenfalls die Gitterféserchen nur mehr schwach angefirbt und keines-
wegs mehr quantitativ zur Anschauung bringen. Andererseits kann ein Weg-
lassen der Uranvorbehandlung bei meiner Methode zu einer sehr hiibschen
Darstellung der mesenchymalen Strukturen des GefaBbindegewebes (und der
Achsenzylinder) fiihren.

Ein besonderer Vorzug der neuen Methode ist, wie schon mehrfach erwihnt,
der, daB die graue Substanz dunklere Gesamttéonung hat als die weile, das
Bild (Abb. 3, S. 41) zeigt dies besonders deutlich. Worauf diese Farb-
anderung, die im Gegensatz zu den bisherigen Silbersalzreduktionsverfahren
steht, beruht, 1aBt sich nicht sagen und ist ja auch belanglos. Jedenfalls
heben sich die Grenzen von grauer und weiller Substanz auf diese Weise sehr
scharf ab.

Im ganzen laBt sich somit sagen, daBl bei Anwendung der neuen Methode
gewebsfremde von gewebseigenen Bestandteilen leicht zu trennen sind. Eine
gewisse Schwierigkeit bereiten manche pathologisch verinderten Gehirne,
insofern bei ArzuermMERscher Krankheit und seniler Demenz die Neurofibrillen
und fidigen Bestandteile der Drusen gelegentlich eine dunkelbraune und
manchmal sogar leicht schwirzliche Farbe annehmen. Dies ist aber auch der
einzige Fall von tiefschwarzer Anfirbung irgendwelcher gewebseigener Be-
standteile des Zentralnervensystems. Trotzdem ist es mdglich, in Gehirnen
mit Drusen die Spirochiten nachzuweisen, z. B. bei senilen Paralysen. Hier
erleichtert uns freilich die typische Form der Spirochiéten die Unterscheidung.
Es wire aber zweifellos falsch, wiirden wir wegen dieses Versagens der Farbung
in einem einzelnen Fall die ganze Methode verwerfen. Haben wir doch die
Moglichkeit, die senilen und présenilen Verinderungen des Gehirns auch mit
dem BrierLscHOwskyschen Verfahren nachzuweisen und damit solche Gehirne
von der Bearbeitung mit unserer Methode entweder auszuschliefen oder wenig-
stens an die Bewertung der Befunde mit gréBter Vorsicht heranzugehen. Es
wire ja auch nicht richtig, wollten wir etwa die LEvapiTische oder JAHNELsche
Methode fiir die Spirochatendarstellung ungeeignet ansehen, weil auch bei
diesen beiden Methoden besonders hiibsch die fidigen Bestandteile der Drusen
zur Darstellung kommen.

Die Darstellung gewebsfremder Elemente gelingt mit dem neuen Verfahren
gut. Die Bakterien stellen sich womdglich noch leichter als die Spirochiten und
in derselben Weise geschwérzt dar. Da die Leichen héufig erst lingere Zeit
nach dem Tode seziert werden, kommt es gelegentlich zu einer postmortalen
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Einwanderung von Faulnisbakterien und anderen mit der neuen Methode dar-
stellbaren Kleinlebewesen. Besondere Bedeutung beanspruchen diese Befunde,
weil wir ja gerade bei der itiologischen Erforschung der multiplen Sklerose
bestrebt sein miissen, alle zufdlligen Beimengungen auch gewebsfremder Form-
bestandteile von den dtiologisch wesentlichen zu trennen. Ich habe deshalb in
einer langeren Reihe von Versuchen lebende Kulturen von Bakterien und solche,
die mit Formol versetzt worden waren, in formolfixierte Gehirnsubstanz einge-
spritzt und derartig behandeltes Gehirnmaterial nach weiterer Hartung in Formol
der Behandlung mit dem neuen Verfahren unterzogen. Hierbei kommt es immer
zu einer schwarzen Versilberung der fremden Keime. Lassen wir Gewebsschnitte
von beliebigem Gehirnmaterial in Wasser stehen und sorgen dafiir, daB es hierin
zur Entwicklung von Bakterien kommt, so sind die im Wasser entwickelten
Mikroben darstellbar. Auch Fiden von Schimmelpilzen zeigen eine braunliche
bis schwirzliche Verfairbung. Bei der Sektion kommt es nicht selten zu einer
Verschmutzung von Gehirnteilen und einem Anhaften von Bakterien und anderen
Keimen. Wir haben deshalb die unzerschnittenen Gehirne zunichst einige Tage
in Formol gehirtet, womit ja eine Verschmutzung innerer Teile des Gehirns ver-
mieden ist. Den meningealen Hiillen anhaftende Keime lassen sich sehr leicht
durch Abziehen der Meningen von dem in Formol gehirteten Gehirn beseitigen.
Andere Moglichkeiten des Eindringens zufélliger Mikroben in die zu bearbeitende
Hirnsubstanz liegen mit dem Wissern der Gehirnteile vor. Aus diesem Grunde
wurde zum Wissern doppeltdestilliertes Wasser oder Leitungswasser verwandt,
das durch Serrzfilter geschickt und damit v6llig keimfrei gemacht wurde. Jedoch
hat sich gezeigt, daB diese MaBnahme im allgemeinen nicht nétig ist, da unser
Leitungswasser auBerordentlich wenig Keime enthilt und diese infolge des
dauvernden Fliissigkeitsstromes kaum Gelegenheit haben, im Gewebe, vor allem
in den inneren Schichten desselben, sich anzusiedeln. Beim Schneiden fallen
ja auch gewdhnlich die obersten Schichten des Gewebes ab, so daB ein Haften
an der Oberfliche, selbst wenn es vorkime, fiir die weitere Bearbeitung der
Schnitte belanglos ist.

Grampositive und gramnegative Bakterien verhalten sich der neuen Methode
gegeniiber gleich. Ebenso sind alle Spirochiten darstellbar, dagegen nicht
Trypanosomen. JAENEL hat darauf aufmerksam gemacht, dal die im Nerven-
gewebe liegenden Parasiten ,den Eindruck eines Fremdkérpers machen,
zum Unterschied von dhnlich gewundenen Gewebsfasern erscheinen sie gewebs-
fremd, wie er ,,diesen deutlichen, schwer in Worte zu kleidenden Eindruck¢
bezeichnet hat. Dieser Eindruck der Gewebsfremdheit gilt auch fiir Bakterien
und andere nicht zum Gewebe gehérige Bestandteile. Er hdngt mit der schwarz-
dispersen Form des Silbers zusammen, manchmal aber auch damit, daB um die
Bakterien und Spirochiten herum eine minimale, den Fremdkéorper aber iiberall
umkleidende Gewebsleere zu bestehen scheint. So ist es also bei einiger Einiibung,
die vor allem mit spirochidtenreichen Gehirnen von Paralyse vorgenommen
werden sollte, auBerordentlich leicht, gewebseigene Formbestandteile von
gewebsfremden Elementen zu trennen.
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II. Die Anwendung des neuen Verfahrens auf die
Paralyseforschung.

A. Spirochiiten und Untergangserscheinungen derselben
in typischen Paralysefiillen.

Die CHRISTELLERsche histotopographische Behandlung groBer Gefrierschnitte
ermoglicht uns vor allem mit dem neuen Schnittversilberungsverfahren eine
rasch herzustellende und iiber groBe Flichen ausgedehnte Ubersicht vom
Verteilungsproze der Spirochdten im Zentralnervensystem des Paralytikers.

1. Uber den Spirochiitenuntergang im Allgemeinen und bei progressiver Paralyse.

Zu wissen, wann, wie und wo ein Spirochétenuntergang im Wirtsgewebe sich
vollzieht, ist Voraussetzung fiir die Beantwortung einer Reihe von bedeutsamen
pathogenetischen Fragen. Haben wir sichere Merkmale des Spirochiten-
unterganges, so vermdgen wir auch eher etwas iiber die Lebensdauer des
Parasiten auszusagen. Handelt es sich aber bei den vermeintlichen Untergangs-
erscheinungen nur um biologisch anders zu deutende Erregerformen im Sinne
von Entwicklungs-, Ruhe- oder sonstigen Zwischenphasen, so erhalten wir
iber die Lebensdauer keine Auskunft und in der pathogenetischen Deutung
ist dann besondere Vorsicht geboten.

Das Aussehen der Erreger im Gewebsschnitt bringt uns nur einen Augenblicks-
stand aus dem Lebenszyclus derselben zur Darstellung. Wir kénnen iiber
Untergangserscheinungen des Erregers etwas Sicheres erst dann erfahren, wenn
wir ihn unter den mannigfaltigsten Lebensbedingungen (in Kulturen, in moglichst
vielen menschlichen und tierischen Geweben, in den verschiedensten Stadien
des von ihm hervorgerufenen Krankheitsprozesses) studieren, wenn wir ferner
im Tierexperiment Entstehung, Héhepunkt und Schwinden der Krankheits-
prozesse verfolgen und dabei die morphologische Erscheinungsweise der Spiro-
chiten und ihre jeweilige biologische Aktivitit (im Uberimpfungsversuch) beob-
achten und wenn wir schlieBlich noch heranziehen, was uns iiber den Untergang
nahe verwandter Erreger bekannt ist.

Wir wissen nun, daB, einerlei um was fiir eine Art von Spirochiten es sich
handelt und einerlei in welchem Gewebe sie sich ansiedeln, atypische vom
Spiraltypus mehr oder weniger abweichende Formen nicht selten vorkommen.
Zwischen den typischen Leptospiren und den Treponemen besteht ja schon
insofern ein durchgéingiger Formunterschied, als bei der einen Art gleichméfBige
Windungen von gleicher Tiefe und Breite vorhanden sind (Treponementypus),
wihrend bei den Leptospiren anscheinend eine véllig glatte, windungsfreie
Form vorliegt. Dabei ist zu unterscheiden zwischen primiren Windungen,
dies sind die feinen, in Windungstal und Windungsbreite einander durchaus
gleichenden, sich unmittelbar aneinander reihenden Windungen, wihrend als
sekundire Windungen die iiber einen groBien Teil des Exemplars hinweggehenden,
flach geschwungenen groben Windungen bezeichnet werden. Die Peitschen-
schnurform der Leptospiren kommt durch eine oder zwei solcher sekundirer
Windungen zustande und es ist die Frage, ob die Leptospirenform gar keine
primiren Windungen besitzt. Dies ist nicht der Fall, denn bei genauer Durchsicht
von Leptospirenpriparaten stoBen wir, wenn auch viel seltener, auf Exemplare
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mit deutlichen, sehr feinen, gleichméiBigen primiren Windungen. Das Windungs-
tal schlieBt bei ihnen haufig nicht mit einer Rundung, sondern in eckiger Form
ab. Warum aber die Individuen mit ausgeprigten primidren Windungen bei
den Treponemen weitaus in der Uberzahl, bei den Leptospiren in der Minderzahl
sichtbar sind, ist bis jetzt nicht aufgeklart. Ich gehe hier auf die schwierigen
Fragen der morphologischen Struktur der Spirochéten itberhaupt (Achsenfaden,
echte plasmatische Spiralwindungen, echte Geifleln oder vom Plasma nicht
mehr umgebene duBerste Enden des Achsenfadens? usw.) nicht ein.

Wir diirfen ja wohl annehmen, daB die Spirochéiten wihrend ihres Lebens
eine gewaltige Mannigfaltigkeit der Formgestaltung besitzen. So kann die
Pallida sich einrollen und verkiirzen, diese Bewegungen aber auch wieder
riickgingig machen, wie dies vor kurzem erst F. NEuManN an Spirochéiten-
kinematogrammen lebender Spirochidten im Dunkelfeld gezeigt hat. Es gelang
ihm, den Ubergang einer dicken Spirochite mit drei Windungen in den gewhn-
lichen Typus mit 6 Windungen im Film darstellen. Die biologische Bedeutung
dieser Erscheinung ist uns vollig unklar; wir sind wohl kaum berechtigt,
hierin eine Untergangserscheinung zu sehen. Andere atypische Formen der
Pallida bestehen in einem Verlust der regelmiBigen primiren Windungen, die
Spirochite erscheint gerade gestreckt. Auch rundliche Kérperchen, Kopfchen,
Knétehen sieht man recht haufig an den Enden oder auch in der Mitte eines
Exemplars.

Dann gibt es Einrollungen der Spirochiten in Form von kleinen Ringen
oder Osen an den Enden eines typisch gewundenen Exemplars, ferner Ring-
bildungen in der Mitte eines solchen oder vollig geschlossene Ringe, wo das
ganze Exemplar sich in Ring- oder Reifenform gestaltet hat, endlich Ver-
knduelungen, wie wenn man einen Bindfaden zusammenknéuelt. Was die von
mir in den Hodensyphilomen bei experimenteller Kaninchensyphilis gesehenen
und spdter von HAUPTMANN bei progressiver Paralyse im Innern mancher
massiver Spirochétenherde beschriebenen nur hellbraunen Anfirbungen der
Spirochiten (im Gegensatz zu der tief schwarzen Ténung der die Peripherie
solcher Herde bildenden Spirochiten) bedeutet, wissen wir nicht. Ich habe
dasselbe Phianomen auch bei der kongenitalen Syphilis des Menschen, etwa
in der Leber gesehen. JAHNEL weist mit vollem Recht darauf hin, daB
man die braune Farbung mittelst schwacher Silberbehandlung einzelner Schnitte
iiberhaupt an den Spirochéten willkiirlich hervorrufen kann. Ich halte deshalb
auch den SchluB nicht fiir berechtigt, daB die braungefarbten Spirochiten
eine andere biologische Phase der Erreger, etwa im Absterben begriffene oder
Jugendformen derselben, darstellen. Solche von HAUPTMANN auch als Spirochéten-
schatten bezeichneten braunen Formen weisen ja den typischen Spiraltypus auf
und sie lassen sich nur im Innern massiver Spirochdtenherde auffinden, einerlei
in welchem Gewebe sie vorkommen, im menschlichen Primaraffekt, bei der
experimentellen Kaninchensyphilis, in der menschlichen Leber bei kongenitaler
Syphilis und im Paralysehirn. Es scheint danach so zu sein, dafl die massive
Verfilzung der Spirochiten schon im AuBenrand eines solchen Herdes zu einer
Anderung der Dispersititsphase zwischen auBen und innen AnlaB gibt und
dal3 damit in den Randpartien die schwarzdisperse Phase des Silbers an den
Spirochiten entsteht, wihrend es in den inneren Partien nur mehr zur braunen
oder gelben Dispersion des Silbers kommt.
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Die Atypien der Spirochitenform sind aber mit den Angaben iiber Kérnchen-
bildung, Geradestreckung, Verkiirzung und Einrollung nicht erschépft. Es
gibt namlich auch noch eigentiimliche grobschollige Strukturen und eckige
Gestaltungen, die von HauPTMANN als ,,Verklumpungsformen, von JAHNEL
als ,,Abbauschollen‘’ im Paralysehirn gesehen worden sind und auch sonst in
anderen Organen und bei anderen Spirochitenarten nachgewiesen werden
konnten.

Was wir von sehr atypischen Formen in Gestalt der schon erwihnten
schwarzen Ringe oder der obengenannten scholligen Gebilde in paralytischen
Gehirnen sehen, sind wohl Untergangserscheinungen der Spirochiten. DalB diese
Ringe und ,,Abbauschollen JAENELs mit Spirochiten iiberhaupt in Zusammen-
hang stehen, dafiir spricht, abgesehen von der Parallelitat ihres Vorkommens
mit Spirochéten in paralytischen Rinden, das Vorhandensein in der Nachbarschaft
von Stellen, an denen héufig noch in ihrer Spiralform mehr oder weniger deutlich
erhaltene Pallidae oder als Spirochidtenformen wenigstens noch sicher identifizier-
bare Erreger anzutreffen sind. Deutlicher wird die Zusammengehdorigkeit noch
dadurch gemacht, daB ein Ende des Ringes oder des scholligen Gebildes hiufig
noch einen kurzen Spirochitenfaden trigt und bei genauerer Durchsicht der
Priparate eine liickenlose Reihe von Ubergangsformen zwischen gut erhaltenen
Spirochdten und den Abbauformen aufzustellen ist.

Ich habe schon im Jahre 1914 gelegentlich meiner Untersuchungen iiber
das Gehirn bei Hiihnerspirochétose eigentiimliche Abbaustoffe der Hithner-
spirochiten gesehen und dann 1915 dariiber berichtet. Auch bei spiteren
Untersuchungen an anderen Spirochitenarten ist von mir immer auf den
Degenerationstypus derselben geachtet worden; ich war bei diesem Studium
der vergleichenden Morphologie der Spirochétendegeneration davon iiberrascht,
wie gleichartig diese selbst bei miteinander nicht verwandten Spirochiitenarten
und in den verschiedensten Geweben von Mensch und Tier verliuft. Von
meinem Mitarbeiter HENNING habe ich den Degenerationsvorgang der Recurrens-
spirochiten systematisch studieren und beschreiben lassen. Man vergleiche
diese Bilder mit den Degenerationsformen der Pallidae, wie sie JAENEL 1919
gab und wie sie sich in meiner Arbeit ,,Nissrs Paralysestudien und der heutige
Stand der Metasyphilislehre‘! abgebildet finden.

Wenn auch die Verkiirzung des Einzelexemplars der Pallida kein Zeichen
einer beginnenden Degeneration ist, so sind doch wohl die Einrollung und
Verklumpung, die Ring-, Stern-, Schleifen-, Hantel-, Kniuel-, Kugelbildung
des Parasiten ein solches Zeichen oder sagen wir vorsichtiger: Zeichen un-
ginstigerer Lebensbedingungen und damit Vorstufen des Untergangs. Damit
ist auch die Moglichkeit zugegeben, dafl bei Eintritt giinstigerer Lebensverhalt-
nisse wieder eine Riickbildung zur typischen Form erfolgen kann.

Bevor wir allerdings etwas sicheres iiber die biologische Auffassung dieser
Formen sagen konnen, ist es notwendig, auf einen Lebensvorgang einzugehen,
den wir nicht nur im fertigen Gewebsschnitt fixiert vor uns sehen, sondern auch
bei der Dunkelfeldbeobachtung der lebenden Spirochiiten beobachten kénnen.

In gewissen Lebensphasen der Spirochiten kommt es namlich nach starker
Vermehrung derselben zu einem Aneinanderkleben groBer Haufen einzelner

- ! StEINER: NissLs Paralysestudien und der heutige Stand der Metasyphilislehre. Arch.
f. Psychiatr. 87, 146.
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Individuen. Es ist dies ein Vorgang, den wir als Agglomeration bezeichnen
und der bei den Recurrensspirochétosen, bei der Hiihnerspirochitose, bei der
Syphilis, bei Leptospirochiatosen und anderen Spirochdtenkrankheiten immer
wieder beobachtet werden kann.

Die Bedenken JannELs gegen die Ubertragung des Vorkommens der fiir
die Blutbahn ja allgemein anerkannten Agglomerationserscheinung der Spiro-
chaten auf das Hirngewebe scheinen mir nicht gerechtfertigt. Er meint, im
flussigen Medium des stromenden Blutes konnten die einzelnen Parasiten sich
viel 6fter und leichter treffen als ,,im festen Substrat des Hirngewebes. Zu
Lebzeiten ist aber gewiB das Hirngewebe keineswegs so fest, wie es im fixierten
Gewebsschnitt aussieht, und dann haben wir im Gehirn auch (wenigstens adven-
titielle) Lymphbahnen und parenchymatose Liicken mit einer Saftstromung,
die dem Wandern der Erreger wohl kaum gréBere Hindernisse entgegensetzt
als die Blutbahn. Zudem ist ja die Syphilisspirochiate befahigt, die intakte
Haut zu durchdringen, und nach eigenen Hautbeutelversuchen an Ratten kann
die Recurrensspirochite auch die tote Haut in verhaltnismiBig kurzer Zeit
durchwandern. Bei einem Parasiten mit einer so glatten Oberfliche, wie wir
sie bei den Spirochéiten voraussetzen miissen, und mit einer solchen Penetrations-
kraft durch tierische Gewebe spielen fiir das hiufigere und leichtere Zusammen-
treffen von Einzelexemplaren die entgegenstehenden mechanischen Gewebs-
hindernisse wenn iiberhaupt, so jedenfalls eine #duBerst geringe Rolle. Die
Agglomerationsphase stellt sich hiufig bei vielen Spirochéitosen als Krisen-
erscheinung ein, als Zeichen des herannahenden Unterganges einer grofien Zahl
von einzelnen Keimen. Sie findet sich auch in kiinstlichen Kulturen der Erreger,
nicht nur im Blut, wo sie etwa auf die immer stirker werdende Immunstoff-
wirkung bezogen werden konnte. Aus der Tatsache des Vorkommens der
Agglomeration in Kulturen diirfen wir also doch wohl auf eine gewisse den
Spirochiten an und fiir sich innewohnende Agglomerationsbereitschaft schliefen.
Ist dies richtig, so miissen wir weiter fragen, ob nicht auch am isolierten
Einzelexemplar sich etwas zeigt, was in Parallele mit der Agglomeration zu
stellen ist. Mir scheint, daB die eigenartigen Verdickungen ganzer Einzel-
exemplare oder von Teilen derselben im Sinne von Verklebungsvorgingen
einzelner primirer Windungen zu deuten sind. Aber selbst wenn man dies
ablehnt, kann man fir die Verklumpung, Einrollung und Verkniuelung der
Einzelindividuen die Entstehung aus einer Verklebungsneigung kaum leugnen.
Ich nenne diesen Vorgang Eigenverklebung (Autoagglomeration) und setze
ihn in Analogie zur Heteroagglomeration (oder kurz Agglomeration = Ver-
klebung mehrerer bis sehr vieler Einzelexemplare). Besonders hiibsch ist zu
sehen, wie die immer einzeln stehenden Recurrensspirochiten im Gehirn des
geimpften Paralytikers, offenbar vor ihrem Untergang, der Autoagglomeration
unterworfen sind. Allerdings kénnte es sich hierbei um einen reversiblen Vorgang
handeln, die Verklebung kénnte sich wieder 16sen, um nach einiger Zeit wieder
aufzutreten. Auffillig ist aber jedenfalls, dafl iiberall da, wo Spirochidten im
Untergang sind, die typischen gleichmiBig gewundenen Spiralformen gegeniiber
den im obigen Sinne verklebten Exemplaren stark zuriicktreten. Man wird
einwenden konnen, woraus wir denn auf einen Spirochitenuntergang an irgend
einer Stelle des Gewebes schlieBen wollen, denn nur dann, wenn wir sonstige
Anzeichen fiir einen Spirochitenuntergang innerhalb eines Gewebsbezirkes
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haben, diirfen wir die ebenda sich findende Verklebungs- oder Autoagglomera-
tionsneigung als Vorstadium dieses Spirochidtenunterganges ansehen. Hiervon
spater!

Die biologische Deutung aller geschilderten Formen ist gewil auBerordent-
lich schwierig. Ob z. B. die Verkiirzungsformen unter dem EinfluB von Anti-
korpern (Lysinen) zustandekommen und als Riickbildung von Spirochiten
aufzufassen sind, wie es JAHNEL vermutet, scheint mir noch sehr fraglich,
gerade weil eine Umkehrung dieses Verkiirzungsvorgangs, d.h. ein Ubergang
von einer Verkiirzung zu einer Verlingerung intravital sicher beobachtet ist.

Was die zum Spiralfaden end- oder seitenstindigen Kérnchen bedeuten,
die wir gelegentlich auch im versilberten Prdparat an den Spirochiten sehen,
moéchte ich ebenfalls als noch nicht entschieden betrachten, wobei ich aber be-
tone, daf mir nichts dafiir zu sprechen scheint, in solchen kornerartigen Gebilden
Wachstums-, Knospungs- oder Sprossungsvorgéinge zu sehen; vielleicht gehéren
sie auch schon zu den Degenerationsformen. Auch die von LEVADITI und seinen
Mitarbeitern aufgestellte Annahme, daB der Syphiliserreger einen Entwicklungs-
kreis durchmache, in dem das Treponema pallidum nur eine der bekannten
Phasen darstelle, dal es auBlerdem in dem Formenkreis der Entwickluug eine
grobere Kornerform und feinere, an der Grenze der mikroskopischen Erkennbar-
keit stehende, also fast schon ins submikronische Gebiet reichende Granula
gebe, scheint mir nicht berechtigt.

Was wir bisher als Zeichen des Spirochitenuntergangs vermutet haben,
ist gewiB noch nicht unbedingt fiir einen solchen beweiskriftig. Es koénnte
sich ja um irgendwelche biologischen Zwischenstadien handeln, von denen aus
wieder eine Riickbildung zur typischen Schraubenform méglich wire. Wir
haben vorhin schon betont, da wir einen Spirochitenuntergang nur dann
annehmen diirfen, wenn auch sonstige Anzeichen fiir einen solchen vorhanden
sind.

Man wird ferner iiberlegen miissen, ob der Untergang der Spirochiten
im menschlichen oder tierischen Gewebe jedesmal in derselben Art und
Weise sich vollzieht, mit anderen Worten, ob es nicht verschiedene Formen
des Erregeruntergangs gibt. Allerdings spricht dagegen, dafl in allen
Geweben und bei vielen verschiedenen Spirochdtenarten die vielleicht als
Degenerationserscheinungen anzusehenden, eben geschilderten Verklumpungs-,
Einrollungs- und Verkniuelungsformen aufBerordentlich gleichférmig aussehen.

Wenn es sich wirklich um einen Spirochitenuntergang dabei handelt, so
werden wir auch nach dem weiteren Verbleib der Abbaustoffe fahnden miissen
und dies fithrt uns auf die prinzipiell bedeutsame Frage, wie sich denn der
Abwehrapparat des Gewebes zu den Spirochéiten iiberhaupt und zu den unter-
gehenden Spirochiten im besonderen verhilt. Wir wissen ja, daB die Beteiligung
celluldrer Systeme (des leukocytdren, lymphocytéren und sogenannten reticulo-
endothelialen Systems) bei der Bewiltigung von Infektionen eine groBle Rolle
spielt und wir kénnen beobachten, daBl die genannten Systeme bei der Ver-
nichtung parasitdrer Kleinlebewesen von grofter Bedeutung sind. Bei allen
Infektionsprozessen haben phagocytierende Zellen mit der Beseitigung der Krank-
heitserreger zu tun. Wenn es sich also tatsichlich bei den vorhin geschilderten
Gebilden um Abbaustoffe der Spirochiten handelt, so konnten die Erreger
schlieBlich durch irgendeinen celluliren Apparat weiter verarbeitet werden
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und unser Bestreben miiBte nun sein, derartige mit Spirochitenabbaustoffen
beladene Zellen aufzufinden, ihren Zusammenhang mit diesen Degenerations-
produkten zu studieren und den histologischen Charakter solcher Zellen kennen-
zulernen.

2, Uber die cellulire Verarbeitung von Spirochiten und ihren Zerfallstoffen
im allgemeinen und bei progressiver Paralyse. Die Silberzellen (argyrocytirer
Abbau der Spirochiiten) bei progressiver Paralyse.

DaB schon in der Frithperiode der Syphilis Spirochiten in Zellen des
Wirtsgewebes eindringen, ist bekannt (EHRMANN u a.).

Ich darf auch auf Untersuchungen von STREMPEL und ARMUZzI verweisen, die gerade
in der ersten Inkubationsperiode der Kaninchensyphilis die Entwicklung des histologischen
Prozesses gleichzeitig mit der Wanderung und Erscheinungsweise der Spirochiten nach
intrascrotaler Implantation von spirochétenhaltigem Gewebe studierten. Die beiden For-
scher sprechen von einem aktiven Eindringen der Spirochiten in Endothel-, Bindegewebs-
und Epithelzellen, von einem Auftreten von Spirochatenagglomerationen (,,Biischel* und
,,Sterne‘‘) in Fibroblasten, ja sogar von einer Vermehrung der Parasiten innerhalb von
Zellen (Endothelzellen) im Sinne eines aktiven Zellparasitismus, wihrend sie die Aufnahme
von Spirochéten in Lymphocyten oder Leukocyten niemals nachweisen konnten. Von einer
Auflésung der Pallidae innerhalb solcher Zellen sei in diesen Friihstadien nichts zu sehen,
der Spirochatenphagocytose im Sinne einer Vernichtung der Erreger durch bestimmte
Zellelemente koénne wenigstens in dieser allerfrithesten Zeit des syphilitischen Krankheits-
prozesses beim Kaninchen keine besondere Bedeutung beigemessen werden.

Selbstverstandlich diirfen wir diese Beobachtungen nicht verallgemeinern. Insbesondere
gelten fiir untergehende oder tiberhaupt in ihrer biologischen Aktivitit geschadigte Spiro-
chiaten wohl ganz andere Gesetze, als fiir die in ihrer kraftigsten Wucherungs- und. Fort-
pflanzungszeit befindlichen Spirochaten der von STREMPEL und ArMUZZI untersuchten
Friihperiode.

Schon vor STREMPEL und ARMUzzI hat S. BERGEL in ausgedehnten Beobachtungen
die Untergangserscheinungen der Spirochéten nicht nur im Kaninchenhoden und seinen
Hiillen, sondern in besonderen, eigens hierfiir angestellten Versuchen erforscht. Lassen wir
die auBerst hypothetischen Ausfitlhrungen BERGELs iiber ein lipolytisches Ferment der
Lymphocyten und seine Wirksamkeit gegeniiber den Spirochiten beiseite, so scheint
mir bewiesen, dal die Lymphocyten bei der Vernichtung der Spirochiten oder wenigstens
ihrer Zerfallstoffe eine wesentliche Rolle spielen. Die Versuche BerGeLs, der bei mehr
oder weniger syphilisempfanglichen Tieren spirochitenhaltigen Stoff in die Bauchhohle
dieser Tiere brachte und dann systematisch den Untergang der Spirochiten verfolgte,
ergaben, daB ein extra- und ein tntracelluldrer Abbauvorgang der Spirochiten vorkommt.
Bei dem extracellulairen Vorgang treten Degenerationserscheinungen auf in Form von
Einknickung, schlangenartigem Zusammenrollen, Bildung von Hufeisen-, Schleifen- und
Knotenformen, schlieBlich Zerfall in Kornchen, die noch durch ganz diinne Verbindungs-
fiden zusammenhingen kénnen. Da diese Beobachtungen nicht nur an nach Gremsa ge-
farbten Praparaten, sondern auch im Dunkelfeld gemacht worden sind, wobei sich ein durch-
gehender Parallelismus ergab, konnen wir ihnen wohl eine sichere Beweiskraft zusprechen.
BERGEL weist auch auf hiufig zu beobachtende Agglomerationserscheinungen der Spiro-
chiten — er nennt sie Agglutinationsbildungen — mit anschlieBenden morphologischen
Veranderungen der Erreger hin. Neben der extracelluliren Degeneration der Spirochiten
kommt es aber nach BERGELs Beobachtungen auch zu einer sicher nachzuweisenden intra-
celluliren Verarbeitung von Spirochitenbestandteilen und hier sind es fast ausschlieflich
die Lymphocyten, die den Abbau vollziehen. BERGEL hat wiederholt beobachtet, ,,daB
cben noch stark bewegliche Spirochiaten mit einem Ende ihres Kérpers von einem mehr
oder weniger breiten Fortsatze einer lymphocytaren Zelle erfaBt und wenige Sekunden
gehalten wurden, dann flitzte férmlich die ganze Spirochite in den Zelleib hinein, die Be-
wegung horte fast sofort auf und man sah dann unmittelbar darauf das Aufquellen der
Spirochite, das Auftreten von Kérnchen in ihre.
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Ebenso wie in den geschilderten Versuchen hat BERGEL auch im Primiraffekt bei Ka-
ninchensyphilis extracellulire Spirochiétentriimmer und intracellulire Phagocytose der
Spirochiiten durch Lymphocyten im nach LevapipI versilberten Praparat beobachten
kénnen. Wie STREMPEL und ArMuzzI findet er Spirochiten zwar auch innerhalb von Fibro-
blasten und fixen Bindegewebszellen und wie die genannten Autoren hilt auch er diesen
Vorgang fiir keine Phagocytose im eigentlichen Sinn, sondern eher fiir einen Zellparasitis-
mus, insofern die Spirochiten aktiv in die Bindegewebszellen eindringen, in denen sie
erfahrungsgeméaf sehr gut gedeihen sollen. Daher riihre die geradezu bevorzugte Ansiedlung
der Spirochiten innerhalb dieser Zellgattung.

BERGEL spricht ferner von einem MiBverhiltnis zwischen Spirochitenmenge und Lympho-
cytenzahl, die Spirochiten seien dort verschwunden, wo Lymphocyten eingewirkt haben.
Wo dichte Infiltrationsherde von Lymphocyten vorkémen, seien keine ,,vollentwickelten‘
Spirochiten mehr vorhanden, dagegen intra- und oft auch extracellulir neben und zwischen
den Lymphocyten Gebilde, die als abgebaute, zerfallene Spirochiten gedeutet werden
konnten, kleine schwarze Kornchen, die zuweilen reihenférmig angeordnet seien. Aus
meinen eigenen Untersuchungen bei experimenteller Kaninchenhodensyphilis kann ich
bestatigen, daB die Spirochitenzahl an Stellen mit Lymphocyten- oder Plasmazellen-
Infiltrationen des syphilitischen Gewebes der Hodenhiillen oder anderer Primiraffekte
auffallend gering ist. Wo Plasmazellen und Lymphocyten in starken Ansiedlungen — ge-
wohnlich liegen sie ja perivasculir oder adventitiell — vorkommen, sind kaum mehr oder
nur selten Spirochiten zu sehen, in der nichsten Umgebung solcher Infiltrate dagegen
sehr zahlreich. STREMPEL und ArMUzzI konnten im Gegensatz hierzu trotz stirkster In-
filtratbildung im Spirochitengehalt keinerlei Abnahme konstatieren. ,Keineswegs steht
die Anzahl der Pallidae im umgekehrten Verhiltnis zur Stirke und Einwirkungsdauer der
lymphocytiren Reaktion. Hier sind sie ebenso massenhaft vertreten, wie an anderen zell-
armeren Orten‘’.

StrEmMPEL und ArMUZZI schreiben zwar den Spirochiten besondere Beziehungen zu
den GefaBendothelien und den Perithelien zu, sie sahen auch die Spirochiten in gequollenen
Endothelien und Endothelsprossen ,,sich mit Vorliebe weiter entwickeln“. Dagegen lehnen
sie, wie schon hervorgehoben, ,.eine regelmiBige Abnahme des Spirochitengehaltes mit
zunehmender lymphocytirer und plasmacelluldrer Infiltration ab. Ich kann mir diese
den Ergebnissen BERGELs und meinen eigenen Befunden widersprechenden Angaben nur
so erkliren, daB von StrEMPEL und Armuzzi allerfritheste Stadien des Auftretens der
Spirochiten untersucht worden sind, wo die Gegenaktion des celluliren Apparates noch
kaum oder gar nicht eingesetzt hat, wobei ich auf den Einwand ungeniigender Darstellung
extra- und intracellulirer Abbaustoffe der Spirochiten durch die angewandte modifizierte
JanneLsche Schnellversilberungsmethode im Gefrierschnitt mangels eigener Erfahrung mit
diesem Verfahren nicht weiter eingehen méchte. Auffallig ist ja auch, daB STREMPEL und
ArMuzzI kaum etwas iiber extracellulire Degenerationserscheinungen an den massenhaft
vorhandenen Spirochéiten berichten.

Ziehen wir die wergleichende Morphologie des Spirochitenuntergangs heran, so werden
wir als unbedingt sicher ansehen diirfen, daB bei allen durch Spirochiten hervorgerufenen
Infektionskrankheiten eine Aufnahme von Abbaustoffen, von untergehenden oder unter-
gegangenen Exemplaren der Erreger in Zellen erfolgt. Ich mdchte hier nochmals an die
von HEnNING dargestellten Untergangserscheinungen der Spirochéten bei experimenteller
Recurrens? erinnern, der diese Vorginge in den nichtnervésen Organen beschrieben hat.

DaB auch bei der progressiven Paralyse Spirochitenteile in Zellen erscheinen, ist sicher.
PuLino VaLENTE, F. Siorr und HaupTMANN haben auf das Vorkommen von Spirochiten
im Innern von Gliazellen aufmerksam gemacht. Die Kritik JAHNELs an der Sicherheit
der intracelluliren Lagerung halte ich nicht fiir berechtigt. Scmos hat Spirochitenherde
mit in ihnen auftretenden Makrophagen und Leukocyten, die Spirochiten in ihren Zelleib
aufgenommen hatten, beschrieben und abgebildet. Mit meinem Verfahren lassen sich nun
alle Uberginge von gut erhaltenen extracelluliren Spirochiten, degenerierenden extra-
celluliren Erregern, feilweise schon intracellulir aufgenommenen Keimen, intracellular
im Abbau befindlichen Mikroben bis zu schlieflich nur mehr in Form argyrophiler intra.
cellulirer Kornchen nachweisbarer Spirochitenteilchen nachweisen. Da es sich bei dem

1 HENNING: Arch. f. Psychiatr. 65, 225 (1922).
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Verfahren um eine praktisch elektive Darstellung der gewebsfremden Spirochiten und ihrer
Teile handelt und eine mikroskopische Beobachtung in groBSen Ubersichtsschnitten méglich
ist, bekommen wir einen vorziiglichen Uberblick iiber die jeweils vorliegenden biologischen
Phasen der Keime bis zu ihrer Degeneration und ihrem volligen Abbau in den Zellen.
Fin wichtiges Problem scheint mir, inwiefern die Aufnahme von Spirochitenbestand-
teilen in Zellen als phagocytarer Vorgang aufzufassen ist oder nicht. Bei der Phagocytose
wére ja zu unterscheiden zwischen dem aktiven Angriff phagocytierender Wirtszellen
gegen die lebenskraftigen Spirochéten oder einem Kampf der Zellen gegen zwar noch lebende,
aber vital schon geschidigte, absterbende Spirochiten. SchlieSlich konnte es sich nur
darum handeln, daB die Aufnahme in Zellen erst nach Absterben der Spirochiiten statt-
findet (Nekrophagie). Dies wire also eine besondere Form der Phagocytose im Sinne einer
Reinigung des Gewebes von abgestorbenen Erregern oder von Leichenteilen der Spirochiten.
Uber die Gestalt der phagocytierenden Zellen und der in ihnen enthaltenen
Spirochitenbruchstiicke, sowie dariiber, zu welcher Zellart nach unserer Auf-
fassung die phagocytierenden Zellen gehoren und wie hiufig sie bei Paralyse
vorkommen, sind eigene Untersuchungen an einer groflen Zahl von Paralyse-
fillen angestellt worden. Hierbei unterstiitzte mich mein fritherer Mitarbeiter
Dr. Kiewe. Wir finden da Uberginge von typischen, extracellulir gelegenen
Schraubenformen zu der beginnenden Aufnahme von Spirochidten in einer Zelle.
Ein Teil der Spirochite liegt dann auBerhalb der Zelle, der andere Teil schon
innerhalb derselben. Am auBerhalb gelegenen Stiick sind noch typische Win-
dungen erkennbar, wihrend der innerhalb der Zelle liegende Teil Verdickungen
und Verklumpungen aufweist. Was sich hierbei als Zelle darstellt, ist allerdings
nur ein Zellkern. Ein abgrenzbarer Zelleib kommt bei dieser Darstellungsmethode
nicht zum Vorschein. Wir diirfen aber auf Grund von Vergleichen mit Zell-
farbungsmethoden annehmen, da der plasmatische Teil der Zelle keinen grofen
Umfang hat und daB er nur wenig iiber den Rand des Kernes hinausgreift. Es
ist ja doch wohl iiberhaupt so, daB die durch Kerne markierten celluliren For-
mationen im eigentlichen parenchymatésen Gewebe des Gehirns hiufig, besonders
wenn es sich um keine plasmatischen Wucherungen, sondern um in Ruhe befind-
liche Glia handelt, kein abgrenzbares Gliaplasma zeigen, sondern mit ihrem Kern
in das gliaplasmatische Syncytium eingebettet liegen. Manchmal sieht es so aus,
wie wenn das intracellulire Teilstiick der Spirochite dem Kern eingelagert wire.
Dies ist aber nur scheinbar, insofern in Wirklichkeit lediglich eine Uberlagerung
vorhanden ist, was durch das Spiel der Mikrometerschraube deutlich wird.
Sehen wir viele Priparate von paralytischen Hirnrinden durch, so stolen wir
auf die verschiedensten Stadien des intracelluliren Abbaues der Spirochdten. Wir
sehen innerhalb der Zellen Verdickungen und Verklumpungen von Spirochiten-
teilen, Kugel-, Kérnchen- und Osenbildungen, manchmal auch Formen, die aus
einem oder mehreren, gleich- oder ungleichlangen Spirochitenfiden bestehen.
Gewohnlich sind diese Faden gerade gestreckt, manchmal zeigen sie aber noch in
einem kleinen Abschnitt ihrer ganzen Linge spiralige Windungen. So erinnern
diese Formen an die eines lateinischen V, eines gespreizten Zirkels oder eines an
einem Punkte zusammengeknoteten Biischels ungleichlanger Fiden (s. Abb. 52,
53b,e,g,1, S. 133, 134). Gelegentlich finden wir dem Zellkern anliegende, halb-
kreisformig gekriimmte, noch deutlichen Spirochitentypus zeigende, etwas ver-
dickte fidige Formen, manchmal mit einer Septierung, so daf§ der Halbkreis Unter-
brechungen der Silberschwirzung aufweist. Wir diirfen wohl annehmen, da8 der
Parasit sich zundchst extracellulir verdickt und bogen- und halbkreisformige
Kriimmung annimmt. In das Zentrum solcher extracellulirer Bogen- und
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Kreisformen von Spirochiaten scheint dann der Kern einzuriicken und damit die
intracellulire Aufnahme und Verarbeitung des degenerierenden oder degenerierten
Exemplares zu vollziehen. Schlief8lich finden sich auch noch solche Zellen, in denen
nur mehr grobere und feinere argyrophile Kérnelungen den Zusammenhang mit
den frischeren intracelluliren Abbautypen der Spirochdten vermitteln. Alle
diese beschriebenen Bilder kommen nebeneinander in demselben Fall vor; sie ent-
sprechen dem Stand des intracelluliren Spirochitenabbaus, der sich bemerkens-
werterweise nicht nur an raumlich weit von einander abliegenden, sondern auch
an unmittelbar benachbarten Stellen des Gehirngewebes ungleichméafig vollzieht.
Es ist ja klar, daf3 dieser Abbau dann identische Gestalt vermissen 1aBt, wenn
das biologische Geschehen nicht synchron erfolgt. So kommt es, dafi die morpho-
logischen Strukturen alle Stadien des biologischen Geschehens anschaulich
machen. Der endgiiltige Abschlull des intracelluliren Erregerabbaus wird aller-
dings schlieBlich immer durch ein gleichartiges Bild der Abbauzellen dargestellt:
Die mittelfein und ganz fein argyrophil gekornten Zellen, die zahlenméaBig oft
im Ubergewicht sind, stellen dieses spiteste Stadium des Erregerabbaus dar.

Mit Ausnahme von ganz wenigen Fillen konnten die Spirochidtenabbauzellen
bei der iiberwiegenden Mehrzahl aller Paralysen gefunden werden. Von 55 bis
jetzt untersuchten Féllen fehlten sie bisher nur in 3, sie waren also in {iber 979/,
der Fille vorhanden. Die Ausnahmen stellten weit vorgeschrittene vollig ver-
blédete Endstadien von jahrelanger Dauer dar. Nach ihrer Heilung gestorbene
Paralysefille konnten bisher noch nicht untersucht werden, da uns entsprechendes
Material nicht zur Verfiigung stand. Die Abbauzellen der Spirochéiten sind wesent-
lich haufiger als die extracellularen Erreger, wir finden sie etwa 5mal so haufig.

Viele Abbauzellen liegen hauptsichlich adventitiell (s. die Abbildungen der
Kieweschen Arbeit), oft findet sich auch eine Ausstreuung ins Parenchym
hinein, wobei das Gefil den Brennpunkt der Zellanbdufung darstellt. Ent-
sprechend der Verteilung der Spirochiten sind aber die Abbauzellen recht oft
ganz regellos im Parenchym der Hirnrinde und im sonstigen Grau verstreut,
ohne da topische Beziehungen zu ebenfalls vorhandenen adventitiellen Ab-
bauzellansammlungen nachweisbar wiirden.

Besonders interessiert uns natirlich die Zellart dieser Abbauzellen. Die
Ansammlungen von eigentiimlich argyrophil gekérnten Zellen mit rundem Kern,
etwa von der GrofB3e eines Lymphocyten- bzw. kleinen Gliazellkernes finden sich
im parenchymatosen Gewebe des Gehirns, vor allem in der Hirnrinde, aber auch
in den adventitiellen Lymphraumen (s. auch Abb. 8, 8. 53). Ich nenne diese
Zellen von nun an ,,Silberzellen® (,,Argyrocyten‘‘) wegen ihres Inhaltes. Sie sind
in den GefiBwianden wohl identisch mit Lymphocyten, auBerhalb derselben im
Parenchym mit den kleinen, rundkernigen Gliazellen. Dafl es sich bei dem Inhalt
dieser Silberzellen um Reste des Spirochiatenabbaus handelt, darauf weist die
Eigenart ihres Vorkommens an Orten stirksten Spirochitenunterganges und nur
an diesen hin. Wir werden ferner einen schliissigen Beweis fiir die Spirochiten-
natur des Inhalts der Silberzellen darin sehen diirfen, daf# manche Silberzellen
noch die Spirochatengestalt deutlich aufweisende Degenerationsformen der
Erreger in ihrem Innern tragen. Nebeneinander finden sich wenige oder ganz
seltene wohl erhaltene Spirochiten, extracellulire Degenerationsformen und
endlich alle méglichen Ubergangsformen solcher Silberzellen, die noch deutliche
Bruchstiicke von Spirochitencharakter enthalten, bis zu den nurmehr fein
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argyrophil im Zelleib gekérnten Silberzellen. Als weitere Beweise einer morpho-
genetischen Zusammengehorigkeit von Silberzellen und Spirochaten kénnen wir
noch anfithren, daf vollkommen identisch mit der regionalen Verteilung der
Spirochaten auch die Silberzellen vorwiegend im Grau anzutreffen sind und da8
eine umgekehrte Proportionalitit zwischen der Anzahl der Silberzellen und der
der erhaltenen Spirochéten durchgingig wiederkehrt. Wo viel typische Spiro-
chiatenexemplare sind, stofen wir auf wenig Silberzellen, wo wir viel Silberzellen
antreffen, sind sehr wenig Spirochiten nachweisbar. So dienen uns auch die
Silberzellen als Merkmal fritherer Spirochidtenanwesenheit an solchen Stellen.
Es ist nicht selten sogar so, daB in den groBen Ubersichtsschnitten die Ansamm-
lung der Silberzellen als Indicator fir das Auffinden von noch véllig typisch
erhaltenen Spirochidtenexemplaren an diesen Stellen gebraucht werden kann.
Wenn das Gewebe spirochétenfrei ist, und wir finden irgendwo einen Silberzellen-
herd, so kénnen wir mit Sicherheit annehmen, da hier Spirochéiten unter-
gegangen sind, und wenn wir die Miihe des Suchens nicht scheuen — aller-
dings bedarf es manchmal recht langer Zeit des Suchens, nicht nur in einem
Schnitt, sondern in allen Schnitten einer Serie — so gelingt es uns, an dieser
Stelle auch noch vereinzelte wohlerhaltene extracellulire Spirochitenexemplare
zu finden.

Bemerkenswert ist, daB manchmal auch die Pia und der ihr benachbarte
superfizielle Gliasaum Silberzellen enthilt, da3 ferner die Molekularschicht An-
sammlungen von Silberzellen aufweist. Haufig stoBen wir dann auch an solchen,
Stellen, oft freilich nur bei intensivstem Nachsuchen, auf vereinzelte typische
Spirochiten. Gewohnlich sehen wir an solchen Orten, wie die Silberzellenanwesen-
heit im Gewebe in irgendeiner Beziehung zum adventitiellen Gefaraum steht,
nicht nur, daB im adventitiellen Lymphraum Silberzellen nachweisbar sind,
sondern rings um den adventitiellen Lymphraum als Brennpunkt sind Silberzellen
im Parenchym verstreut. Dabei muB das Gefill nicht im genauen Mittelpunkt
des Silberzellenherdchens liegen, meistenteils aber wird man eine deutliche Be-
ziehung zum Gefill insofern erkennen, als im adventitiellen Lymphraum und
in seiner nichsten Umgebung eine stirkere Anhiufung von Silberzellen sich vor-
findet; je weiter vom Gefall entfernt, desto verstreuter und weniger zahlreich
treffen wir die Silberzellen an. Wir kénnen in manchen Fillen und an manchen
Stellen ein deutliches Silberzellendguivalent der periadventitiellen Wallbildung
der Spirochitenansammlung nachweisen (s. spater S. 52).

Die im parenchymatosen Hirngewebe selbst auBerhalb des adventitiellen
Lymphraumes auftretenden Silberzellen haben wir vorhin als kleinkernige
Gliazellen bezeichnet. Gelegentliches Vorkommen einer Ausstreuung von
Lymphocyten in das den infiltrierten GefaBen benachbarte Parenchym der
paralytischen Hirnrinde gestattet einen Zweifel an dieser Auffassung von der
glisen Natur. Jedoch stellt ein solcher Befund gegeniiber der Beschrinkung der
lymphocytiren Zellinfiltration auf den adventitiellen Lymphraum und der
hieraus erschlossenen Respektierung der biologischen Grenzscheide zwischen
adventitieller und glisser Grenzmembran eine Ausnahme dar. Silberzellen im
Parenchym sind demgegeniiber viel hiufiger. Vielleicht miissen wir aber doch
unsere Anschauung revidieren, dafl die adventitiell-gliose Grenzscheide fiir die
Infiltratzellen, besonders die Lymphocyten, das angenommene Hemmnis dar-
stelle, wir miissen damit die Theorie der Beschrinkung der Lymphocyten auf
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den adventitiellen Lymphraum aufgeben und ihre Ansiedlung im Parenchym
zugeben. Oder aber die Silberzellen des Parenchyms sind keine Lymphocyten und
iiberhaupt keine Abkémmlinge vom Mesenchym, sondern kleine rundkernige
Gliazellen. Dann stehen wir vor der Schwierigkeit, den Lymphocyten (im
Adventitialraum bzw. in den Meningen) und den genannten Gliazellen dieselbe
physiologische Leistung beim intracelluliren Spirochitenabbau zuerkennen
zu miissen. Wir konnten zwar hier auf die Analogie eines gleichzeitigen Vor-
kommens mesodermaler und gliogener Kornchenzellen verweisen, wobei die
Leistung dieser Zellen im Sinne der Abrdumung von Zerfallsprodukten lipoider
und anderer Art zu einer gleichartigen Gestalt mesodermaler und ektodermaler
Elemente fithrt. Mir scheint auf Grund unserer heutigen Kenntnisse eine Ent-
scheidung dariiber, ob die Silberzellen einheitlicher lymphocytéirer Genese sind
oder ob auBer Lymphocyten auch Gliazellen Silberzellengestalt und Funktion
annehmen konnen, nicht méglich zu sein. Dazu kommt, dal wir heute ja auch
vor der allgemein-pathologischen Schwierigkeit einer ungeniigenden ontogene-
tischen Abgrenzung mancher Zellen stehen, die wir bisher als ektodermal-glioser
Natur aufgefaBt haben, die aber mesodermaler Abstammung sein sollen (DEL
R10-HorTEGAs Mikroglia).

Ein Einwand gegen die biologische Bedeutung der Silberzellen, ist noch nicht
entkriftet. Man kénnte namlich sagen, infolge des Uberlebens der Spirochéten
nach dem Tode des Wirts konnte es zu einem postmortalen Eindringen von
Spirochiten in tote Zellen des Wirts kommen und damit ein noch zu Lebzeiten
des Wirts sich abspielender Vorgang nur vorgetauscht werden. Dieser Ein-
wand kann sehr leicht dadurch widerlegt werden, daB infolge des Vorkommens
aller moglichen Ubergangsformen von deutlichen Spirochétenbruchstiicken in
den Zellen bis zu gleichmiaBig gekornten Triimmern zeitlich differente cellu-
lire Verarbeitungsphasen der Spirochéten in einem und demselben Fall uns vor
Augen gefithrt werden. Solche chemischen Prozesse innerhalb einer Zelle haben
aber einen funktionstiichtigen, lebenden Zellapparat zur Voraussetzung. Wenn
in eine abgestorbene Zelle eine Spirochite eindringen wiirde, wire eine Abtétung
und Verdauung derselben in dieser toten Zelle wohl kaum mehr méglich. Die
Silberzellen stellen zweifellos ein biologisches Zeichen des intravitalen,intracelluldren
Spirochitenabbaus dar. Dariiber hinaus erweisen sie sich als Uberbleibsel des
Spirochatenuntergangs, sie geben uns also gewissermaBen als Leichensteine und
Friedhofe Anhaltspunkte fiir zeitliche und ortliche Lebensbedingungen der Er-
reger, sie dienen uns vermdge ihrer charakteristischen Gestalt schlieBlich auch
als Signale fiir noch wohlerhaltene Erreger.

SchlieBllich lieBen sich die Silberzellen auch noch anders deuten. Man kénnte
in ihrem Inhalt nicht Degenerationsstoffe der Spirochéiten sehen, sondern Ent-
wicklungs- oder Ruhestadien der Erreger. Gegen diese Annahme spricht aber
einmal die wechselvolle Gestalt der Parasitenbruchstiicke und -triimmer.
Wiirde es sich um in die klassische Schraubenform riickbildungsfihige, biologisch
inaktive oder sonst irgendwie mit biologischer Sonderstellung versehene Erreger
handeln, so miiite doch eine gleichartigere Form der bisher als Triimmer auf-
gefaBten Gebilde kenntlich werden. Aber abgesehen hiervon kénnen wir darauf
hinweisen, daB die Silberzellen mit ihren argyrophilen Inhalten besonders zahl-
reich in den infektionsbehandelten Fillen von progressiver Paralyse hervortreten,
wenn die typischen Erregerformen schon véllig verschwunden sind. Der durch
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unsere Therapie eingeleitete Heilungsvorgang der progressiven Paralyse fiihrt
zu einer massenhaften Produktion von Silberzellen und zu einem Verschwinden
der typischen Schraubenformen, was ohne Zwang eben nur durch einen Unter-
gang der Erreger erklirt werden kann. Als voritbergehendes Zeichen dieses
TUntergangs und dieser intracelluliren Verarbeitung von Leichenteilen der Er-
reger treffen wir die mit meiner Gefrierschnittversilberungsmethode besonders
deutlich und elektiv zur Darstellung gebrachten Silberzellen an.

Eines Wortes bedarf endlich noch die Frage, ob wir denn den Silberzellen
SeBhaftigkeit und Ortsstindigkeit zuerkennen diirfen, ob es sich bei ihnen nicht
vielmehr um wanderungsfihige Zellelemente handelt. Wenn den Silberzellen
iiberhaupt die Fahigkeit zur Fortbewegung zukommt, so kann sie nicht von
bedeutendem AusmaB sein. Die argyrophilen Lymphocyten des GefaBwand-
infiltrates werden wohl kaum wesentliche Eigenbeweglichkeit haben und auch
den Silberzellen im Parenchym diirfen wir nur eine geringe Fortbewegungsleistung
zutrauen. Haben sie doch mit der Verdauung der Spirochitenbruchstiicke eine
gewaltige Arbeit zu leisten, so daB wir ihnen die Energieaufbringung fiir erheb-
lichere lokomotorische Effekte wohl kaum zuschreiben diirfen. Auferdem aber
finden wir so hiufig extracellulire Spirochidtendegenerationsformen, daneben
auch noch gut erhaltene Pallidae mit Silberzellen herdférmig vermischt vor,
daB wir daraus eine Umwandlung seBhafter Zellen in Silberzellen an Ort und
Stelle oder wenigstens ganz nahe dabei annehmen miissen und den Silberzellen
eine hochstens ganz geringfiigige Wanderungsfihigkeit zuschreiben werden.

Ich habe spater dem hier geschilderten Typus des Spirochiatenabbaus durch die
Silberzellen im paralytischen Zentralnervensystem einen anderen gegeniiberzu-
stellen, ndmlich den dernadelf6rmigen (aichmomorphen) Spirochidtendegeneration,
die in engeren pathogenetischen Beziehungen zur herdformigen Markscheiden-
destruktion steht. Es gibt zum mindesten zwei Abbautypen der Pallidae, einen
héaufigeren mit Hilfe der Silberzellen und den selteneren, aichmomorphen. Der
Typus der Degeneration in Form der Silberzellen ist nicht nur haufiger, er ist
auch rein, wihrend die nadelférmige Degeneration der Spirochiten, soviel ich
bisher beobachten konnte, nie isoliert vorhanden ist. Wir treffen sie namlich
in eimem und demselben Gehirn mit der Silberzellendegenerationsform unter-
mischt an, wobei freilich an einzelnen Stellen wenigstens ein quantitativ erheb-
lich iiberwiegender aichmomorpher Typ zu Tage tritt.

Die mit meiner neuen Methode darzustellenden Silberzellen sind fiir die Auf-
fassung des pathologischen Geschehens bei progressiver Paralyse nicht ohne
Bedeutung,.

Die Silberzellen sind Merkmale des Spirochdtenvorkommens und damit in
das topographische Studium desselben mit einzuschlieen. Miissen wir doch in
den Silberzellen bildlich gesprochen Leichensteine frither an Ort und Stelle
vorhandener Spirochiten erblicken, weil wir den Silberzellen keine irgendwie
ins Gewicht fallende Eigenbewegung zusprechen diirfen. Wir sind dann iiber-
rascht, in welch groBem Prozentsatz aller Paralysen die Meningen Silberzellen
enthalten und damit als friiher spirochitenbaltig anzusehen sind. Uber das
Vorkommen von Silberzellen im superfiziellen Gliasaum der Rinde habe ich
oben schon gesprochen. Auch in den unmittelbar subependymal gelegenen
Schichten (Unterhorn) stoBen wir hdufig auf Silberzellen und wenn wir lingere
Zeit an solchen Stellen suchen, finden wir auch noch wohlerhaltene Exemplare

Steiner, Sklerose. 4
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der Spirochaete pallida, wie ich es in einer fritheren Arbeit bereits abgebildet
habe. In den subcorticalen Ganglien, im Corpus striatum (Caudatus und
Putamen) sind Silberzellen neben wohlerhaltenen Spirochdten in iiberhaupt
spirochitenreichen Gehirnen nicht selten, ebenso in der Kleinhirnrinde, im Corpus
geniculatum laterale, Corpus mamillare, in der Substantia nigra, in der Briicke
und Oblongata usw. Auch im Pallidum, dies scheint mir besonders wichtig,
habe ich einzelne Silberzellen, freilich nur wenige und selten gefunden, bis jetzt
allerdings noch nie erhaltene Pallidae. ITm Mark finden sich Silberzellen besonders
gerne in den unmittelbar subcortical gelegenen Markteilen. Im Riickenmark
habe ich bisher bei Paralyse keine Silberzellen gefunden, es war mir aulerordent-
lich auffillig, wie gerade auch in spirochitenreichen Fillen mit der Medulla
oblongata die Anwesenheit von Spirochdten und Silberzellen abschnitt. Material
von Tabes dorsalis stand mir bisher nicht zur Verfiigung. Ich betone dabei, daB3
wir bei Anwendung der Kombination des CHRISTELLERverfahrens mit unserer
Gefrierschnittversilberung Riickenmarksldngsschnitte von grofler Ausdehnung
machen und damit sehr rasch einen Uberblick iiber das gesamte Riickenmark
gewinnen koénnen.

Die Silberzellen sind das letzte morphologisch erkennbare Zeichen der
Spirochitenanwesenheit. Diese Zellen verschaffen uns damit eine ausgedehnte
Moglichkeit, zeitliche Differenzen der Lebensphasen der Erreger zu erkenmen.
Studieren wir die Hirnrinde in Paralysefillen von diesem Gesichtspunkt aus,
so fallt uns einmal auf, daB an unmittelbar benachbarten Stellen ganz wver-
schiedene Stadien der Spirochitenexistenz vorkommen: Ansammlungen massen-
hafter typischer Pallidaexemplare liegen unweit von Stellen, an denen noch
erhaltene, hdufig auch schon extracellulir degenerierte Parasiten gemischt
mit Silberzellen aufgefunden werden, oder gar in der Néhe solcher Rinden-
gebiete, in denen nur mehr Silberzellen und héchstens vielleicht noch die
eine oder andere typische Pallida nachgewiesen werden kénnen. Es geht daraus
wohl hervor, daB der Untergang der Pallida, selbst innerhalb unmittelbar be-
nachbarter Rindengebiete, zu ganz verschiedenen Zeiten vor sich geht. Es liegt
nahe, hieraus zu entnehmen, daB auch die Keimung der Pallidae an den ver-
schiedenen Orten nicht synchron erfolgt. Jedoch scheint mir eine solche SchluB-
folgerung nicht berechtigt, konnte doch die Lebensdauer der Erreger ganz ver-
schieden sein, so daB trotz Gleichzeitigkeit der Entstehung aus noch nicht be-
kannten Ursachen der Untergang zu verschiedenen Zeiten stattfindet. Eine
andere Auffilligkeit ist die, dall Silberzellen héufig sich in ganz bestimmter An-
ordnung vorfinden: Der adventitielle Lymphraum mittlerer aber auch kleinerer
GefiBe enthilt sehr viel Silberzellen in Form von Lymphocyten und gelegentlich
noch wenige erhaltene extracellulire Parasiten. Auch iiber spirochitenreichen
tieferen Rindenstellen lassen sich Silberzellen in den oberflichennahen Schichten,
sowie an der Rindenmarkgrenze oder gar schon im subcorticalen Marksaum
besonders zahlreich nachweisen. Hier ist es also zu einem friiheren Untergang
der Spirochdten, zu einer Verkiirzung der Lebensdauer gekommen oder die
Spirochitenbesiedlung ist schon iber diese Stellen hinweggegangen und hat als Rest
Silberzellen zuriickgelassen. Konnten die meningeal, gligs-superfiziell, sowie in
den nichstfolgenden oberen Rindenschichten gelagerten Silberzellen nicht
Uberbleibsel eines Wanderungsvorganges der Spirochiten von der Hirnober-
fliche nach der Tiefe zu sein? Wenn ferner die Silberzellenbildung gerade an
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der Rindenmarkgrenze und im benachbarten Mark im Gegensatz zum Vorhanden-
sein wohlerhaltener Erreger in den unmittelbar dariiber gelegenen Rinden-
schichten gehéauft sich zeigt, diirfen wir dann nicht vielleicht annehmen, daB es
hier zu einem vorzeitigen Zerfall von Erregern kommt ?

Recht bemerkenswert ist weiterhin, daB wir bei unseren infektionsbehandelten
Paralysefallen typische Exemplare der Pallida nur selten mehr auffinden, dagegen
sehr hiufig Silberzellen, in denen auch gelegentlich noch deutlich gewundene
Spirochéatenbruchstiicke zu erkennen sind. Die Verteilung der Silberzellen ent-
spricht hier durchaus der bei der nichtbehandelten Paralyse festgestellten.
Nur ist vielleicht in den tiefen marknahen Schichten und in den unmittelbar
unter der Rinde gelegenen Markteilen mehr von Silberzellen zu sehen, als sonst.
Gelegentlich kommt es nach meinen Erfahrungen im Verlauf der Infektions-
behandlung vor der endgiiltigen Riickbildung zu einer Umwandlung der ad-
ventitiellen Infiltrate nach drei Richtungen hin: Plasmazellen treten zu Gunsten
von Lymphocyten zuriick, die unter der Rinde gelegenen Markschichten bieten
eine stirkere Infiltratbildung dar und endlich zeigt sich eine Ausstreuung von
Lymphocyten iiber den Adventitialbereich hinaus in das rein nervose Gewebe
hinein. Vor mir hat STRAUSSLER von #hnlichen Umwandlungen der Infiltrate
berichtet. Dementsprechend miiBte sich auch die Verteilung der Silberzellen dar-
stellen. Dies ist, wie wir ja eben schon ausgefiihrt haben, fiir die Rindenmark-
grenze und das anschlieBende subcorticale Mark tatsichlich der Fall. Die Silber-
zellenherdchen im iibrigen grauen Parenchym finden wir dagegen iiberhaupt,
auch bei nichtbehandelten Paralysen, hiufig, so dal ich eine Parallelitit der
Silberzellenherdbildung zur Ausstreuung von Lymphocyten ins Parenchym als
Folge der Malaria- oder Recurrensbehandlung nicht unbedingt anzuerkennen
vermag. Vielleicht sind Silberzellenherdchen in der Rinde bei den malaria- und
recurrensbehandelten Fillen hdufiger und damit auch ein hiufigeres Auftreten
von Lymphocytenausstreuungen im Parenchym. Freilich diirfen wohl nicht alle
im nervosen Gewebe liegenden Silberzellen als Lymphocyten angesehen werden;
auch Gliazellen beteiligen sich ja nach unserer Ansicht an der Vertilgung der
Spirochatenbestandteile und erscheinen damit als Silberzellen.

Der Nachweis von wohlerhaltenen Spirochéten steht bei den malaria- und
recurrensbehandelten Paralysefillen an Haufigkeit weit hinter dem der Silber-
zellen zuriick. Es ist nicht schwer, zahlreiche, die verschiedensten Spirochiten-
verarbeitungsstadien enthaltenden Silberzellen aufzufinden, dagegen mufl man
sehr lange bis zum Auffinden typisch gewundener Spirochéten suchen oder die
Suche verlauft iiberhaupt ergebnislos. Gerade bei diesen infektionsbehandelnden
Fillen erweist sich die Bedeutung der Silberzellen in besonders hohem Grade,
ist doch hier der Nachweis der Silberzellen ein sicheres Zeichen des stattgehabten
Spirochitenuntergangs und manchmal sogar noch ein Fingerzeig fiir die Auf-
findung seltener extracellulir erhaltener Erregerexemplare. Dem entsprechen
auch die Angaben in der Literatur, daB Spirochitenbefunde bei infektions-
behandelter Paralyse recht selten geworden sind. Diesem negativen Befund
geht aber der positive des Silberzellenstadiums ebenso héufig parallel. Freilich
hingt es auch hier davon ab, wie lange Zeit zwischen Infektionsbehandlung
und Tod verstrichen ist. Die Reinigung des Gewebes von den Spirochaten-
teilen und Bruchstiicken vollzieht sich mit Hilfe der Silberzellen offenbar recht
rasch, auch die Argyrophilie dieser Zellen verschwindet und schlieflich bleibt
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im Gewebe nichts mehr zuriick, was die frilhere Anwesenheit von Spirochéten
beweist. Die intracellulire Verarbeitung der argyrophilen Spirochétentrimmer
in nicht argyrophile und damit das Verschwinden der Silberzellen kann von
uns als Zeichen des griindlichen Reinigungsprozesses der zentralnervésen Sub-
stanz gewertet werden. So wundert es uns nicht, daB wir einige Zeit nach
Ablauf der Recurrens- und Malariabehandlung viel weniger bis nur mehr duBerst
spirliche Silberzellen im Hirngewebe nachweisen kénnen.

3. Uber die Verteilung der Spirochiten und Silberzellen im Paralysehirn und
die Wanderung der Erreger innerhalb der Nervensubstanz.

Wir betrachten zunichst die mit dem neuen Gefrierschnittversilberungs-
verfahren an groBen Ubersichtsschnitten gewonnenen Einblicke in die Verteilung
der Spirochiten im Paralysehirn so, wie wenn wir den Zusammenhang zwischen
Spirochiten und Silberzellen noch gar nicht kennen wiirden. Wir sehen also ganz
ab von der Darstellungsmoglichkeit der intracelluliren Abbaustoffe der Spiro-
chiten und betrachten fiirs erste nur die Verteilung der typischen extracellularen

Erreger.
Untersuchen wir nun ein sehr spirochétenreiches Paralysehirn — solche Fille
sind heute infolge unserer Infektionstherapie selten geworden —, so fallen uns

Stauungen und Anschoppungen der Spirochiten auf. Es ist dies ja schon lange
bekannt.

Ich darf hier nur an die Bilder der ,,herdférmigen Spirochitenverteilung JAHNELs,
an die vasculire und perivasculire Spirochitenansammlung desselben Spirochatenforschers
(s. Abb.50 und 53 im Handbuch der Geisteskrankheiten Bd. 11, Spez. Teil 7, pathol.
Anatomie der progressiven Paralyse von F. JAHNEL), oder an meine Abbildungen, Arch.
f. Psychiatr. 87, 143, sowie an die besonders hiibschen Mikrophotogramme, die PAcHECo
E SILVA in seiner Arbeit ,,Espirochétose dos centros nervosos, Memorias do Hospital de Ju-
query Anno ITI—IV, 1926—27“ abgebildet hat, erinnern. Hier finden sich auch in den
Figuren 9—11, 13 typische Darstellungen einer weiteren Wallbildung, némlich derjenigen
um Ganglienzellen, wie ich sie ebenfalls in meiner ebengenannten Arbeit S.145 wieder-
gegeben habe.

Es gibt also zwei Formen von Wallbildung der Spirochiten, eine an den Blut-
gefiBen und eine zweite an der Oberfliche der Ganglienzellen. Eine dritte noch
zu wenig bekannte Anschoppung findet sich nicht selten an der Grenze von Hirn-
rinde und Mark.

Zwar ist diese Ansammlung der Spirochidten haufig nicht so dicht, wie an den
BlutgefiBen oder an den Ganglienzellen; aber es a8t sich unschwer nachweisen,
daB es auch hier zu einer Wallbildung kommt (Abb. 3). Besonders deutlich sehen
wir dies an den Stellen, wo die graue Rindensubstanz nicht nur nach der
Tiefe, sondern auch nach der Seite zu von weiBer Marksubstanz umgeben ist,
also gewissermaflen in die Marksubstanz eingebettet daliegt. Es ist dies etwa der
Fall an den iiber dem Balken gelegenen Rindenteilen des Gyrus cinguli oder in
Teilen der Ammonshornformation. Wir kénnen diese Erscheinungsweise der
Spirochiten noch verallgemeinern: Die Ansammlung der Erreger auf der grauen
Rindenseite an der Grenze von Rinde und Mark ist nur ein Sonderfall der Spiro-
chitenverteilung in der grauen und weiBen Substanz. Besonders hiibsch sehen
wir dies an den grauen nervenzellhaltigen Verbindungsziigen zwischen dem
Schwanzkern und dem Putamen in der inneren Kapsel. Die grauen Briicken
zwischen diesen beiden Kernen sind spirochétenhaltig, die weiBen Fasermassen



Krankheitserreger und Gewebsbefund bei multipler Sklerose. 41

nicht. Ebenso verhalten sich die entsprechenden Bestandteile des Nucleus
caudatus und des Putamens selbst: in den weillen Faserbiindeln finden sich keine
Spirochiten, wohl aber in den grauen Massen. Es kommt so gelegentlich zu einer
Stauung der Spirochiten auf der Seite des Grau an der Grenze zwischen Grau
und Weil}. Auch fiir andere graue Kerne, wie z. B. Corpus mamillare, Corpus
geniculatum laterale, fiir die grauen Kerne der Briicke und sogar der Oblongata
konnte diese allgemeine GesetzmaiBigkeit nachgewiesen werden. Voraussetzung
ist hierbei allerdings, dafl es sich um ein auBerordentlich spirochitenreiches
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Abb. 3. Progressive Paralyse. Fall KRETSCHMAR. Zeichnung (Obj. a,, Okul. 2, ABBEs Zeichenapparat,

Vergr. 6 x). Originalgetreue Wiedergabe der Farben. Man achte auf die Farbunterschiede zwischen

Rinde und Mark und die massiven Spirochitenherde, die sich besonders stark in bogenformiger
Begrenzung an der Grenze von Rinde und Mark anhiiufen.

Paralysehirn handelt. Es ergibt sich damit die allgemeine GesetzmiBigkeit der
Vorliebe der Spirochaten fiir die graue Substanz, wo sie sich auch findet. Ent-
sprechend sind, je mehr Markweil} ein Kern enthélt, um so weniger Spirochiten
in ihm anzutreffen (z. B. Pallidum).

Wenn wir die Verteilung des paralytischen Gewebsprozesses in der Hirnrinde ins Auge
fassen, so vermissen wir jegliche Betonung arealer Bevorzugungen [Sarro (1924), Jagos].
Dabei ist die iiber die Hirnrinde verteilte Ausdehnung des paralytischen Krankheitspro-
zesses gewil nicht gleichméaBig, das Hinterhauptshirn ist meistens am wenigsten geschidigt.
JaxoB weist darauf hin, daB die Ausbreitung des paralytischen Prozesses mit seiner ,,vor-
nehmlichen Lokalisation in der vorderen Frontalgegend, im Ammonshorn, in T, und T,
und im Temporalpol, in der vorderen Hailfte des Gyrus fornicatus, in der Insel, in Abschnitten
des Parietalhirns’ ,,eine auffillige Wesensverwandtschaft mit jener ProzeBausbreitung,
wie sie uns die senile Demenz gemeinhin bietet*, zeige. Er fiihrt dies auf strukturelle Bau-
eigentiimlichkeiten der im Prinzip verschonten oder weniger befallenen Gebiete zuriick,
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insofern es sich bei den verschonten Gebieten um solche mit relativ stirkstem Markfaser-
reichtum handle. Es gelte dies fiir die Area praecentralis und frontalis agranularis mit dem
hinteren Drittel von F,, fiir die Centralis posterior, die gesamte Occipitalregion und die
obere Temporalregion, namentlich das hintere Drittel von T, und die Querwindungen. Es
sei ihm in seinem Material schon bei der makroskopischen Betrachtung, aber auch im Uber-
sichtspraparat am Markscheidenbild an paralytischen und senil-atrophischen Gehirnen
immer wieder aufgefallen, dafl gerade die erweiterte Brocasche Zone, die T, mit den HESCHL-
schen Querwindungen in intaktem Zustand aus der allgemeinen Atrophie sich abheben
wiirden (S. 479, Spezielle Histopathologie des GrofBhirns, Handbuch der Psychiatrie, all-
gemeiner Teil 1,1, Bd. 2, 1. Teil. 1929). Wenn dieses JaRoBsche Ansicht richtig ist, so wiirde
auch in der Rinde selbst die Verteilung des MarkweiBes innerhalb der Hirnrinde fiir die
verschiedene Stérke des paralytischen Prozesses in den einzelnen Hirnrindengebieten ver-
antwortlich zu machen sein und hier also dieselbe GesetzmiBigkeit obwalten, wie wir sie
fir das Grau und Weil} iiberhaupt festgestellt haben.

Bei Betrachtung der Tiefenlokalisation des histologischen Prozesses in der Rinde zeigt
sich nach NissL. und ALZHEIMER, SAITO, JAKOB u. a. der ganze Rindenquerschnitt betroffen,
allerdings mit besonderer Bevorzugung der dufleren Hauptschicht, namentlich von Lamina II,
II1a und b. Relativ leicht ist die Lamina I befallen, in der haufig nach SaiTo noch die
Tangentialfaserung erhalten bleibt. Nicht selten ist nach JAR0B ein besonderes Anschwellen
der krankhaften Vorginge an der Rindenmarkgrenze. Wenn wir auch fiir diese laminére
Verteilung des paralytischen Prozesses den verschiedenen Reichtum an markscheiden-
haltigen Nervenfasern als Erklirung heranziehen wollten, so miiite doch wohl in sehr
markfaserarmen Lamina I der paralytische ProzeB sich am stirksten auswirken. Dies ist
aber gerade nicht der Fall. Auch das besondere Anschwellen der krankhaften Vorgange
an der Rindenmarkgrenze findet in den Differenzen des Markfaserreichtums der einzelnen
laminaren Schichten keine Begriindung; hier ist ja der markfaserreichste Teil der Hirn-
rindenschichten.

Wenn somit auch eine GesetzméiBigkeit der Spirochitenverteilung zwischen
Grau und Weill nachgewiesen werden kann, so geht andererseits der Parallelismus,
den die krankhaften Gewebsvorginge hierzu zeigen, doch nicht so weit, dafB3
Markfaserreichtum und histologischer Krankheitsprozef iiberall in umgekehrtem
Verhiltnis zueinander stehen. Wir brauchen hierauf nicht einzugehen, wollen
wir uns ja doch nicht mit der Auswirkung der Spirochidtenanwesenheit auf den
paralytischen Krankheitsproze3 befassen, sondern fiir uns gilt es darum, Ver-
teilungsgesetzmiBigkeiten der Erreger und ihre Ursache kennenzulernen.

Wie kommt die Wallbildung der Erreger zustande? Hier sind verschiedene
Moglichkeiten denkbar: Vielleicht konnte es sich um eine Entstehung und Ent-
wicklung von Spirochitenschwirmen an Ort und Stelle handeln. Dann wiren
die Wallbildungen nur der Ausdruck von Fortpflanzungszentren der Erreger,
wir miiiten uns fragen, warum gerade an solchen Stellen eine gesteigerte Gene-
rationstatigkeit stattfindet und warum diese gesteigerte Fortpflanzungstaitigkeit
nicht zur Uberschreitung der Wallgrenzen in die GefiBwinde beziehungsweise
in das GefaBlumen oder in die Ganglienzellen hinein fithrt und endlich, warum
die Erreger trotz ihrer Eigenbewegung an ihren Geburtsstitten seBhaft bleiben.

Die andere Moglichkeit ist die, dall die Erreger bei ihren Wanderungen auf
Widerstande stoflen, die ihnen ein Weiterwandern nach beliebigen Richtungen
unmdglich machen und von ihnen infolgedessen die Einhaltung bestimmter
Richtungen verlangen.

Damit gelangen wir zu einem allgemeinen Problem, das fiir die Entstehung
der krankhaften Gewebsverinderungen bei den Infektionskrankheiten des Zen-
tralnervensystems von allergroBter Wichtigkeit ist.

Den pathogenetisch bedeutungsvollen Fragestellungen des Eindringens von
Krankheitskeimen ¢n das Zentralnervensystem und des weiteren Verweilens
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(Persistenz) der Erreger im Gehirn gesellt sich eben noch eine weitere para-
sitologische, nidmlich die der Wanderung der Krankheitserreger innerhalb der
nervosen Zentralorgane hinzu. Mag es in pathogenetischer Hinsicht wichtiger
erscheinen, Beobachtungen iiber die zeitlichen und ortlichen Bedingungen des
Eintretens von Parasiten in das Zentralnervensystem, sowie iiber ihre aktive
oder inaktive (latente) Persistenz zu sammeln, so darf doch die Frage nach der
Wanderung der Krankheitskeime innerhalb des infizierten und vielleicht schon
krankhaft verdnderten Zentralnervensystems nicht vernachlissigt werden.
Gehort sie ja auch zu der vollkommenen Erfassung der Pathogenese, und gerade
die Beantwortung der Wanderungsprobleme mag fiir die Aufklirung klinischer
Verlaufsrichtungen und mancher klinischer Einzelerscheinungen wichtiger
werden, als das Studium von Eintrittspforten oder Eintrittszeiten sowie von
Verweilorten und Verweildauer.

Das Wandern der Krankheitserreger innerhalb des Gehirns ist nur ein Sonder-
fall der Wanderung von Mikroben im lebenden Gewebe iiberhaupt. Sehen wir
von der Moglichkeit der Beobachtung kiinstlich infizierter Gewebskulturen, wie
sie z. B. von MaxiMmow beziiglich des Tuberkuloseerregers angestellt wurde,
ab, so ist uns nur eine indirekte Erfassung der intravitalen Wanderung von
Krankheitserregern im lebenden Gewebe mdéglich. Nur dadurch, daB wir ein
infiziertes Tier abtéten oder daB ein infizierter Mensch stirbt, bekommen wir einen
unserer parasitologisch-morphologischen Untersuchung zuginglichen Beobach-
tungsstoff in die Hiande. Dabei ist zu bedenken, daB3 die Mikroben das tote
Wirtstier noch geraume Zeit iiberleben und in seinen Organen postmortal weiter-
wandern kénnen. Auch die agonalen Verinderungen des absterbenden Wirts-
tieres konnten die Lebensbedingungen der parasitischen Kleinlebewesen um-
gestalten. Dann wire die bei der spiateren Untersuchung der Wirtsorgane ge-
fundene Erscheinungsweise des Krankheitserregers den Vorgingen wahrend der
eigentlichen Lebensaktionen der Erreger und Gegenreaktionen des Wirtes nicht
getreu: es kame nur ein verzerrtes Bild der Parasitenanordnung und des Aus-
sehens der Einzelindividuen zum Vorschein, aus dem erst durch Uberlegungen
die urspriinglichen Verhiltnisse erschlossen werden miissen. Wir gelangen zwar
mit Hilfe des Tierversuchs zu einer Ausschaltung der Schadigung des Parasiten
durch agonale und postmortale Verinderung des Makroorganismus, wir erreichen
experimentell die fast gleichzeitige Abtotung von Wirtsgeweben und Krankheits-
erreger, aber wir vermogen im Tierversuch eben nicht alle Infektionskrankheiten
zu erzeugen. Die progressive Paralyse ist bis jetzt eine ausschlieBlich auf den
Menschen beschrinkte Krankheit geblieben, obwohl in vielen Tausenden von
Versuchen an Affen und Kaninchen die Ubertragung der Syphilis auf diese Tiere
gegliickt ist; das gleiche gilt fiir die Tabes dorsalis.

Fiir die Erforschung der Beziehungen zwischen Krankheitserreger und Wirts-
geweben, wie im besonderen fiir die Aufklirung der Wanderungsvorginge der
Parasiten im Wirtsgewebe steht uns also bei der progressiven Paralyse kein
Versuchsmodell zur Verfiigung. Wir sind hier auf die parasitologisch-morpho-
logischen Beobachtungen an zufillig uns zugénglich gewordenen menschlichen
Gehirnen angewiesen. Dieser wahllos gewonnene Beobachtungsstoff kann uns
GesetzméiBigkeiten des Verhaltens der Krankheitserreger im Gehirngewebe nur
dann offenbaren, wenn wir durch Untersuchung mdéglichst vieler paralytischer
Gehirne und eines moglichst groflen Gewebsgebietes des einzelnen Gehirns die
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Ungleichartigkeit des Untersuchungsmaterials hinsichtlich der Phasen des
Krankheitsprozesses auszuschalten versuchen.

Ein fir diesen Zweck ideales Verfahren bietet sich uns in der histotopogra-
phischen Gefrierschnittmethode nach CHRISTELLER, weil es mit dieser Hilfe
moglich ist, aufeinanderfolgende Schnitte in litckenloser Serie herzustellen, einen
Schnitt um den anderen mit den verschiedensten Methoden zu fédrben und
so unmittelbar benachbarte Gewebsstellen in ihrem Verhalten bei Zellfirbung,
Fett- oder Markscheidenfarbung, aber auch beziglich der Parasitenanwesenheit
kennenzulernen.

Wenn wir somit auch ein ausgezeichnetes Vergleichsmitte]l zwischen para-
sitologischem und histopathologischem Gewebsbefund in die Hand bekommen
haben, so muB3 trotzdem betont werden, daB die so erhaltenen Aufschliisse iiber
die verschiedensten Stadien und Atypien des paralytischen Prozesses eben immer
nur Ausschnitte aus dem Augenblicksstand des Krankheitsgeschehens darstellen.
Damit werden, wenn wir etwas iiber die eigentlichen Krankheitsvorgénge hieraus
erschlieen wollen, Interpolationen notwendig, die lediglich auf Deutung beruhen
und deshalb Irrtiimern unterworfen sein kénnen. Wir werden hierbei also mit
aullerster Vorsicht vorzugehen haben.

DaB die Spirochaeta pallida mit kraftigster Eigenbewegung ausgestattet ist,
wissen wir sicher. KEs erhebt sich damit die Frage: Welche Bewegungsmodi-
fikationen der KEigenbewegung kommen dadurch zustande, daf die Pallida
gezwungen ist, in einem Gewebe sich zu bewegen, in dem allerhand periodische
und einmalige Bewegungsvorginge (Pulsationen der BlutgefiBle, Pulsationen
der Gehirnmasse Stromrichtungen der Flissigkeit im adventitiellen Lymphraum,
Fliissigkeitsstromungen der Gewebsfliissigkeit im Parenchym, Zellbewegungen
von Glia-, Ganglienzellen bzw. ihren Teilen, Fortbewegungen mesodermaler
Zellelemente) sich vollziehen. Da wir aber weder iiber die Eigenbewegung der
Pallida abgesehen von wenigen Einzelheiten geniigend unterrichtet sind noch
andererseits tiber die Strémungsverhiltnisse im Gewebe und die Bewegungs-
vorgéinge der Gewebsbestandteile hinreichend sicheres wissen, stehen wir vor einer
unlésbaren Aufgabe, wenn wir nach den Bewegungsmodifikationen der Eigen-
bewegung der Pallida etwa im Hirngewebe fragen.

So bleibt also nichts anderes tibrig, als uns zunichst zu bescheiden und den
Versuch der Losung von Einzelfragen zu machen.

Wir fragen: Gibt es Wanderungshemmungen der Pallida im zentralnervésen
Gewebe und 146t sich vielleicht aus der Konstatierung von Wanderungshem-
mungen ein SchluBl auf die Wanderungsrichtung der Erreger ziehen ?

Wir haben bisher Wallbildungen der Spirochiten an der Grenze zwischen
Adventitia der Blutgefile und dem Parenchym, an der Oberfliche von Ganglien-
zellen und an der Grenze von Hirnrinde und Mark bzw. grauer und weiBer Sub-
stanz kennengelernt. Wir kehren zuriick zu der bereits beriihrten Frage, wiec
die Wallbildung der Erreger durch einen Widerstand gegen ihre Wanderung
zustande kommen kénnte.

Nehmen wir z. B. an: Ein Zug von Spirochiten stoBe auf eine Ganglien-
zelle. Diese kann nicht durchwandert werden, bildet also ein Hindernis fiir
die Weiterwanderung der Parasiten. Es bleibt ihnen damit nichts anderes iibrig,
als dieses Hindernis zu umgehen und der nichste Weg zur Umgehung ist der an
den Oberflichen der Zelle vorbei. Vielleicht kommt es hier auch noch zu einer
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Verlangsamung der Wanderung. Die Folge davon wire eine Art von Stauung
der Parasiten an den Zelloberflichen. Es miifiten sich also im gegebenen
Moment mehr Spirochiten an der Ganglienzelloberfliche finden, als in der
Umgebung. Bei Annahme einer Wanderungshemmung miiBte auch die weitere
Umgebung der Zellen stark spirochdtenhaltig sein, und dies ist tatsichlich so:
Wallbildungen um die Ganglienzellen habe ich nur an Stellen stirkster Spiro-
chitenansiedlung gesehen. Handelte es sich aber um Fortpflanzungszentren, so
wiire die Forderung eines Spirochétenreichtums der Umgebung nicht unbedingt
zu verlangen. In seiner bereits angefiihrten Arbeit zeigt uns PACHECO E SILva
eine Abbildung (Abb. 16), auf der Spirochiten nur an einer Seite einer Nerven-
zelle angesammelt sind; diese Ansammlung liegt in der Nihe eines ebenfalls
von Spirochiten umgebenen Gefilles und zwar ausschlieflich an der dem Gefif
zugewandten Seite der Zelle. PAcHECO E SILvA schlieBt daraus, daB die Spiro-
chiten von den GefaBen nach den Nervenzellen zu hinwandern. Es mag dies
fiir den von PacHECO E SiLva beobachteten Fall zutreffen und es mag richtig
sein, fiir diesen durch das Momentbild festgelegten Fall eine derartige Wan-
derungsrichtung der Spirohiten zu erschlieBen. Damit ist aber zunidchst noch
keineswegs die Verallgemeinerung gestattet, die Wanderungsrichtung der Spiro-
chiten gehe in jedem Fall und prinzipiell immer vom GefaB zum Parenchym.
Wire dem so, dann miilten wir weiter fragen, woher denn die Wallbildung
um die oder an der GefaBwand kommt und ob sie nicht als Zeichen eines
Generationszentrums zu betrachten sei. PAcHECO & SiLva selbst nimmt zwar
kein Generationszentrum an oder in der GefiBwand an, er laBt aber die
Spirochiten aus der Blutbahn durch die GefiBwand in das Parenchym ein-
wandern, eine Anschauung, der wir uns aus hier nicht zu erérternden Griinden
verschliefen miissen.

Vorldufig stehen wir noch vor der schwierigen Frage, ob sich iiberhaupt aus
der Wanderungshemmung Schlufifolgerungen auf die Wanderungsrichtung ab-
leiten lassen, wobei wir es als unentschieden ansehen wollen, ob die Wallbildung
als Folge einer Wanderungshemmung aufzufassen ist.

Kehren wir wieder zuriick zu der eigentiimlichen Wanderungshemmung an
der Rindenmarkgrenze, wo die Spirochiten nur auf der Seite der grauen Substanz
sich finden, so mii8te, wenn die Erreger von den oberen Schichten nach den
tieferen ungehemmt wandern und eine Barriere an der Rindenmarkgrenze besteht,
schlieBlich hier eine Stauung der Krankheitserreger sich zeigen. Und die Frage
entsteht: Haben wir Anhaltspunkte dafiir, daB in der Rinde des Paralytikers
die Spirochiaten von den oberen Schichten nach den tieferen zu wandern ? Wenn
eine solche Wanderung stattfindet, so miiften je nach den verschiedenen Stadien
der Paralyse und den verschiedenen Phasen der Spirochitenwanderung die
Erreger in den verschiedenen Schichten verschieden zahlreich gefunden werden.
Es miiBte sich zeigen, dal} die Spirochiten bei der Paralyse nicht nur in der
3.—6. Schicht haufig sind, sondern daB sie vielleicht in friiheren Stadien oder
an den noch nicht voll dem paralytischen Prozel unterworfenen Gebieten in den
Meningen, im superfiziellen Rindensaum, in der Molekularschicht sowie in der
zweiten Schicht vorkommen.

Bereits NocucHr hat darauf hingewiesen, da8 die Spirochiten bei der Paralyse in den
Nervenzellenschichten der Hirnrinde, und zwar in der 2.—6. Schicht sich finden. Auch
JAHNEL, VALENTE, PACHECO E SILVA u. a. sahen die Spirochiten hauptsichlich in den
Laminae III, IV und V lokalisiert. Unrichtig ist aber zweifellos, was auch JAHNEL betont,
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daB Spirochiten in der Molekularzone nicht vorkommen, iiberblicke man ein groBeres
Material, so konne man sich von dem 6fteren Vorkommen von Spirochéten in der Molekular-
zone sehr leicht iiberzeugen. Selbst Spirochitenherde kénne man an dieser Stelle gelegent-
lich antreffen. In einer seiner Beobachtungen seien solche Parasitenschwirme unmittelbar
unter der Pia gelegen gewesen. Auch ich selbst habe solche Herde gesehen. JAHNEL
erwihnt noch, daB er einem eigentiimlichen Phéinomen bei der vasculiren Spirochiten-
verteilung begegnet sei. Hier habe er vereinzelte Spirochiten unmittelbar im gliésen Rand.-
saum, also dicht unter der Pia liegend, angetroffen, so daB er den Eindruck gewonnen
habe, es konnte diese Lagerung der vereinzelt angetroffenen Spirochiten in einer gewissen
Relation zur vascularen Spirochitenverteilung stehen. Ob die Pridilektion der Spirochaten
fiir den Lymphstrom dabei eine Rolle spiele, méchte er dahingestellt sein lassen. Ich selbst
habe ebenfalls Spirochiten im glivsen Randsaum bei progressiver Paralyse (juveniler Fall
Friepa EcCKERT) angetroffen, kann aber nicht sagen, daB die Verteilung der Spirochiten
in den Rindenschichten dabei dem vasculdren Typus JAHNELs entsprochen hitte, sondern
in diesem Fall wenigstens seiner disseminiert genannten Anordnungsart. Die vereinzelten
Spirochiten, die Pacaeco E SiLva in der Molekularzone gesehen hat, fanden sich in der
Nachbarschaft der in den Meningen gelegenen Spirochitenherde. Auch PuLipo VALENTE
hat bei Paralyse einige Spirochiten ganz nahe der Pia in der Membrana limitans super-
ficialis gesehen.

Was wissen wir nun iiber das Spirochdtenvorkommen in den Meningen ?

Kurs beobachtete in einem Fall von disseminierter Meningoencephalitis mit laminirer
Rindenerweichung bei Paralyse! neben diffus in der Hirnrinde verteilten Spirochiiten sehr
dicht in der obersten Rindenschicht angesammelte Keime mit scharfem Abschneiden ihres
Vorkommens unter der erkrankten Pia; allerdings fand er sie, wenn auch nur an wenigen
Stellen auch in der Pia. Im Kleinhirn zeigte sich die gleiche Lagerung der Spirochaten.
Aufler Mc InTosH und FiLpes haben bei typischer Paralyse noch HERMEL, sowie PacuECO
£ SiLva (1926 in einem Fall selten, 1927 in einigen Fillen ,,Meningen iibersat von Spiro-
chiiten, die sich unregelmiBig iiber ihre Maschen verteilten') Spirochiten nachgewiesen.
Insbesondere hat sich aber JAHNEL in systematischen Untersuchungen mit der Ausbreitung
der Spirochiiten bei Paralyse in den Meningen beschiftigt und vor allem die Meningen
des Kleinhirns, der Briicke und des Riickenmarks auf Spirochaten untersucht.

In den Hiillen des Kleinhirns und der Briicke, sowie in den Wandungen der Arteria
basilaris und verschiedener Kleinhirnvenen gelang es ihm, Spirochiten nachzuweisen,
nnd zwar immer nur an wenigen Stellen in wechselnder Zahl, in manchen Fillen sehr wenig,
zuweilen aber auch in Herden mit sehr zahlreichen Keimen, freilich jedesmal nur in solchen
Fallen, wo die Parasiten auch in der Hirnrinde gefunden worden waren. Im Kleinhirn war
bemerkenswerterweise ein Parallelismus zwischen dem Spirochitenvorkommen in der
Kleinhirnrinde und dem in den Meningen nachweisbar; in der Briicke und in der Hirnrinde
dagegen nicht, z. B. in der Briicke Vorkommen zahlreicher Spirochiaten, ohne Spirochiten-
funde ,,in den entsprechenden meningealen Partien*, wihrend die unmittelbar unter einem
meningealen Spirochétenherd befindliche Hirnsubstanz Spirochéten beherbergen oder
parasitenfrei sein kann. Den Parallelismus des lokalen Spirochitenvorkommens in den
Meningen des Kleinhirns und der Kleinhirnrinde zu erkliren unterliBt JAHNEL, er wisse
nicht, ob man diese Erscheinung als ein Eindringen der Spirochiten aus der Pia oder um-
gekehrt deuten solle, jedenfalls sei der Gedanke naheliegend, daB die ,,Meningealspiro-
chitose im Rahmen der Spirochitenbefunde bei der Paralyse eine prinzipielle, wenn auch
noch unerkannte Bedeutung haben miisse®, sie diirfe nicht als Zufilligkeit oder Raritat
und auch nicht als Mischform von progressiver Paralyse und meningealer Syphilis erklart
werden. JAHNEL erwiahnt noch, da auch bei der Tabes und bei den Spirochitenbefunden
IcERSHEIMERs der Meningealspirochdtose eine Rolle zuzuweisen sei. IGERSHEIMER hat
némlich in den entziindlich verinderten Hiillen der untersuchten Fille von Paralyse und
Tabes mit aber auch ohne Opticusatrophie sowohl in den intrakraniellen und intra-
canaliculiren Abschnitten der Sehnervenhiillen, wie auch in Randsepten und der Randglia
des Sehnerven, einmal sogar in der Adventitia eines kleinen OpticusgefiBes Spirochiten
gefunden. PacuEco E SiLva und CaNDIDO DA SILvA haben in 21 Fillen von progressiver
Paralyse den Sehnerv untersucht und in einem Fall Spirochiten inmitten der nervésen
Substanz ziemlich zahlreich gefunden.

1 Kurs: Z. Neur. 106, 518 (1926).
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Es ist sehr bedauerlich, daB die Paralysefille mit meningealem Vorkommen
der Spirochiten klinisch nicht veroffentlicht sind, so dafl eine vergleichende Be-
trachtung des klinischen Verlaufs, der Paralysedauer usw. mit anderen Fillen
ohne Meningealspirochitose nicht vorgenommen werden kann. Ich halte die
Entdeckung der Meningealspirochitose bei progressiver Paralyse durch JAHNEL
fiir hochst bedeutsam. Zweifellos handelt es sich hierbei um eine Erscheinung
von prinzipiellem Wert. Wie wire es denn, wenn die Spirochiten von den Me-
ningen aus in die Hirnrinde einwandern wiirden ? Miifiten dann nicht die Falle
mit Meningealspirochitose auch klinisch als jiingere Krankheitsprozesse mit
kiirzerer Paralysedauer zu erkennen sein als andere Paralysen ohne Meningeal-
spirochétose ? Wir sehen, wie wichtig eine Vergleichung der Haufigkeit klinischer
Daten mit den parasitologischen Befunden hier hitte werden koénnen. Aber
selbst, wenn sich solche GesetzmafBigkeiten nicht ergeben hétten, so miiite damit
die Theorie von der Einwanderung der Parasiten aus den Meningen in die Rinde
noch nicht aufgegeben werden. Es kénnte ja so sein, daBl die Einwanderung nicht
gleichzeitig und gleichmiBig an jeder Stelle der Rindengirlande sich vollzieht.
So miiiten dann die verschiedensten parasitologischen Bilder des Vorkommens
von Spirochiten in den Meningen und in der Hirnrinde sich nachweisen lassen:
Da, wo viel Spirochéten in den Meningen vorkommen, brauchte noch keine Spur
derselben in den Rindenschichten zu finden sein, dies wire das fritheste Stadium.
Weiterhin: Trotzdem noch viel Spirochiten in den Meningen sich zeigten,
konnten doch schon einige irgendwo im oberflichlichen Rindengebiet sein, dies
wiire das nichste Stadium der Tiefenwanderung. Je mehr Rindenschichten von
der Oberflache nach der Tiefe zu von den Spirochiten durchwandert werden, desto
seltener wiirde ihre Anwesenheit in den Meningen werden. So wire zu erklaren,
daB wir einmal in den Meningen Spirochiten finden, ohne sie in der darunter-
liegenden Rinde anzutreffen, und daB wir fernerhin da, wo die Spirochdten in
den oberflichlichsten Rindenschichten mehr oder weniger zahlreich sind, haufig
auf die lokal benachbarte Meningealspirochétose stofien. Dabei miifiten keines-
wegs iiberall dieselben Verteilungsverhiltnisse der Spirochiten in den einander
benachbarten Meningeal- und Rindengebieten vorliegen: es konnte z. B. in
vorderen Hirngebieten im Gegensatz zu weiter hinten gelegenen der Wanderungs-
prozef der Spirochaten mit der Wirkung, da@3 keine Spirochiten in den Meningen,
die allergroBte Mehrzahl der Keime dagegen in den tieferen Rindenschichten
nachweisbar wiren, so gut wie abgeschlossen sein. Ja, wenn die Tiefenwanderung
sich ungleichmiBig vollzieht, kénnten selbst in nicht weit voneinander ent-
fernt liegenden Windungen ganz verschiedenartige Bilder der Tiefenverteilung
der Spirochiten vorkommen. Und dies ist tatsichlich der Fall. Damit wird
freilich die Erkennung von WanderungsgesetzmiBigkeiten auBerordentlich er-
schwert.

Ich habe neuerdings einen Fall untersuchen kénnen, der uns hier Aufklirung
zu bieten geeignet ist. Es handelte sich um eine Paralyse von recht kurzer
Krankheitsdauer und sehr starkem Liquorbefund (275 Zellen im cmm, 7 Teilstriche
EiweiB, WaR -+ 0,2. Tod nach Serien paralytischer Anfille). Enormer Spiro-
chétenreichtum der Hirnrinde und des Striatum, Nucleus caudatus und Putamen,
massive Verfilzung der Spirochiten mit Ausbildung brauner Spirochatenherdchen
und Entwicklung miliarer Gewebsnekrosen. Starke Ansammlung der Spiro-
chiten auch im Kleinhirn. Wichtig war aber ein besonderer Befund: Es konnte
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am GroBhirn und auch am Kleinhirn nachgewiesen werden, daf3 die Pia an vielen
Stellen stark spirochétenhaltig war und die von solchen Stellen in die Rinde ein-
strahlenden Blutgefife waren mit dichtesten Ansammlungen wvon Spirochilen
bestedelt. Die Anhaufungen fanden sich aber nicht periadventitiell, sondern intra-
adventitiell. Hier haben wir den Weg vorgezeichnet, den die Parasiten gehen:
Aus den Meningen wandern sie ins Hirn ein, sie beniitzen dabei praformierte
Bahnen, niamlich die adventitielle Lymphscheide, dann verlassen sie auch diesen
Raum und wandern in das Parenchym ein (Abb.4—6). Die periadventitielle
Anschoppung entsteht also
wohl dadurch, daB die Spi-
rochiten aus den intraad-
ventitiellen Lymphriumen
in Massen ins Parenchym
hineingetriecben werden
und erst von da aus im
Parenchym sich weiter ver-
breiten. Ob im intraadven-
titiellen Raum auBerdem
eine Fortpflanzung der Pa -
rasiten stattfindet, kann
ich nicht feststellen, mog-
lich ist es immerhin. Die
Masse der Parasiten wan-
dert aber zweifellos aus
dem meningealen Raum
durch die adventitiellen
Lymphbahnen der GefiaSe
ein. Dies zeigt sich an den
Praparaten auch insofern
deutlich, als da, wo Spiro-
chiten in den Meningen ge-
hauft sind, sie auch im
Abb. 4. Progressive Paralyse. Fall KRETSCHMAR. Gefrierschnitt- obersten Intraadventitiel-
versilberungsmethode. Stirnhirn. bg BlutgefiB, das sich teilt. . .
rs Rindensaum.  Man sicht entlang der BlutgefaBbahn, mit dieser len Abschnitt eines Blut-
parallel laufend, Spiro%x;iitgluzsi;:ileg 3 é(()nt;lj..)Immersion 1z OKk. 5 %, gef:'i,Bes vorkommen. Wo
es dagegen zu einer Massen-
ansiedlung der Spirochéten in den tieferen Rindenschichten gekommen ist, sind
der oberflichennahe LymphgefiBraum der BlutgefiBile, wie die Meningen selbst,
nicht mehr mit Spirochiten besetzt, sondern von ihnen frei.

Zweifellos ist — allgemein gesprochen — der paralytische Gewebsprozel
in den vorderen Rindenteilen am stiérksten ausgesprochen. Eine véllige Ver-
schonung des Hinterhauptgebietes der Rinde trifft freilich auch nicht zu. Die
relative Aussparung der Hinterhauptsgebiete konnte statt mit dem Markfaser-
reichtum mit zeitlichen Verhiltnissen der Spirochitenwanderung erkliart werden,
insofern am frithesten die vorderen Rindengebiete befallen werden und erst
spéter die hinteren. Die Beteiligung des Kleinhirns wiirde dann am spétesten
erfolgen. Wenn wir dieser Vermutung nachgehen und unsere Kenntnisse von
der Spirochéitenverteilung im Kleinhirn damit vergleichen, so werden wir als

s
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Folge eines vielleicht jiingeren Krankheitsstadiums im Kleinhirn erwarten diirfen,
daB die Spirochiten gerade in den oberflichlichsten Schichten der Kleinhirnrinde

Der rechteckige
nwanderung aus der Pia

rorinde.

Abb. 6.
Spirochiiten in der Pia und auBerdem die Ei

Bezeichnungen bg, rs wie in Abb, 4. p Pia iiber der Kleinhi

Man sicht hier die

21 cm, von Abb. 6: Ob). Apochr. 120, Ok. 5%, Balgauszug 30 cm.)

Abb. 5.
in die benachbarte Kleinhirnrinde in der Adventitia der BlutgefiBe. (Vergr. von Abb. 5: Obj. Immersion !/,, Ok. 3 X, Balgauszug

Abb. 5 und 6. Kleinhirn vom selben Fall.
Ausschnitt ist in Abb. 6 stark vergroBSert.

vorkommen und daB hier der Parallelismus zwischen Anwesenheit der Spirochéten
in den Kleinhirnhiillen und im Parenchym durchgingiger sich zeigt, als etwa in
den Stirnhirnteilen. Dies scheint nun wirklich so, wie ich ja oben schon ausge-
fiihrt habe. Freilich kommen — dies darf uns nicht wundern — Spirochéten
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auch in den tieferen Schichten des Kleinhirns (Purkinjezellen und Kérnerschicht,
vereinzelt auch im Kleinhirnmark, vor; am héufigsten finden sie sich aber in der
Molekularzone, im Gegensatz zum Verhalten der entsprechenden GroBhirnrinden-
schicht. Auch groBe Spirochitenherde sind in der Molekularschicht des Klein-
hirns beschrieben worden (KREBSBACH).

Wir betrachten unsere Schlufifolgerungen beziiglich der Tiefenwanderung der
Spirochdten von den Meningen aus in die Rinde hinein und von da weiter in die
Tiefe noch nicht als véllig sicher. Gegen unsere Annahme spricht ja die un-
geheure Anzahl der Spirochiten, die sich in den Rindenschichten des Paralytikers
in manchen Fillen vorfindet und die kaum mit der Einwanderung aller dieser
Keime aus den Meningen erklirt werden kann. Wir kommen hier wohl schwerlich
ohne die Voraussetzung einer autochthonen Vermehrung der Parasiten in der
Hirnrinde aus. Prinzipiell ist aber damit unsere Wanderungshypothese nicht
widerlegt, denn die in der Rinde entstandenen Filialgenerationen von Spiro-
chiten konnten ja immer noch ihre Entstehung solchen Stammparasiten ver-
danken, die aus den Meningen in die Rinde eingewandert sind. Neben der Ver-
mehrung der Parasiten in den Meningen selbst und einer weiteren Generations-
fihigkeit der Eingewanderten in der Rinde liefle sich auch noch die Annahme
einer Erregeranreicherung in der Rinde durch Einwanderung der Krankheits-
keime aus den Meningen rechtfertigen. Jedenfalls spricht vieles fiir das Vor-
kommen einer solchen Genese.

Wir haben bisher die Verteilung der Parasiten im Gehirn so betrachtet, wie
wenn uns nicht auch noch in Form des Silberzellennachweises ein weiteres Ver-
teilungsmerkmal zur Verfigung stiinde. Es liegt uns deshalb nunmehr ob, fest-
zustellen, ob die Verteilung der Silberzellen neben den Spirochiten uns zu einer
Anderung unserer Anschauungen vom Wanderungsproze3 der Spirochiten
notigt oder nicht. Dies ist nicht der Fall. Im Gegenteil, wir finden genau so,
wie wir die Wallbildung der Spirochiten an Ganglienzellen, an und in GefiB3-
wandungen festgestellt haben, auch ein Silberzellenidquivalent dieser Wallbildung.
Wir kénnen ferner in den Verteilungsgrundsatzen der Silberzellen beziiglich ihrer
Tiefenausdehnung und ihrer lamindren Lagerung dasselbe feststellen, wie beziig-
lich der typisch gewundenen Parasiten, wir kénnen endlich nachweisen, daf die
Lokalisation der Silberzellen das nervose Grau bevorzugt und die weiBle Substanz
ziemlich wenig beteiligt.

Ja, wir kénnen unter Zuhilfenahme des Silberzellenbildes dariiber hinaus
noch etwas weiteres aussagen. Silberzellen stellen ja das letzte Signal der Spiro-
chitenanwesenheit dar.

Betrachten wir Spirochéten und Silberzellen hinsichtlich ihrer Tiefenaus-
dehnung, so fallt uns in der tiberwiegenden Mehrzahl der zur Untersuchung
gelangten Paralysefille auf, daf die Meningen wenig oder gar keine Spirochditen,
dagegen unter Umsténden wviele Silberzellen enthalten. Dasselbe gilt von der
Molekularschicht. In den tieferen Schichten sehen wir eine Mischung von Silber-
zellen mit Spirochdten in nahezu gleicher Zahl oder ein starkes Uberwiegen
typischer Pallidae neben wenigen Silberzellen. Néhern wir uns nun der Rinden-
markgrenze, so stoen wir an dieser Stelle wiederum im Gegensatz zu den unmittel-
bar dariiberliegenden Rindenschichten auf ein starkes Uberwiegen der Silberzellen.
Im Mark selbst treffen wir fast ausschlieBlich Silberzellen an und auch diese
sind nur in der Nahe der Rindenmarkgrenze lokalisiert. Danach werden wir,
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wenn wir diese rdumlichen Verhiltnisse zur Beurteilung der zeitlichen Vorginge
zu Hilfe nehmen, in den Meningen, in der Molekularschicht sowie an der Rinden-
markgrenze bzw. im Mark selbst die Lebensdauer der Erreger als beendet ansehen
diirfen, wenn sie in der tieferen Rinde selbst noch vdéllig lebenskraftig sind.
Vielleicht aber haben wir in dieser Verteilung der Spirochiten und Silberzellen
auch ein Merkmal fiir einen WanderungsprozeB3 der Erreger vor uns, der von den
meningealen Hiillen ausgehend, sich zunichst nach der Tiefe zu erstreckt. Im
Widerspruch mit dieser Annahme stiinde lediglich die Héufigkeit der Silberzellen
unmittelbar an der Rindenmarkgrenze. Wenn wir aber eine Wanderungshemmung
an der Rindenmarkgrenze annehmen diirfen, vielleicht in ursidchlicher Ab-
hangigkeit von einer Abneigung der Spirochéiten sich im Markweill aufzuhalten,
so werden wir die Haufung von Silberzellen an der Rindenmarkgrenze erkliren
konnen, auch okne daB wir die Annahme unseres Wanderungsprozesses von
den Meningen nach den tiefen Schichten zu fallen lassen miissen. Wir kénnen
auch weiterhin verstehen, warum es in manchen Féllen zu bandartig iiber groBe
Flichen der tieferen Rinde hinweg sich ausdehnenden Spirochidtenansamm-
lungen kommt (s. Abb.3, S.41). Die Fortsetzung der Wanderung der Spirochiten
von der Rindentiefe in die weille Substanz hinein ist erschwert, hier ist eine
Schranke vorhanden ; infolgedessen muf} es an diesen Stellen zu einer Ausbreitung
nach den Seiten hin, mehr oder weniger entsprechend dem Verlauf der Rinden-
girlande kommen und so entsteht dann die bandartige Erscheinungsweise der
Spirochitenansammlungen in den tiefsten Rindenschichten (Abb. 3).

Sehen wir ferner aufmerksam paralytische Hirnrinden mit deutlichen peri-
adventitiellen Spirochdtenumwallungen der GefiBe durch, so finden wir ganz
entsprechend unserer Annahme vom Wanderungsproze der Spirochéten von
den meningealen Hiillen nach der Tiefe zu, daB ein senkrecht zur Oberfliche
gestelltes lingeres GefdB, das eine grofe Strecke der Rinde durchzieht, in seinem
unteren der Rindentiefe zugehorigen Teil eine deutliche Wallbildung der Spiro-
chaten aufweist, wihrend der obere Teil im adventitialen Lymphraum zahlreiche
Silberzellen enthalt, die sich bis zur Einsenkung dieses GefaBes von der Pia
in die Rinde hinein und schlieflich auch in die Meningen verfolgen lassen. In
der Umgebung dieses GefdBes sind dann immer auch noch einige Silberzellen im
Parenchym der oberen Rindenschichten nachweisbar. Solche Bilder sind keines-
wegs selten und wir kénnen daraus schlieBen, daB die periadventitielle Wall-
bildung der Spirochiten in den tieferen Rindenschichten so zustande kommt,
dal als bevorzugte Wege der Spirochitenwanderung von den Meningen in die
Rinde hinein die pialen GefifBtrichter und deren adventitiale Fortsetzungen
in die Rinde beniitzt werden und daB erst von einem bestimmten Zeitpunkt ab
den Spirochiten der Aufenthalt im adventitialen Lymphraum verleidet wird,
daf sie dann erst in einer gewissen Rindentiefe den adventitialen GefaBraum
verlassen und sich unmittelbar neben ihm ansiedeln. Ist dies so, dann muB es
ein Stadium intraadventitiellen Vorkommens der guterhaltenen Parasiten geben
und dieses Stadium muB erstens einmal mit der Meningealspirochdtose ver-
kniipft sein und zweitens gerade in den meningennahen GefdBlymphraumen
besonders ausgesprochen sein. Dies ist nun tatsichlich, wie wir vorhin gezeigt
haben, der Fall. Spiterhin sind dann an frither stark besiedelten Stellen
(Meningen, GefaBBlymphriumen) nur mehr Silberzellen da. In der unmittelbaren
parenchymatdsen Umgebung des adventitiellen Lymphraumes der Gefille
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tieferer Rindenschichten kommen danach die Spirochiten erst in spiiteren Stadien
des Wanderungsprozesses vor, gleichzeitig mit intraadventitiell und unmittelbar
periadventitiell angehduften Silberzellen. Ob daneben die periadventitielle
Wallbildung an den GefiBwéinden nicht noch durch Fortpflanzungsvorginge
der Parasiten verstirkt wird, kann auch mit Hilfe der Silberzellenverteilung
nicht sicher entschieden werden. Die Méglichkeit liegt zweifellos vor, dal beide
Entstehungsarten der periadventitiellen Wallbildung vorkommen, eine wirkliche
Wallbildung infolge Wanderungshemmung der Spirochiten bei ihrem Ubertritt
aus dem intraadventitiellen Raum ins Parenchym durch die pialen und gliésen
Scheiden der GefiBwinde hindurch und eine scheinbare im Sinne einer Fort-
pflanzungsstitte der Parasiten, die unmittelbar perivasculidr im Parenchym liegen
wirde. Die intraadventitielle Lagerung der Erreger wire aber mit der zweiten
Annahme nicht vereinbar. Dall die eigentiimliche periadventitielle Wallbildung
um die GefiBe nicht durch eine Zuwanderung auf die GefaBbahn zustande kommt,
beweist mir eine Erscheinungsform der Spirochiten, die ich bisher nur in einem
Fall von progressiver Paralyse, der kurz vor seinem Tode mit mehreren Salvarsan-
einspritzungen behandelt worden war, feststellen konnte. Hier zeigte sich
(Abb. 7 und 8) je nach dem getroffenen GefiaBl eine deutliche Distanzierung
der Spirochitenwallbildung vom GefdBzentrum; zwischen GefiB und Spiro-
chitenwall war ein deutlich spirochitenfreier Raum; bei quergetroffenen Ge-
faBen lagen die Spirochitenansammlungen in Ring-, bei lingsgetroffenen in
Pallisadenform da, im adventitiellen Raum dagegen Silberzellen.

Ein Wort wire noch dariiber zu sagen, daB im Hinterhauptsgebiet auch die
Silberzellen entsprechend dem Vorkommen der Parasiten haufig an Zahl geringer
sind, daB also auch die Verteilung der Silberzellen in dieser Hinsicht der der
Spirochdten durchaus parallel geht.

Wenn die Silberzellen an der Rindenmarksgrenze und im benachbarten Mark
im Gegensatz zum Vorhandensein wohlerhaltener Erreger in den unmittelbar
dariiber gelegenen Rindenschichten gehauft sich zeigen, so vermuten wir, wie schon
gesagt, hier neben einer Wanderungshemmung eine Erschwerung der Existenz-
bedingungen der Parasiten. Es wire dann nicht richtig, wenn wir davon
reden, da die Spirochiten die graue Substanz bevorzugen, es liegt also keine
besondere Vorliebe, die wir als Poliophilie bezeichnen kénnten, vor, sondern
eine Erschwerung der Existenzbedingungen der Erreger in der weiBen Substanz,
eine Leukechthrie (von devxd; = weiB, £y9pa = Feindschaft, Abneigung). Die
Keime wandern ins WeiB ein, gehen hier aber schneller als anderwirts und rascher
als besonders im Rindengrau zugrunde.

In manchen Theorien von der Entstehung der progressiven Paralyse spielt die Phago-
cytose eine groBe Rolle. So hat HAUPTMANN die Anschauung vertreten, in den abwehr-
geschwiichten Paralysegehirnen komme es tiberhaupt nicht oder weniger ausgedehnt zu
einer intracelluliren Verarbeitung der Spirochiten und ihrer Triimmer. Vielmehr zeige
sich bei diesem Leiden eine Schwiiche des celluliren Abwehrapparates iiberhaupt darin,
dal die Spirochiten extracellulir zugrunde gingen. Auf diese Weise kame es zur Ent-
stehung von Toxinen, die als solche manche anatomischen Veranderungen der progressiven
Paralyse verursachen sollen. Wenn wir diese Anschaunung mit unseren tatsachlichen Fest-
stellungen vergleichen, so miissen wir sagen, daB in der iiberwiegenden Mehrzahl aller
Paralysehirne eine phagocytirer ProzeB insofern nachgewiesen werden kann, als Spiro-
chatenteile Aufnahme und weiteren Abbau in Zellen finden. Der cellulire Abwehrapparat
ist also vorhanden und wirksam. DaB daneben ein extracellulirer Spirochitenuntergang
stattfindet, ist wahrscheinlich; wenigstens kann eine extracellulire Schiadigung der Vitalitat
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der Spirochiten aus gewissen extracellulir liegenden Degenerationsformen derselben er-
schlossen werden. Ob es sich um eine aktive Phagocytose durch Lymphocyten und

Abb. 8.

Abb. 7 und 8. Progressive Paralyse. Fall KaAHN. Gefrierschnittversilberungsmethode. bg Blutgefifle,

spkr Spirochitenkranz, die X X bezeichnen von Zellen (Silberzellen) angegriffene und abgebaute

Spirochiiten. Auf Abb. 7 (Obj. B, Ok. 7 x, Balgauszug 32 em) sieht man in schwacher Ver-

groBerung die Anordnung der Spirochédtengrenze in Ringform um ein GefdB. In Abb. 8 dasselbe
vergrofert. (Obj. Immersion /;, Ok. 7 X , Balgauszug 22 cm.)

Steiner, Sklerose. 5
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Gliazellen it dem Sinn handelt, daB diese Zellen voll lebenskriftige Spirochdten angreifen
und zu vernichten in der Lage sind, kann aus dem morphologischen Bild nicht entnommen
werden. Jedenfalls aber vermogen die genannten Zellen schon geschwichte oder geschadigte
Spirochiten in sich einzuschlieBen und vollends abzubauen. Dabei vollzieht sich der ProzeB
des Spirochitenabbaus offenbar in ganz gleichartiger Weise wie bei sonstigen Stadien der
Syphilis, so daB wir nicht in der Lage sind, obwohl wir mit dem neuen Verfahren die phago-
cytiren Erscheinungen morphologisch sehr gut beobachten kénnen, bei progressiver Paralyse
einen anderen Abbautypus der Spirochiten festzustellen, als er sonst die Regel ist. Von
dieser Seite her gewinnen wir also keine Stiitze fir die HaurrmManNsche Theorie. Wir
konnen sie aber auch nicht auf Grund unserer neuen Erfahrungen von den Silberzellen
ablehnen. Handelt es sich doch bei dieser Theorie um eine solche biologischer Art und es
wiire sehr wohl méglich, daB ein extracellularer Spirochitenabbau zu solchen Stoffen fithrt,
die entweder rein fliissig sind und sich deshalb unserem morphologischen Nachweis ent-
ziehen oder, wenn auch in fester Form, so doch nicht als argyrophile Teilchen erscheinen
und deshalb wiederum mit unseren Methoden nicht aufgefunden werden konnen.

Was wir sehen, ist jedenfalls ein zu allen sonstigen Stadien der Syphilis, mit
Ausnahme des tertidren, analoges Verhalten des celluliren Abwehrapparates im
Paralysehirn, eine Feststellung, die allen Theorien von biologischen Zwischen-
gliedern bei der Entstehung paralytischer Veranderungen weiteren Boden entzieht.
Wiren korperfremde oder gar korpereigene toxische Stoffe wirksame Vermitt-
lungsphasen im Werdegang paralytischer Gewebsverinderungen, so stehen sie
jetzt jedenfalls ohne jede tatsichliche Begriindung da.

Wir haben oben schon vom Parallelismus zwischen Verteilung der Silberzellen
und derjenigen der Spirochiten in der Hirnrinde gesprochen; wir haben ins-
besondere darauf hingewiesen, daB im Markweifl schlechtere Existenzbedingungen
fiir die Spirochéaten vorhanden sein miissen und daf es deshalb zu einem Unter-
gang und einem phagocytiéren Abbau derselben im Mark kommt. Wir haben
ferner bei unseren Untersuchungen malaria- und recurrensbehandelter Para-
lysefille beobachten kénnen, daB offenbar die Therapie zu einem raschen und
starken Zerfall von Spirochidten an den von ihnen bevorzugten Ansiedlungsorten
in der Hirnrinde fithrt und daBl daneben aber auch ein Abwanderungsversuch
der Spirochéten insofern erkennbar wird, als auch die der Rinde anliegenden
Markschichten stirkere adventitielle Infiltratbildungen und starke Silberzellen-
bildung bis ins tiefere Mark hinein aufwiesen.

Ein in dieser Hinsicht besonders lehrreicher Fall von Paralyse konnte von mir bereits
1928 untersucht werden!, der infolge einer Salvarsandermatitis starb und bei dem groBe
Stellen der Hirnrinde keinen paralytisch-infiltrativen ProzeB mehr aufwiesen, wahrend
die unter solchen Rindenteilen gelegenen Hirnmarkgebiete auffillig starke GefaBinfiltrate
zeigton. Bemerkenswerterweise verhielt sich die Hamosiderinreaktion in den adventitiellen
Scheiden genau so. JAENEL bemerkt mit Recht hierzu?, daB in diesem Fall eine Kompli-
kation in Form der Arsenobenzolschidigung vorliege. Seinen Einwand, daB entsprechend
der auch sonst bei Salvarsanvergiftung nachweisbaren Lokalisationspridilektion im Hirn-
mark die Hauptmasse der Verinderungen durch die Salvarsanschidigung entstanden sei
und damit der von mir berichtete Fall als Beispiel einer Lokalisation des paralytischen
Prozesses in der Marksubstanz ,,nicht ohne Einschrinkung zu verwerten sei, kann ich
aber nicht gelten lassen. Denn gerade die fiir Salvarsanintoxikationen typischen Hirnveran-
derungen, die Blutungen in Form der Hirnpurpura im Hirnmark und andere toxische GefaB-

veranderungen fehlten in meinem Fall. Ich selbst habe Salvarsantodesfille mit Blutungen
im Hirn wie iiberdies auch das Zentralnervensystem salvarsanvergifteter Kaninchen unter-

1 StEINER: 50. Jahresversammlung der siidwestdeutschen Psychiater in Wiirzburg,
Arch. f. Psychiatr. 83, H. 1 (1928), ebenda 87, H. 1 (1929), Abb. 1—4a, Abb. 12.

2 JAHNEL: Monographie iiber die pathologische Anatomie der progressiven Paralyse
in BuMkrE: Handbuch der Geisteskrankheiten, S. 466.
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suchen, aber in solchen Hirnen nie adventitielle Lymphocyteninfiltrate, sondern immer
nur Blutungen in Ring- und anderer Form beobachten konnen. Aber selbst wenn man die
Berechtigung des JannNeLschen Einwandes zunichst zugeben wollte, so miiBte sie, ganz
abgesehen von dem histotopographischen Parallelismus zwischen adventitieller Eisen-
reaktion und lymphocytarer Infiltratbildung in den HirnmarkgefiBen aus dem Grunde
vollig abgelehnt werden, weil mit Hilfe des Silberzellennachweises gezeigt werden kann,
daB die Hirnrinde keine Silberzellen mehr aufwies, wiahrend das Mark diese Zellen herd-
formig in oft dichter Anordnung darbot. Und nach sehr langem Suchen konnten extra-
cellular liegende, noch ganz wohlerhaltene Spirochaten im Mark, wenn auch ausnehmend
selten, gefunden werden, in der Rinde dagegen nirgends. Hier handelt es sich also um
eine eigentiimliche Abwanderung des spirochatenbedingten Krankheitsprozesses ins Mark
und wir diirfen wohl annehmen, daB es sich hierbei um einen durch die Salvarsanbehandlung
und die Dermatitis eingeleiteten Heilungs- und Reinigungsproze8 der Hirnrinde gehandelt
hat, der durch den Tod unterbrochen wurde. Soweit hat er aber gefiihrt, daB eine Tiefen-
wanderung der Spirochaten von der Hirnrinde weg nach dem Mark zu stattgefunden hat,
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Abb. 9. Schematische Darstellung der Phasen der Spirochitenwanderung.
I Meningealspirochitose. II Intraadventitielle Wanderung. III Periadventitielles Auftreten.
IT” Ausbreitung im Parenchym. V Parasitenfreies Endstadium.

Zeichenerklarung: abadventitieller Lymphraum, ¢ BlutgefiBlumen, §extracellulirer Parasit,
O intracelluliirer Untergang.

wobei infolge der an und fir sich ungiinstigeren Existenzbedingungen der Spirochaten
im MarkweiB (,,Leukechthrie'‘) ein Untergang auch der letzten Restparasiten stattfinden
muB3. Bemerkenswert ist, daB ganz neuerdings Kurs! uns ankiindigt, er werde iiber die
hochgradige Reinigung des paralytischen ,,Rindenbildes nach ausgedehnter Salvarsan-
dermatitis und Erysipelas migrans‘‘ an anderer Stelle berichten.

Zusammenfassend kénnen wir unter Zuhilfenahme der Silberzellendarstellung
folgende Phasen der Spirochitenwanderung beim paralytischen ProzeB aufstellen,
wozu vielleicht eine allerdings bis jetzt noch nicht sicher erweisbare autochthone
Teilung und Fortpflanzung der Erreger innerhalb gewisser Generationszentren
in der Hirnrinde hinzutritt (vgl. das obenstehende Schema Abb. 9).

1. Meningen.

2. Eindringen der Erreger in die Hirnrinde von den Meningen aus, vor allem
mit Hilfe priformierter Wege, namlich in den adventitiellen Lymphriumen der
aus der Pia eintretenden BlutgefaBe.

3. Wanderung im adventitiellen Lymphraum der BlutgefiBe nach der Tiefe zu.

4. Ubergang der Erreger aus dem intraadventitiellen in das periadventitielle
Anschoppungsstadium.

5. Unbeschrankte Wanderung im Rindengrau mit der Tendenz zu lokali-
sierten Wanderungshemmungen, besonders an der Oberflache der Gan glienzellen

1 Kurs: Arch. f. Psychiatr. 90, H. 4, 583 (1930).
5*
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6. Starke Wanderungshemmung an der Rindenmarkgrenze bzw. Grau-Weill-
grenze. .

7. Unter bestimmten Verhidltnissen Abwanderung ins Markweil und Unter-
gang der eingewanderten und hier besonders daseinsgefahrdeten Spirochéten.

Wenn wir Wanderungsrichtungen der Krankheitserreger und Wande-
rungshemmungen derselben mit einiger Wahrscheinlichkeit feststellen konnten,
wenn wir die Untergangserscheinungen der Krankheitskeime und ihre Verteilung
im nervosen Gewebe niher kennen gelernt haben, so miissen wir schlieBlich nach
den Beziehungen dieser Ergebnisse zum klinischen Verhalten fragen.

Bisher war man geneigt, die paralytischen Anfille mit dem Untergang der
Erreger in Beziehung zu setzen. Dies ist aber wohl insofern nicht richtig, als in
allen paralytischen Gehirnen, wie wir aus dem Silberzellenbefund entnehmen
kénnen, stellenweise Parasiten zerfallen. Auch miillten ja dann, wenn dieser
Parasitenzerfall besonders umfangreich ist und besonders rasch vor sich geht,
wie wir es bei der Infektionsbehandlung der progressiven Paralyse aus dem
Studium der parasitologischen Befunde entnehmen, Anfalle viel héufiger auf-
treten, als wir sie zu sehen gewohnt sind. Ich kann mich aber doch des Eindrucks
nicht erwehren, daf gerade bei den erfolgreich ausgehenden Malaria- und Re-
currensbehandlungen im Anschlufl an die fieberhafte Infektionskrankheit apo-
plektiforme oder epileptiforme paralytische Anfille nicht selten und vor allem
als einmaliges Ereignis beobachtet werden konnen. Vielleicht spielt nicht nur
der Grad des Spirochatenzerfalls, sondern auch die Schnelligkeit desselben beim
Zustandekommen der paralytischen Anfélle eine Rolle und damit liegen Be-
dingungen vor, die wir im anatomisch-parasitologischen Bild kaum zu erfassen
in der Lage sind.

Die Spirochétenansiedlungen im Gewebe und der Untergang der Krankheits-
keime geht auBerhalb der Ganglienzellen vor sich. Wir diirfen auch annehmen.
da die Markscheiden und die Achsenzylinder von einem direkten Angriff der
Parasiten und von einer Ansiedlung derselben in ihnen verschont bleiben. Trotz
dieser Schonung des eigentlichen nervosen Gewebes haben wir die schweren
akuten psychotischen Symptome der Paralytiker. Wie ist dies zu erkliren’
Doch wohl nur damit, daf wir im Rindengrau, in dem sich der Krankheitsprozel
ja vorzugsweise abspielt, eine gewaltige Betriebsstérung annehmen. DaB eine
solche Betriebsstorung zuniichst ohne nachweisbare Schidigung an den ner-
visen Elementen sich vollzieht, diirfen wir wohl aus der Analogie mit manchen
anderen schweren organischen Krankheitsprozessen entnehmen, die ebenfalls
ohne erkennbaren anatomischen Befund verlaufen. Zweifellos wird die An-
wesenheit der lebhaft eigenbeweglichen Parasiten im Gehirn eine solche Un-
ordnung in die feineren und feinsten axonalen und neurofibrilliren Verbindungen
bringen, daf schon allein durch sie die klinisch zum Vorschein kommende Alte-
ration des psychischen Ablaufs gedeutet werden kann. Dabei gebe ich unum-
wunden zu, daB die technischen Moglichkeiten der histopathologischen Forschung
noch nicht ausreichen, um feinere und feinste morphologische Schédigungen an
Ganglienzellen, Markscheiden und Achsenzylindern darzustellen und deshalb
mit bisher noch nicht nachweisbaren feinsten Verdnderungen an den genannten
nervosen Elementen gerechnet werden muB.

Die parasitologischen Befunde erleichtern es uns jedoch, die Riickbildung
auch sehr schwerer klinischer Erscheinungen zu verstehen, sobald es nur der
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Therapie gelungen ist, die Erreger im Gehirn abzutdten. Ist die histologische
Gewebsdestruktion noch nicht sehr weit fortgeschritten, so konnen wir infolge
des Unterganges der Parasiten und der raschen Reinigung des Gewebes von ihnen
mit einer Riickbildung von Gewebsschidigungen rechnen und im Anschlu daran
mit einer klinischen Remission und Restitution.

Eine auffillige klinische Erscheinung ist die in vielen Fillen vorhandene
eigentiimliche Euphorie der Paralytiker, sei es, da8 sie lediglich in dem gehobenen
Gesundheits- und Kraftgefiihl der Kranken besteht oder in einem bis zum
manischen Zustand gesteigerten Gliicksgefiihl sich dullert. Es wire auBerordent-
lich verfritht, irgendwelche Erklirungen fir die Entstehung dieser Euphorie zu
geben. Man kénnte hier etwa an eine topische Bevorzugung bestimmter Hirn-
rindengebiete, etwa des Stirnhirns, in dhnlichem Sinn wie bei manchen klinischen
Erscheinungen im Verlauf einer Stirnhirngeschwulst denken oder aber sich vor-
stellen, daB der Zerfall und der Untergang der Spirochiten eine erhebliche Uber-
schwemmung der Hirnrinde mit toxisch wirkenden Giftstoffen erzeugt, die dann
wiederum zu der Euphorie Anlafl gibe. Wir wollen vermeiden, solche Hypothesen
zu bilden und uns dariiber klar sein, daB irgendwelche Anhaltspunkte weder
fir das Zustandekommen euphorischer und manisch-expansiver noch fiir ein
solches hypochondrischer, depressiver und paranoider Grundstimmungen der
Paralytiker in unseren parasitologischen und histologischen Befunden gegeben
sind. Dasselbe gilt auch fir die Umwandlung des klinischen Bildes etwa aus
einer manisch-exaltierten in eine dngstlich-paranoisch-halluzinatorische Phase.

Die Wanderungen der Krankheitserreger im Gehirn des Paralytikers legen
uns die Frage nahe, ob nicht im Verlauf des Leidens Stadien sichtbar werden, die
mit den zeitlichen und o&rtlichen Gegebenheiten der Wanderungsrichtung der
Parasiten in Verbindung gebracht werden konnten. Wir diirfen doch wohl an-
nehmen, daB von einem gewissen Zeitpunkt ab die Einwanderung der Krank-
heitserreger von den Meningen her in die Hirnrinde hinein erfolgt. LieBe sich
dann nicht vielleicht vermuten, dafl das sogenannte pseudo-neurasthenische
erste Stadium der Paralyse in diesen Zeitpunkt des Einwanderns der Krankheits-
erreger in die oberste Hirnrinde fiele? Wir kénnten uns dies so vorstellen, daBl
eine Ausbreitung der Spirochiten zunichst nur in den obersten Hirnrinden-
schichten, und auch da vielleicht nur intraadventitiell, noch nicht zu dem aus-
gesprochenen psychotischen Bild der Paralyse fiihre, sondern zu der eben ge-
nannten pseudoneurasthenischen Erscheinungsweise, wihrend erst bei der Fort-
setzung des Wanderungsprozesses der Erreger in die tieferen Rindenschichten
hinein, etwa von der 2. oder 3. bis zur 5. die klinisch schweren Krankheits-
erscheinungen auftreten. Einer solchen Annahme steht aber entgegen, daB nach
unseren parasitologischen Beobachtungen die Einwanderung der Krankheits-
erreger von den Meningen her sicher nicht an allen Rindenstellen gleichmiBig
und gleichzeitig erfolgt. Hier liegen sicher groBe Verschiedenheiten des Ein-
wanderungsvorgangs, auch im selben Hirn, vor, so daf3 wir zur Zeit noch keinerlei
Beziehungen zwischen den klinischen und den parasitologischen Phasen her-
stellen konnen.

DaB eine Einwanderung der Parasiten von den Meningen her einsetzt, ist ja
gewiB recht wahrscheinlich, unmittelbar beobachtet ist sie aber nicht, sondern
nur erschlossen. Setzen wir diese Einwanderung als richtig voraus, so entsteht
die Frage, wie lange vor Ausbruch der Paralyse die Spirochéten in den Meningen
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ansdssig waren. Wir wissen ja, dal im frithen Sekundérstadium der Syphilis
schon Syphilisspirochiten im Liquor auftreten. Dafl sie hier sehr lange Zeit
persistieren konnen, ist wohl auch in hohem Grade wahrscheinlich. So kommen
wir also zur Annahme einer recht langen Verweildauer der Spirochiten in den
Meningen bzw. im Liquor und wir verstehen nicht recht, warum nun erst von
einem bestimmten Zeitpunkt ab die exzessive Spirochédtenwucherung in den
Meningen einsetzt, auf die dann der Zeitpunkt folgt, wo den Spirochiten der
Aufenthalt im Liquor bzw. in den Meningen verleidet wird und was die Parasiten
veranlaft, in die Hirnrinde einzuwandern. Manche klinischen Erscheinungen in
den allerersten Anfangen der Paralyse lassen eine besonders erhebliche Beteiligung
der Meningen am Krankheitsprozel vermuten, insbesondere die gelegentlich in
diesem Zeitpunkt zu beobachtenden starken Kopfschmerzen. Auch wissen wir
ja, daB erhebliche Liquorveranderungen im Sinne einer entziindlichen Reizung
des Liquors dem Ausbruch der Paralyse recht lange Zeit vorangehen konnen.
DaB der durch die besonders hdufige Anwesenheit von Silberzellen in den Me-
ningen nachweisbaren Meningealspirochitose eine wesentliche Bedeutung fiir
die Pathogenese der progressiven Paralyse zukommt, ist wahrscheinlich, aber
auch noch nicht sicher bewiesen. Jedenfalls diirffen wir aber eine besonders
haufige Anwesenheit der Syphilisspirochéiten in den Meningen und im Liquor
annehmen, eine Anwesenheit, die offenbar der der Erreger in der Hirnrinde vor-
angeht. Damit wird aber die Wahrscheinlichkeit einer pathogenetischen Be-
deutung der Meningealspirochdtose betrichtlich erhéht.

Ganz besondere Schwierigkeiten entstehen, wenn wir unsere bisherigen Kennt-
nisse vom Verhalten der Parasiten im Gewebe zur Erklirung der tabischen
Erscheinungen und der Opticusatrophie heranziehen wollen. Wir haben ja be.
tont, dal gerade in der grauen Substanz verhdltnismiBig giinstige Bedingungen
fir die Erregerexistenz vorzuliegen scheinen, oder daB wenigstens die Daseins-
bedingungen des Erregers in der weilen Substanz besonders ungiinstig sind. Bei
der Tabes dorsalis miissen wir aber eine bevorzugte Schidigung der weiBen
Substanz annehmen. Hier liegen zweifellos noch Bedingungen vor, die in
einem gewissen Gegensatz zu unseren bisherigen Beobachtungen des Verhaltens
der Erreger zu stehen scheinen. Nur durch weitere Erforschung des Verhaltens
der Krankheitskeime bei der Tabes dorsalis unter Beniitzung der Silberzellen-
darstellung wird eine weitere ‘Aufklarung moglich sein.

Die spontanen Remissionen im Verlauf der Paralyse finden zwanglos ihre
Erklirung darin, daB die Erreger spontan, d. h. aus ihnen eigentiimlichen Be-
dingungen heraus zugrunde gehen, wobei einzelne Exemplare iibrigbleiben, aus
denen sich dann wieder eine neue groBe Generation von Keimen entwickelt.
Damit kommt es wieder zu einem Schub des Leidens. Wo die bei der Vernichtung
der fritheren Krankheitskeime iibriggebliebenen Erreger verweilen und wie lange
es dauert, bis sie von dem ihnen drohenden Vernichtungsschlag sich bis zur Féihig-
keit erneuter Fortpflanzung erholt haben, wissen wir nicht und werden es wohl
auch nicht mehr erfahren, da die heutige Infektionstherapie in der Lage ist.
eine totale Vernichtung samtlicher Krankheitskeime zu erreichen oder wenigstens
die natiirliche Existenzgrundlage der Erreger im Gewebe wesentlich zu modi-
fizieren. Wir diirfen aus unseren Untersuchungen iiber die Silberzellenaussaat
und den Spirochétenuntergang bei den malaria- und recurrensgeimpften Para-
lytikern schlielen, daB in vielen Fallen eine restlose Reinigung des Gewebes
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von den Spirochéten stattfindet. Sie allein bedingt die klinische Besserung und
schlieliche Heilung der Paralyse. Bei diesem Reinigungsvorgang handelt es
sich nicht um ein Inaktivwerden von Spirochiiten, um eine latente Persistenz
derselben, sondern um ihren Untergang und ihre endgiiltige Vernichtung. Frei-
lich diirfen wir wohl nicht in allen behandelten Fallen, gewiB aber in denjenigen,
in denen der Untergang aller Krankheitskeime erreicht ist, die Unmdoglichkeit
des Wiederauflebens des Krankheitsprozesses annehmen.

Unser letztes Ziel ist die Aufklirung des pathogenetischen Vorgangs einer
Krankheit mit der Aussicht, ginstigere Bedingungen fiir die Heilbestrebungen
zu schaffen. Bei der progressiven Paralyse hinkt die Aufklirung der Pathogenese
dem empirisch gewonnenen Heilerfolg nach. Trotzdem sollten wir es uns nicht
verdriefen lassen, auch weiterhin eine Vertiefung unserer Einsicht in die Patho-
genese dieses Leidens zu versuchen. Auch die Aufklirung der Wirkungsweise
unserer Heilverfahren gehort ja mit zu dieser pathogenetischen Forschung. Eines
ist aber dabei besonders wichtig: Der Vergleich klinisch-symptomatologisch
und in ihrer Verlaufsrichtung bis ins einzelne hinein gut durchgearbeiteter
Krankheitsfille mit den histologischen und parasitologischen Befunden.

B. Spirochiiten und Silberzellen bei atypischen Paralysen.

An atypischen histologischen Befunden haben wir das Vorkommen des
Status spongiosus in der Hirnrinde, bzw. in einzelnen Schichten derselben, und
an anderen Stellen des Paralytikerhirns zu verzeichnen (LissAUER, FISCHER,
BieLscHowsky, KOPPEN, BoRrDA, PROBST, STRAUSSLER und KoSKINAS), wir
kennen die sog. kolloid-hyaline Degeneration (MicNoN und MarcEAND, WITTE,
S1oL1, (. SCHRODER, DURCK, LOWENBERG, STRAUSSLER und Koskinas, Kurs)
zum Teil mit dem Status spongiosus als Endresultat des Prozesses verkniipft,
wir kennen die miliaren, nicht-gummésen Nekrosen und Abscesse, die schon
NissL zuerst gesehen und nach ihm STRAUSSLER als erster beschrieben hat
(spiter HArpPTMANN, HERSCHMANN, ScHOB, bei DURCK sowie bei STRAUSSLER
und Koskiyas in Kombination mit kolloid-hyaliner Degeneration). Bei den
langsam verlaufenden Paralysen, bei den Spontan- und den therapeutischen Re-
missionen finden wir gegeniiber der gewchnlichen Paralyse atypische Befunde,
die vor allem in einer Verinderung der Infiltrate sowohl nach Art der Infiltrations-
zellen, wie nach ihrer Stirke bestehen; statt Plasmazellen mehr Lymphocyten
(STrAUssLER), Riickbildung der Infiltrationen, Auswanderung der Infiltratzellen
aus den Lymphscheiden ins Gewebe hinein, zeigen die Neigung zur Ausheilung
an. Bei den therapeutischen Remissionen vermissen wir daneben noch frische
proliferative Neurogliaverdnderungen und frische degenerative Erscheinungen an
der nervosen Substanz. Endlich sei hier auch auf die SpiELMEYERschen im-
perfekten Paralysefialle mit spérlichen Infiltrationen in den Meningen und an
den einstrahlenden Gefdflen, mit endarteriitischen Wucherungen und mehr oder
weniger diffusen Ausfallen nervoser Substanz hingewiesen. Mag es bei diesen
Fillen schon recht schwierig, in manchen Fillen unmaéglich sein, zu einer sicheren
Differentialdiagnose zwischen Hirnsyphilis und progressiver Paralyse zu kommen,
so besitzen wir andererseits Erfahrungen, die uns mit Sicherheit Kombinationen
von progressiver Paralyse mit anderen syphilitischen Prozessen innerhalb des
Zentralnervensystems beweisen. Solche Kombinationen gehéren, an ihrer
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Haufigkeit gemessen, zweifellos auch zu den Atypien. Es handelt sich hier um
die Verbindung von progressiver Paralyse mit gréBeren Gummen und miliaren
gummbsen Prozessen (JAKOB, STRAUSSLER sogar bei einem Fall juveniler Para-
lyse, JaENEL, KU¥s), die Kombination mit endarteriitischen Vorgingen nach
Art der HEuBNERschen Endarteriitis, wie auch im Sinne der NissLschen End-
arteriitis der kleinen HirngefiBe. Endlich kennen wir noch eine Gruppe von
topischen Atypien schon seit LissauERs Forschungen mit der von ihm nach-
gewiesenen ungewohnlichen Verteilung des paralytischen Prozesses, wir wissen
insbesondere, daB der Thalamus opticus nicht nur sekundéir, sondern auch
primdr am paralytischen Proze3 stérker beteiligt sein kann, wir nennen die
Erfahrungen von CfciLE und Osgar Vocr, wonach bei zwei Paralysen mit
choreatischen Erscheinungen ein Schwund im Striatum &hnlich wie bei der
HuntiNneTOoNschen Chorea zu verzeichnen war. In einzelnen Faillen ist eine
auffallend starke Beteiligung des Kleinhirns nachweisbar (RAECKE, STRAUSSLER).
Selbst in tieferen Hirnteilen kann, wie FUNFGELD angibt, eine besondere
Akzentuation des paralytischen Prozesses vorliegen.

AuBer den bisher genannten Atypien lieBen sich noch einige Sonderbefunde
nennen, so z. B. die Wucherungen des adventitiellen Bindegewebes, das Glia-
strauchwerk, das Auftreten von Fiillkorperchen, wie ich es in einem Fall sehr
akuter Paralyse beobachten konnte, der Nachweis von zwei- oder mehrkernigen
Purkinjezellen, besonders bei der Paralyse der kongenital-syphilitischen, sowie
die kugeligen Anschwellungen an den Fortsitzen der Purkinjezellen bei dieser
Form (STrAussLER) und sichere Entwicklungshemmungen anderer Art, die
Ammonshornsklerose, die SPIELMEYER genauer erforscht hat und bei der nach
den Untersuchungen seiner Mitarbeiter METz und NEUBURGER Kreislaufstorungen
ursichlich in Betracht kommen. Ganz neuerdings werden von SPIELMEYER
gewisse Verdnderungen in der paralytischen GroBhirnrinde in Form umschriebener
Verodungen und Sklerosen ebenfalls auf zentrale Kreislaufstérungen bezogen,
wobei mir der Hinweis gestattet sei, daBl schon 1912 ALzZHEIMER in seinem
Referat davon spricht, man konne, ,,allerdings nur als Ausnahme von der Regel”
auch bei der Paralyse nervose Ausfille in herdformiger Anordnung beobachten,
die von GefdBverdnderungen abhingig seien.

Wegen ihrer Hiufigkeit lassen sich die herdférmigen Markscheidenausfille,
die unzweifelhaft mit entsprechenden Herden bei der multiplen Sklerose Ahn-
lichkeit haben, nicht den Atypien zurechnen. Uber sie wird in einem besonderen
Kapitel zu berichten sein.

Von atypischen Paralysen konnte ich an meinem Material bisher zwei Fille
mit gehduften miliaren Gummen, einen Fall mit groBeren alten Gummen, mehrere
Fille von spongiésem Schichtenschwund, sowie zwei Fille mit kolloid-hyaliner
Degeneration auch unter Zuhilfenahme der neuen Methode untersuchen.

Bei den mit miliaren Gummen kombinierten Paralysen ist es in beiden Féllen
gelungen, seltene, aber typische Pallidae in den mit Silberzellen iibersiten d4uBeren
Randschichten von miliaren Gummen nachzuweisen. Im Innern der gummésen
Bildung finden sich Riesenzellen, die keinerlei argyrophilen Inhalt haben. Im
iibrigen Gehirn zeigt sich der typische Silberzellenbefund, wie er bei Paralyse
die Regel ist, namlich in den adventitiellen Infiltraten und im rein nervésen
Gewebe. Dabei fiel mir auf, daB die Silberzellenbildung sich viel mehr auf den
adventitiellen Raum beschrinkte, als sonst bei Paralyse. Wohl fanden sich
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Silberzellenherdchen im Parenchym; sie waren aber zweifellos seltener als bei
der gewdhnlichen Paralyse. Besonders stark war die Silberzellenbildung dagegen
in den vielschichtigen, mit dichtesten celluliren Infiltrationen besetzten ad-
ventitiellen Lymphraumen.

Spirochiten fanden sich auBerhalb des Bereichs der miliaren Gummen bemer-
kenswerterweise iiberhaupt nur vereinzelt, auch im nervosen Gewebe, gewohnlich
kamen sie mit Silberzellen gemischt vor. In dem einen meiner beiden Falle war der
Tod wihrend der Malariabehandlung erfolgt, der andere war unbehandelt. Von
wesentlicher Bedeutung scheint mir, da die miliaren Gummen selten Spirochéten
und massenhaft Silberzellen enthalten. Bisher ist der Nachweis von Spirochiten
in den miliaren Gummen bei Paralyse nicht gegliickt; so hat STRAUSSLER keine
Spirochiten gefunden und auch HErMEL, der iiber eine Reihe solcher Fille aus
dem Jakosschen Institut berichtet, muBte sein Suchen alsergebnislos bezeichnen;
dagegen habe ich selbst in meinen beiden Fallen in der Randzone der miliaren
Gummen seltene, aber typische Pallidae gefunden. Die Anhdufung der Silber-
zellen in der Randzone der gummosen Bildungen weist auf einen raschen Zerfall
massenhaft frither vorhandener Spirochiten hin. Offenbar 148t sich die Bildung
solcher miliarer syphilitischer Prozesse nicht auf eine von vornherein vorliegende
Spirochitenarmut derartiger Herdstellen zuriickfiihren. Hier miissen andere Be-
dingungen maBgebend sein, in die wir bisher noch keinen Einblick gewinnen
konnten. Ich halte es auch fiir verfriiht, die giinstigere oder ungiinstigere Abwehr-
bereitschaft des Gewebes zur Erklirung der Verschiedenheit der Gewebsreaktionen
an nahe benachbarten Stellen heranzuziehen, wie ich iiberdies auch den BERGEL-
schen Erklirungsversuch gumméser Bildungen — als Reaktionsprodukt gegen die
vielleicht nucleineiweiBhaltigen inneren Kernsubstanzen der Spirochaten, wihrend
die Lymphocytenreaktion eine solche gegen die lipoiden Hiillen der Spirochéten
sein soll — fiir unzutreffend halte. Festzustehen scheint mir jedenfalls, daB in
den miliaren gummosen Bildungen ein besonders ausgedehnter Spirochéten-
zerfall stattfindet: denn nur so kénnen wir die iiberaus groBe Zahl der noch
Spirochitentriimmer enthaltenden Silberzellen erkliren, die wohl vorwiegend
als Lymphocyten angesehen werden miissen. Nicht ohne Interesse ist ein Vergleich
der nach dem BIELSCHOWSKY-MARESCH- oder ACHUCARROschen Verfahren her-
gestellten, die miliaren Gummen enthaltenden Schnitte mit solchen, an denen
mein Gefrierschnittversilberungsverfahren angewandt wurde. Die Gitterfasern
kommen bei der Behandlung nach Achucarro sehr anschaulich zur Darstellung,
die Inhalte der Silberzellen dagegen nicht. Bildungszentren der Gitterfasern
sind Zellen mit linglichen Kernen, die Kerne der Lymphocyten sind wohl
deutlich dargestellt, zeigen aber nirgends einen Zusammenhang mit den
Gitterfasern.

Bei den Fillen mit kolloider Degeneration, die in dem einen Fall hauptséchlich
im Corpus striatum, gelegentlich allerdings auch in der Rinde sich vorfand
(juvenile Paralyse, Fall Orth), konnten keinerlei Silberzellen mehr nachgewiesen
werden. Auch Spirochiten fehlten vollig. Es handelte sich dabei um einen
schon lange dauernden Endzustand eines paralytisch verblodeten Madchens.
Im anderen Fall war die kolloide Degeneration bisher in der Rinde des Hinter-
hauptes in den tieferen Rindenschichten eigentiimlich laminir und vascular
verteilt ; auch an diesen Stellen konnten keine Silberzellen aufgefunden werden,
wihrend in den vorderen Teilen desselben Gehirns miliare Gummen und
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nicht geringer Anzahl vorhanden. In seiner ausfiihrlichen Darstellung der pathologischen
Anatomie der progressiven Paralyse im Bumxkeschen Handbuch der Geisteskrankheiten
kommt JAENEL nochmals auf diese seine Ergebnisse bei der Recurrensinfektion der Para-
lytiker zuriick und betont hier neben dem Vorkommen in den Meningen nochmals die fast
elektive Bevélkerung des obersten Hirnrindensaumes durch die Recurrenspirochiten. Er
vertritt die Ansicht, es lage nahe, anzunehmen, das Eindringen der Recurrenserreger erfolge
von der auBeren, vom Liquor umspielten Oberfliche des Zentralnervensystems aus.

Ich selbst habe in den letzten Jahren 5 Fille von progressiver Paralyse,
die dem Recurrensverfahren unterzogen worden waren, anatomisch untersuchen
kénnen, sie seien in tabellarischer Ubersicht hier aufgefiihrt (auBerdem einen
friiheren, in die Tabelle nicht aufgenommenen Fall).

I;)ra rgalysgxe Klinikaufenthalt Recurrensimpftag Rs;u?:;sd;:;r
Ste . . . .. . 2. 1.-23. 2. 28 14. 2. 28 9 Tage
Le . ... . .. 17. 7.—12. 8. 28 24, 7. 28 19
Go. . . ... . 8. 3.— 4. 6. 28 22. 3. 28 4
Hu . ... . .. 18. 8.—19. 10. 28 1. 9.28 49
Schrei . . . . . . 17.10.27 — 7. 1. 28 5. 11. 27 63 ,,

In einem verhiltnismaBig friihen Stadium der Recurrensinfektion, Fall L6,
19 Tage nach der Impfung, fanden sich die Recurrensspirochéten hauptséichlich
und in grofer Ansammlung in dem obersten superfiziellen Gliasaum, ganz dhnlich
wie es schon von JAHNEL beschrieben ist. Interessant ist dabei die hier vornehm-
lich parallel zur Oberfliche angeordnete Stellung der Erreger, entsprechend dem
Verlauf der Gliafasern an dieser Stelle. Auch in den Meningen des Grofhirns
und des Kleinhirns habe ich in diesem Fall Recurrensspirochiten gefunden.
Nicht unerwahnt darf auch ihr Vorkommen im Plexus choriotdeus auBerhalb
der Blutbahn bleiben. Die Untersuchung mit meinem Gefrierschnittversilbe-
rungsverfahren bringt die Erreger sehr gut zur Anschauung. Von besonderem
Wert ist dabei die gute topische Ubersichtlichkeit. Das Verhalten groBer Hirn-
gebiete kann auf diese Weise rasch studiert werden. So konnte ich die super-
fizielle Anordnung der Recurrenserreger bisher nur an zwei Rindenstellen nach-
weisen, am Gyrus rectus und an der Grenze zwischen dem Gyrus callosomarginalis
und der obersten Frontalwindung, beidemale also im Stirnhirn. An anderen
Stellen fanden sich die Recurrensspirochéten nicht mehr im superfiziellen Rinden-
saum, sondern schon in tieferen Schichten der Hirnrinde, sie sind an manchen
Stellen, auch hier wieder vorwiegend in der Stirnhirnrinde, oft besonders zahlreich,
liegen aber immer vereinzelt, nie agglomeriert, wie die Pallidae. Auf die zu Gefifien
benachbarte Lage der Recurrenskeime méchte ich bei der reichlichen GefiB-
versorgung des Rindengraus keinen besonderen Wert legen. Sehr vereinzelte
Exemplare habe ich auch unmittelbar unter dem Ependym, manchmal sogar
noch zwischen Ependymzellen liegend, feststellen kénnen. Ein solches Exemplar
zeigte sich z. B. unter dem Ependym des Aquaedukts auf einem Querschnitt
des oberen Endes der Briicke (siche Abb. 4 in meiner Arbeit Z. Neur. 134, 570).
Im Hirnmark habe ich die Parasiten ebenfalls einwandfrei nachweisen kénnen ;
ebenso im Kleinhirn. Gewéhnlich treffen wir sie im Hirnmark nur dann an,
wenn sie auch in der dariiber liegenden tiefen Rinde anwesend sind ; interessant
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ist die vorwiegend zu der Richtung der Markfasern parallele Lagerung (ebenda
Abb. 5a u. 5b, 571). Bei den in einem spiteren Stadium der Recurrensinfektion
verstorbenen Paralytikern habe ich zweimal die Erreger nur mehr im Rinden-
parenchym, nie mehr im superfiziellen Rindensaum gefunden, die Intervalle
dieser Fille zwischen Infektion und Tod betrugen 49 und 63 Tage. Bei dem am
frithesten, 9 Tage nach der Infektion gestorbenen Fall habe ich keine Parasiten
angetroffen, weder in der Blutbahn noch im Hirnparenchym, noch in den
Meningen.

Besonderes Augenmerk richtete ich bei meinen Untersuchungen auf das Vor-
kommen der Erreger innerhalb der Blutbahn. Trotz emsigen Suchens habe ich
aber nie einen Parasiten innerhalb der Blutbahn gefunden.

Wir diirfen demnach bei der Recurrensinfektion des Paralytikers beziiglich
der Invasion der Erreger ins Zentralnervensystem 4 verschiedene Stadien unter-
scheiden: 1. Vorkommen in der Blutbahn, 2. Auftreten im Liquor, im Plexus
chorioideus und in den Meningen, 3. gleichzeitig damit oder bald nachher An-
sammlung im gliosen Rindensaum und wahrscheinlich auch Eindringen durch
die Ependymschichten, Einwanderung in die Rinde und ins Parenchym iiber-
haupt, 4. Weiterwanderung in der Rinde im Sinne eines Fortschreitens auch in
die tieferen Rindenschichten, ja selbst ins Mark.

Die Ansammlung und Héaufung der Erreger im superfiziellen Randsaum
der Hirnoberfliche weist, wie wir als hochstwahrscheinlich annehmen mochten,
auf eine Wanderungshemmung der Recurrensspirochéiten hin. Wodurch diese
zustande kommt, ist vollig unklar. Es konnte sich um eine fiir die Parasiten
schwierige Uberwindung mechanischer Hindernisse handeln, wie sie durch den
dichten Gewebsfilz an der Hirnoberfliche dargestellt werden, aber auch sonstige
biologische Verhéltnisse der Grenzmembranen konnten dabei eine Rolle
spielen. Die vorzugsweise der Oberfliche parallele Stellung der Parasiten im
gliésen Rindensaum scheint mir ein weiteres Zeichen dafiir, dal es hier Hinder-
nisse zu iliberwinden gilt. Die Weiterwanderung der Erreger mag wohl am
leichtesten in einer der Faserrichtung parallelen Linie vor sich gehen, fir die
Uberwindung der superfiziellen Gliabarriere scheint diese Anderung der Wande-
derungsrichtung der Parasiten fiir ihr Eindringen ins Parenchym vorteilhaft.
Man konnte den Einwand machen, dafl infolge Weiterlebens der Mikroben nach
dem Tode ihres Wirtes noch ein Einwandern der Erreger aus den Meningen in
die superfizielle Gliaschicht stattfinde. Ich kann diesen Einwand nicht véllig
entkriften, mochte aber darauf hinweisen, dal3 ja auBler mir auch JAHNEL in
zwel Fillen diese eigentiimliche Anreicherung der Recurrenserreger im Hirn-
rindensaum feststellen konnte. Wir werden spéterhin noch auf weitere Beweise
fiir die intravitale Anreicherung der glissen Grenzschicht mit Recurrensspirochéiten
zu sprechen kommen.

Sehr wahrscheinlich findet somit eine Einwanderung der Recurrenserreger
ins Hirnparenchym von den Meningen bzw. vom Ependym aus statt und es
erhebt sich damit die Frage, warum denn von den Erregern nicht der nahere
Weg der Auswanderung aus der Blutbahn ins Hirnparenchym hinein gewahlt
wird. An irgend einer Stelle und zu irgend einer Zeit miissen ja die Mikroben
aus der Blutbahn iiberhaupt auswandern, um in den Liquor zu kommen. Wir
konnen das Auftreten der Erreger im Liquorraum uns ja wohl kaum anders
vorstellen, als daB sie aus den Blutgefilen des Plexus chorioideus oder aus
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meningealen Blutgefifen ausgewandert sind. Warum sollten die Recurrens-
spirochéiten dann nicht in der Lage sein, in entsprechender Weise aus den
im Hirnparenchym selbst liegenden BlutgefaBen auszuwandern ? Vielleicht sind
beide Wege der Einwanderung ins Hirngewebe, der aus dem Liquorraum und
der aus der Blutbahn der im Hirn selbst befindlichen Blutgeféifle moglich, der
aus dem Liquorraum steht jedenfalls morphologisch fest.

Das Verhalten der wandernden Recurrenserreger ist nunmehr etwas auf-
geklirt: Bald nach ihrem Auftreten in den Meningen und noch gleichzeitig mit
ihm findet auch eine Besiedlung des Hirnparenchyms statt, ferner miissen wir
im obersten Gliasaum der Hirnrinde eine gewisse Wanderungshemmung ver-
muten, die zu einer Anreicherung der Erreger an dieser Stelle fiihrt und schliellich
ist in spiteren Stadien der Infektion eine Persistenz lediglich in tieferen Rinden-
schichten und im darunterliegenden Mark nachzuweisen, bis ganz zum Schluf3
auch die letzten Restparasiten hier verschwinden.

Wir finden also bei der zu therapeutischen Zwecken vorgenommenen Recur-
rensinfektion des Paralytikers einen eigentiimlichen Wanderungsvorgang der
Recurrenserreger im Hirn. Wir halten uns fiir berechtigt, ihn in eine gewisse
Analogie zu dem von uns angenommenen Wanderungsvorgang der Syphilis-
spirochéten im Paralysehirn zu setzen, da wir ja schon aus der Untersuchung
groBer Ubersichtsschnitte Anhaltspunkte fiir ahnliche Wanderungsvorgénge der
Pallida gewonnen haben. Wir glauben nunmehr, unserer Annahme einer Ein-
wanderung von Syphilisspirochdten aus den Meningen ins Hirngewebe hinein bei
Paralyse eine erhchte Wahrscheinlichkeit zusprechen zu diirfen, wie auch unserer
Ansicht, dal die Erreger die Rindenschichten durchwandern. Wir diirfen das
Vorhandensein der vermuteten Schranken, die sich dem Wanderungsvorgang
entgegenstellen und zu Wanderungshemmungen der Erreger fithren, mit mehr
Berechtigung betonen. Bei der Ausbreitung der Recurrenserreger und der Syphilis-
erreger im Gehirn spielen dhnliche GesetzméBigkeiten eine Rolle mit der geringen
Anderung, daB wir bei der Recurrensinfektion nur im superfiziellen Gliasaum
der Hirnrindenoberfliche eine Wanderungshemmung nachweisen konnen,
wahrend Grau und Weil} ziemlich gleichmaBig Erreger enthalten und jedenfalls
beziiglich des Graus nicht die eigentiimliche Bevorzugung, wie sie fiir die Pallida
gilt, vorhanden ist. Ferner fehlt bei der Recurrensinfektion die fiir die progressive
Paralyse so ungemein charakteristische Beniitzung des praformierten adven-
titiellen Lymphraums bei der Ein- und Weiterwanderung der Pallida von den
Meningen in die Rinde. AuBerdem treffen wir die Recurrensspirochiten immer
nur in Einzelexemplaren, nie miteinander verklebt oder gar zu mehreren ver-
einigt an und gewdhnlich in viel geringerer Gesamtzahl. So scheinen uns die
beim Recurrensfieber nachgewiesenen Wanderungsvorginge gerade im Hinblick
auf die Pathogenese der progressiven Paralyse besonders bedeutsam.

Wie steht es nun mit den Untergangserscheinungen der Recurrenserreger ?
Auch hier reagiert das Gewebe durch seinen celluliren Abwehrapparat in Form
von Sulberzellen. Hitte es noch eines Beweises bedurft, daf3 die Silberzellen bei
progressiver Paralyse mit dem intracelluliren Spirochitenabbau beschaftigt
und Zeichen eines solchen sind, so wird uns dieser durch die Abbauvorginge
der im Hirnparenchym gelagerten Recurrensspirochiaten geliefert. Auch hier
treten ndmlich vielleicht mit etwas groBeren und derberen Spirochitenbruch-
stiicken, sonst aber véllig gleichartig beladene Silberzellen auf, ebenfalls mit
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allen Ubergingen von intracellulir gelagerten, noch gut erkennbaren Spiro-
chitenbruchstiicken bis zu feiner argyrophiler Kornelung des Zellinhalts. Bei
den recurrensbehandelten Paralytikern wird es damit freilich oft schwierig, den
Inhalt der Silberzellen hinsichtlich seiner Zugehorigkeit zur Spirochaete pallida
oder zur Recurrensspirochite zu beurteilen. Je weiter vorgeschritten der intra-
cellulire Spirochitenabbau ist, desto gleichartiger werden die morphologisch
nachweisbaren Spirochitenabbaustoffe und desto unméglicher die Identifizierung
der Abbauprodukte hinsichtlich ihrer Zugehorigkeit zu einer bestimmten Spiro-
chitenart. Die Silberzellen liegen bei der Recurrensinfektion ganz dhnlich wie
die Parasiten selbst gerne in der Hirnrinde isoliert, nie in Form von Silberzellen-
herdchen. Der gliose Rindensaum enthilt dagegen Silberzellen oft gehiuft, ein
weiterer Beweis gegen die postmortale Anreicherung der extracellular liegenden
Recurrensspirochéiten im superfiziellen Rindensaum.

Eine interessante Feststellung ergibt sich bei den Recurrensfillen noch
insofern, als es bei den kiinstlichen Recurrensinfektionen der Paralytiker zu einer
Recurrensmeningitis kommt, bei der in der ersten Zeit ihres Bestehens, wie
SPIELMEYER feststellen konnte, reichlich Makrophagen in den Hirnhéduten auf-
treten. Ich kann dies nur bestétigen, auch in meinem Fall L6 (s. oben) war die
Makrophagenbildung in den Hirnhduten sehr stark ausgesprochen. Merkwiirdiger-
weise enthalten aber die Makrophagen keinerlei argyrophile Spirochiatenbruch-
stiicke oder argyrophile Kornchen, die als stark abgebaute Spirochéatenteile
aufgefalit werden kénnten. Dies muB uns um so mehr wundern, als wir ja aus
den von vielen Forschern bestitigten Untersuchungen iiber die Makrophagen
und das Reticuloendothel iiberhaupt erfahren haben, daf} gerade die Histiocyten
oder Makrophagen beim fermentativen Abbau der pathogenen Mikroorganismen
eine groBe Rolle spielen. Die in Makrophagen aufgenommenen bakteriellen
Parasiten verlieren sehr rasch ihre Farbbarkeit, verkleinern sich, verdndern ihre
Form und Dichtigkeit bis zu schattenhafter Gestalt und werden ihrer besonderen
eigentiimlichen Eigenschaften, wie sie etwa aus der Gramfirbbarkeit oder der
Darstellbarkeit der Lipoidhiille zu entnehmen sind, intracellulir entkleidet.
Haufig geschehen alle diese Vorginge innerhalb von Resorptionsvacuolen im
Innern des Makrophagen. In dhnlicher Weise vollzieht sich auch der intra-
cellulire Abbau von Trypanosomen oder Malariaplasmodien. Bei letzteren sehen
wir noch als ubrigbleibenden Rest ein schwarzes Pigmentkérnchen innerhalb
einer Zellvacuole. Aus verschiedenen Griinden diirfen wir annehmen, daf3 der
intracellulire Abbau von Mikroben innerhalb der Makrophagen sich sehr rasch
vollzieht. Es konnte also der fehlende Nachweis argyrophiler Kornchen oder
der vollige Mangel von Spirochatenbruchstiicken in den Makrophagen der
Hirnhdute bei Recurrensmeningitis mit dieser sehr raschen Erledigung des
intracelluliren Mikrobenabbaus zusammenhéngen. Auffillig bleibt dann aber
die daraus zu entnehmende scheinbare Langsamkeit des Abbaus in den Lympho-
cvten, die in den Hirnhduten bei Recurrensmeningitis Spirochitenbruchstiicke
und argyrophile K6rnchen reichlich enthalten. Vielleicht sind die Makrophagen zur
Aufnahme von Spirochitenteilen aber iiberhaupt nicht befdhigt. Dem steht freilich
entgegen, dal von einzelnen Autoren, z. B. von Jaxos, syphilisspirochiten-
haltige Makrophagen im Hirnparenchym beschrieben worden sind. Aus der
Scuosschen Schilderung seiner mit Spirochitenteilen beladenen Makrophagen
kann ich nicht mit Sicherheit entnehmen, daf} seine Makrophagen mit den sonst
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mit diesem Ausdruck belegten Zellen identisch sind, vielmehr diirfte es sich dabei
um groBe Gliazellen handeln. Freie Bindegewebswanderzellen (Makrophagen,
Histiocyten) kennen wir ja im Hirngewebe selbst kaum. Zweifellos beteiligt sich
der mesenchymale Resorptionsapparat kriftig an der Bekdmpfung der Spiro-
chiteninfektion, von besonderem Interesse ist dabei aber, daB3 der Spirochiten-
abbau sowohl bei der Recurrens- als auch bei der Pallidainfektion wenigstens
sichtbar nicht von Makrophagen, sondern von Lymphocyten iibernommen wird.
Jedenfalls konnen wir da, wo Makrophagen in den Hirnhduten auftreten — dies
ist nur bei der Recurrensmeningitis, nicht bei der paralytischen Meningitis der
Fall — nichts von morphologisch erkennbaren intracelluliren Abbauprozessen
der Spirochitenbestandteile in den Makrophagen nachweisen. So miissen wir
also dem gliésen Apparat und dem lymphocytéiren System, nicht dem sogenannten
Reticuloendothel die Hauptrolle der celluliren Abwehr gegen Spirochiten und
Spirochitenteile im Zentralnervensystem bei Paralyse und Recurrensspirochitose
zuschreiben. DaB in einem Fall, wie ScHoB ihn beschrieben hat, auch einmal
das leukocytare System, das ja gewohnlich als erstes gegen einen Infekt energisch
eingreift, in Aktion treten kann, ist eine groe Ausnahme.

D. Uber eine besondere Art des Untergangs der Pallida
bei progressiver Paralyse und die Pathogenese
des herdformigen Markscheidenzerfalles.

Von den drei groBen Gruppen der Gewebsverinderungen des Zentralnerven-
systems bei progressiver Paralyse, den infiltrativentziindlichen am Mesoderm,
den gligsproliferativen und den degenerativen am Parenchym stellen die degene-
rativen Parenchymverinderungen der pathogenetischen Deutung die groBten
Schwierigkeiten entgegen. Die adventitiellen Infiltrate der GefiBwinde sind
uns als unmittelbare Folgeerscheinung des infektiosen Prozesses verstindlich,
wobei keineswegs damit gesagt sein soll, daB die Infiltratzellen auch die An-
wesenheit der Krankheitserreger an Ort und Stelle beweisen. Gewif} ist in den
Beziehungen zwischen Auftreten der Infiltratzellen (Plasmazellen und Lympho-
cyten) und dem der Spirochiten noch sehr viel unklar, trotzdem dirfen wir
wohl die entziindliche Reaktion der GefiBwiéinde als unmittelbare Wirkung
der Noxe ansehen, wahrend bei den glisen Erscheinungen die Frage des Ersatzes
neben den defensiven Funktionen mitspielt. Die degenerativen Erscheinungen
entstehen nach der wohl heute allgemein anerkannten Auffassung NissLs
selbstdndig und unabhéingig von den infiltrativen. In welchen pathogenetischen
Beziehungen die reinen Parenchymdegenerationen zum Krankheitskeim stehen,
ist dagegen noch voéllig unklar. Wenn einzelne Forscher dazu neigen, die
Parenchymdegenerationen auf toxische Einfliisse, vielleicht sogar eiweifltoxische
Vorginge zuriickzufithren und damit nur eine indirekte Mitwirkung der Spiro-
chiten bei der Entstehung der degenerativen Verinderungen annehmen, so
ist die Beweisfithrung hierfiir noch keineswegs gesichert. Ich kann und will zu
diesen komplizierten Fragen hier. keine Stellung nehmen, vielmehr handelt
es sich fiir mich darum, auf Grund neuer histologischer Befunde mich lediglich
mit einer Sonderform einer Parenchymdegeneration bei progressiver Paralyse
zu befassen: mit dem herdférmigen Schwinden der corticalen Markscheiden-
faserung (fleckige Markscheidenatrophie, fleckiger Markscheidenschwund,
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fleckweiser Markfaserschwund, herdférmig verteilte Markfaseratrophie, fleckige
Marklichtung, corticaler MarkfraBl oder ,,MottenfraB* SPIELMEYERs, circum-
scripte Entmarkungsherde).

Auf unsere bisherigen Kenntnisse vom herdformigen Markscheidenschwund
bei progressiver Paralyse, auf seine Beziehungen zum diffusen Markfaser-
schwund Tuczeks, auf die morphologischen Verhiltnisse bei der herdférmigen
Entmarkung in der paralytischen Hirnrinde und an anderen Stellen des para-
Iytischen Zentralnervensystems, auf die Hiufigkeit des Vorkommens dieses
eigenartigen Gewebsprozesses bin ich in einer frilheren Arbeit ausfiihrlich
eingegangen. Ich kann daher darauf [Z. Neur. 131, 632 (1931)] hinweisen und
brauche auf Einzelheiten nicht mehr zuriickzukommen. Ich darf aber nochmals
hier betonen, daB histopathologische Gemeinsamkeiten von progressiver Paralyse
und multipler Sklerose auffallen: So weisen nicht nur die drei histologischen
Parallelen zwischen multipler Sklerose und progressiver Paralyse, die Persistenz
der Achsenzylinder, die Differenz in der Gliafaserproduktion bei der Entmarkung
von Grau und Weil und die in derselben Anordnung erkennbare Differenz im
lipoiden Abbautypus auf eine nahe Verwandtschaft im pathogenetischen Ge-
schehen hin und zwar auf einen mit der exogenen Noxe in Beziehung stehenden
Faktor. Sondern es liegen auch noch andere histologische Beriihrungspunkte
vor, wie das nicht nur im Herdbereich, sondern auch auBerhalb desselben nicht
seltene Auftreten von Lymphocyten und Plasmazellen bei der multiplen Sklerose
und die Neigung zur mesenchymalen Bindegewebsfaserwucherung bei beiden
Krankheiten. Freilich wird es keinem Kundigen einfallen, die beiden Krankheits-
prozesse auch nur histopathologisch zu identifizieren. Der diffuse infiltrative Hirn-
rindenprozell bei progressiver Paralyse ist ‘etwas, was bei multipler Sklerose
nicht vorkommt, und andererseits fehlt der progressiven Paralyse die regional
bevorzugte Verteilung der Entmarkungsherde mit ihrer circumventrikuliren
Anordnung und tiberhaupt die Multiplizitit der Herde im Wei8l und ihre relative
Spirlichkeit im Grau. Wenn also auch die histologische Differentialdiagnose
keine Schwierigkeiten machen kann, so bleibt trotzdem noch soviel verwandtes
ibrig, dall die vergleichende Krankheitsforschung aus der bekannten Noxe
des einen Krankheitsprozesses, namlich der progressiven Paralyse die Arbeits-
hypothese des Suchens nach einer vielleicht verwandten, aber noch unbekannten
Noxe des anderen Krankheitsprozesses, der multiplen Sklerose, ableiten darf.

Uber die GefidBabhingigkeit von Entmarkungsherden der paralytischen
Hirnrinde haben schon Borpa, FiscHER, Kurs, SaiTo u. a. berichtet. Ich
selbst konnte bei einem mit verbreiteter herdférmiger Entmarkung einher-
gehenden Paralysefall auch im subcorticalen Mark deutliche topische Beziehungen
des herdférmigen Entmarkungsprozesses zu zentral dazu gelegenen GefiaBquer-
und Langsschnitten nachweisen (s. Abb. 4 meiner oben genannten Arbeit und
Abb. 534 und 55, S. 135). Wichtiger aber ist, daB ich bei der Aufklirung der
Pathogenese der herdf6rmigen Markscheidendestruktion auf einen eigentiimlichen,
bisher noch nirgends erhobenen Befund gestoBen bin, den ich in der erwahnten
Arbeit ausfiihrlich dargestellt habe: Die Bildung eigentiimlich kugelig-scholliger,
zundchst vollig acellularer Gebilde, die ich als M yelopholiden bezeichnet habe.

Bei verhiltnisméBig frischen herdférmigen Markscheidendestruktionen sehen
wir namlich in der paralytischen Rinde zahlreich verstreut, an einzelnen Orten
haufiger, an anderen seltener, das Auftreten eigentiimlicher kugeliger oder
6

Steiner, Sklerose.
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ovaler Gebilde. Daf} es sich um frische Prozesse handeln muB, geht aus der
kurzen klinischen Dauer der Krankheit hervor. Die Farbung der Myelopholiden
entspricht durchaus derjenigen der intakten Markscheide. Mit allen Mark-
scheidenfirbungen sind diese Gebilde darstellbar, am schénsten freilich mit der
SpieLMEYERschen Markscheidendarstellungsmethode am Gefrierschnitt. Die
Kugeln zeigen auch keineswegs die Farbreaktionen der Corpora amylacea oder
des scharlach- bzw. sudanfirbbaren Lipoids. Im ungefirbten Schnitt fallen
sie durch ihre eigentiimliche Lichtbrechung auf. Gewohnlich bestehen diese
Myelo