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L Teil.

Im folgenden wollen wir iiber unsere gesamten bisherigen Untersuchungen auf dem
Gebiete der experimentellen Syphilisforschung ausfithrlich berichten. Wir haben diese
Untersuchungen groBtenteils im Kaiserlichen Gesundheitsamte zu Berlin in der Zeit vom
1. November 1908 bis 1. Oktober 1911 ausgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen, die wir zum Teil an dieser Stelle, zum Teil in Fachzeitschriften in Kiirze
mitgeteilt haben, nehmen naturgemif den groften Teil vorliegender Zusammenstellung
ein. Sie wurden ermoglicht durch reichliche Geldmittel, die seitens des Reichs-
amtes des Innern in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt worden waren.
Von Herrn Geheimen Kommerzienrat Dr. jur. et. med. Eduard Simon (Berlin) wurden
uns bei unserer Ubersiedelung nach Strafburg im Oktober 1911 in iiberaus liebenswiirdiger
und freigebiger Weise weitere Mittel gewiihrt, die uns, zumal wir auch noch weiterhin
vom Reichsamte des Innern und auch von der Cunitzstiftung in StraSburg
unterstiitzt wurden, in den Stand setzten, unsere experimentellen Syphilisstudien in
demselben Umfang wie in Berlin in Strafburg fortzufiihren.

Von groBer Bedeutung fiir unsere weiteren Forschungen war ferner der Umstand,
daB wir von Herrn Prof. Dr. A. Wolff, Direktor der hiesigen Universitdtsklinik fiir
syphilitische und Haut-Krankheiten, in entgegenkommendster Weise die Erlaubnis
erhielten, das reiche Krankenmaterial der Klinik zu unseren Untersuchungen zu
verwenden. Trotzdem wir auch iiber die Resultate dieser neueren Forschungen
wiederholt in Kiirze berichtet haben, glauben wir doch, dafl eine ausfiihrliche zu-
sammenfassende Darstellung aller unserer bisherigen Untersuchungen mit Wiedergabe
der Versuchsprotokolle und Abbildungen unter moglichster Beriicksichtigung der ein-
schlégigen Literatur erwiinscht sein diirfte.

Im April 1905 entdeckte im Kaiserlichen Gesundheitsamte F. Schaudinn in
gemeinsamer Arbeit mit E. Hoffmann die Spirochaeta pallida und erkldrte diesen
Mikroorganismus als den wahrscheinlichen Erreger der Syphilis. Durch zahlreiche
Forscher wurden die Befunde Schaudinns und Hoffmanns nachgepriift, be-
stitigt und erweitert, und so zweifelte bald niemand mehr daran, daB die Spirochaeta
pallida tatsichlich der Erreger der Syphilis sein miisse. Der Schwerpunkt dieser
epochemachenden Entdeckung liegt nun vor allen Dingen in ihrem diagnostischen, bezw.
differentialdiagnostischen Werte. Da man sich immer und immer wieder iiberzeugen
konnte, dal da, wo in einem klinisch unklaren, aber als Primiraffekt verdichtigen
Geschwiir oder in einer Erosion einwandsfrei Spirochaetae pallidae nachgewiesen werden
konnten, spéter syphilitische Sekundérerscheinungen auftraten, so konnte und kann
man heute ohne weiteres schliefilen, da Krankheitsprodukte, welche die Spi-
rochaeta pallida enthalten, unbedingt syphilitische sein miissen. Dieses
Axiom gilt in erster Linie natiirlich fiir menschliche Krankheitsprodukte. Daf es
aber in gleicher Weise auch auf tierische Krankheitsformen angewendet werden
kann, liegt auf der Hand. Neisser, Levaditi und Manouélian u. a. vermochten ja
auch bald darauf die Spirochaeta pallida in den Priméraffekten der Affen konstant nach-
zuweisen. Bekanntlich hatten Metschnikoff und Roux schon im Jahre 1908, also noch
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vor der Entdeckung der Spirochaeta pallida durch zahlreiche Tierversuche den Beweis
erbracht, daf Affen fiir die Syphilis empfénglich seien, indem sie bei Schimpansen nicht
nur typische primire, sondern auch sekundére Erscheinungen durch Impfung mit mensch-
lichen syphilitischen Krankheitsprodukten erzeugen konnten. Abgesehen von dem
charakteristischen Inkubationsstadium und dem typischen Krankheitsbilde, unter dem
diese Impfprodukte auftraten, sprach noch die Tatsache, dal alle diese Produkte, auf
andere Affen verimpft, wiederum ein gleiches, dem Verlaufe der menschlichen Syphilis
ahnliches, Krankheitsbild hervorriefen, mit fast absoluter Bestimmtheit dafiir, dal hier
wirklich Syphilis vorlag. Der spiter durch die Autoren selbst erfolgte Nach-
weis der Spirochaeta pallida in den Produkten experimenteller Affenlues
bildete nun einen Beweis mehr, daf tatsdchlich die menschliche Syphilis
auf Tiere iibertragen werden konne. Kurze Zeit nachher, im Jahre 1906, teilte
Bertarelli mit, daB die Kaninchenhornhaut nach Einbringung syphilitischen Materials
in die vordere Augenkammer mehrere Wochen spiter fast regelmiflig in der Form
einer auberst charakteristischen Keratitis erkranke und daf in den erkrankten Partien
Spirochaetae pallidae regelmiflig gefunden wiirden. Analog den Verhéltnissen beim
Menschen konnte man also auch hier mit voller Berechtigung sagen, dafl
es gich um eine Keratitis syphilitica handelt, wenn in einer derartigen
suspekten Krankheitsform Spirochaeten vom Typus der Pallida mit Be-
stimmtheit nachgewiesen werden konnten, bezw. dall tierische Krankheits-
produkte, welche die Spirochaeta pallida mit Sicherheit enthalten, syphi-
litischer Natur sein miissen.

Die Mitteilungen Bertarellis, aus denen hervorging, dal bei Innehaltung einer
bestimmten Impftechnik die menschliche Syphilis auf das Kaninchenauge ziemlich
regelmiilig {ibertragen werden konne, bestitigten die Versuche von Hinsell, dem es
bereits im Jahre 1881 gelungen war, in der gleichen Weise positive Impfresultate bei
Kaninchen zu erzielen. Seine Versuche wurden jedoch damals und in der Folgezeit
so wenig beachtet, dal nicht einmal Nachpriifungen stattfanden.

Die Angaben und Mitteilungen Bertarellis aber erregten grofes Interesse und
gaben zu emsigem Schaffen auf diesem Gebiete Veranlassung. '

Auch wir haben unsere Untersuchungen mit der Ubertragung der Syphilis auf das
Kaninchenauge begonnen und wollen unsere Ergebnisse im folgenden mitteilen.

I. Experimentelle Ubertragung der Syphilis auf das Kaninchenauge.

Wie bereits erwihnt, hat als erster P. Hiinsell die Impfsyphilis der Iris und
der Cornea des Kaninchenauges studiert. Nach Injektion von diinnfliissigem Inhalt
eines Gummiknotens in die vordere Kammer sah Hinsell nach 25 tigiger Inkubation
an dem geimpften Auge eine Iritis mit Knoétchenbildung auftreten. Nach drei
Monaten entstand ein Ulcus der Cornea an der Einstichstelle, vier Monate spiter
traten an der gleichen Stelle grofe gelbliche vaskularisierte Knoétchen auf, die er als
vom Ziliarkorper ausgehende Gummigeschwiilste deutete.

Bertarelli injizierte Primiraffektabschabungen mittels einer Pravazschen Spritze
in die vordere Kammer eines Kaninchenauges. Nach 69 Tagen traten Hornhaut-
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geschwiire auf. Die histologische Untersuchung der Cornea des am 72. Tage enu-
kleierten Auges zeigte nach Silberimprignierung massenhaft Spirochaeten, die ihrem
charakteristischen Bau nach als Pallidae angesprochen werden muften.

Scherber und v. Benedek erzielten durch Einbringen kleiner Partikel syphi-
litischen (fewebes in die vordere Kammer bei gleichzeitiger Verletzung der Iris eine
Keratitis parenchymatosa.

Greeff und Claussen bestitigten Bertarellis Befunde. Kraus und Volk
konnten durch Impfungen an der Kaninchencornea Triibung, Vaskularisation und
flache Geschwiire am Limbus hervorrufen. Der histologische Nachweis von Spiro-
chaetae pallidae ist ihnen jedoch nicht geglickt. Hoffmann sah nach tiefen Skari-
fikationen der Cornea mit Taschenbildung mehrmals auf derselben reizlose Maculae
auftreten. Nur einmal vermochte er indes neben einem kleinen grauen Infiltrate der
Kaninchencornea Spirochaetae pallidae nachzuweisen.

Umfangreiche Untersuchungen hat sodann Schucht vorgenommen, der auch
eine genaue 6fach variierte Impftechnik angibt, auf die wir spéter noch zuriickkommen
werden. Jede Art der Impftechnik gab positive Resultate, der Nachweis der Spiro-
chaeta pallida in der Cornea gelang in fiinf Fiillen von Keratitis parenchymatosa und
zwar dreimal in Schnitten der Cornea nach Levaditischer Behandlung, in einer Cornea
sowohl auf diese Weise als auch im Quetschausstrich der frischen Cornea
durch Giemsa-Fidrbung, und endlich in einem Falle, in dem nur nach der letzten
Methode im Ausstrich untersucht worden war.

Uber #hnliche Befunde berichten weiter A. Neisser, Grouven sowie Mithlens,
der zum ersten Male lebende Pallidae im Quetschsaft einer syphilitisghen Keratitis nach-
wies, ferner Hoffmann und Briining. Letzteren ist es zuerst einwandsfrei gelungen,
durch Impfung des rechten Lides eines Cercocoebus fuliginosus mit einer typisch
erkrankten Kaninchenhornhaut einen charakteristischen spirochaetenhaltigen Primir-
affekt zu erzeugen. Auch bei zwei Hunden gelang es diesen Autoren typische
syphilitische Keratitiden hervorzurufen. _

Einen weiteren groflen Fortschritt auf diesem Gebiete bedeuten wieder zwei am
5. Februar und am 5. Mirz 1907 von Bertarelli gemachte Mitteilungen, aus denen,
hervorgeht, dal es dem Autor gelang, solche experimnentell mit menschlichem Lues
material erzeugte Hornhauterkrankungen von Tier zu Tier weiterzuimpfen und die
Produkte der fiinften Generation auf Affen und die der siebenten auf Meerschweinchen
zu ibertragen, deren Hornhaut nach den Angaben dieses Forschers auf Impfungen mit
menschlichem Luesmaterial nicht zu reagieren scheint. Auch Tomasczewski gelang
die Weiterimpfung von syphilitischem Hornhautvirus bis zur III. Passage, in der er
wiederholt eine Verkiirzung der Inkubationsdauer beobachten konnte.

Uhlenhuth, Hoffmann, Weidanz und Roscher stellten hierauf an Kaninchen,
die mit durch zehn, bezw. elf Passagen fortgeziichtetem Virus intraokular geimpft
worden waren, ihre grundlegenden Versuche iiber die Behandlung der Syphilis mit
Atoxyl an. Uhlenhuth, Hoffmann und Weidanz, spiter Uhlenhuth und
Manteufel setzten diese Untersuchungen an dem gleichen Material fort. Wir werden
noch ausfiihrlich auf diese Arbeiten zuriickkommen.
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Als Impfmaterial verwendeten die meisten Autoren frisches syphilitisches Material,
ingbesondere Priméraffekte und néssende Papeln. Aber auch andere Organe wurden
verimpft und damit positive Resultate erzielt. So erzielte Miithlens mit Organsaft
aus Lunge, Leber und Nieren eines hereditér-syphilitischen Kindes, Claussen mit lue-
tischem Iris- und Cornealgewebe des Menschen, Hoffmann, Miihlens und Piirkhauer
mit Affenpriméraffekten, Simonelli, Chirivino endlich mit Gummen positive Resultate.

In letzter Zeit hat dann noch Wiman iber grofle Versuchsreihen intraokular
mit Syphilis geimpfter Kaninchen berichtet. Er hatte bei Impfung mit mensch-
lichem Virus (Sklerosestiickchen, Reizserum und Punktionsfliissigkeit aus Inguinaldriisen)
in 57% der geimpften Fille ein positives Resultat.

Das Virus, mit dem wir diesen Teil unserer Untersuchungen ausfiihrten, stammt
von Bertarelli-Turin und war bereits von Hoffmann, Uhlenhuth und Weidanz
bei ihren oben erwidhnten Arbeiten bis zur XVII. Passage fortgefithrt worden.

Was die Impftechnik betrifft, so wihlten wir ausschlieflich die intraokulare
Impfmethode, bezw. die Impfung in die vordere Kammer. Die meisten Autoren,
vor allen Schucht, Piirkhauer und Hoffmann, geben ebenfalls dieser Methode vor
den anderen, insbesondere der von Simomnelli u. a. noch geilibten intracornealen, den
Vorzug.

Die Impfung selbst nahmen wir analog der Hoffmannschen Impftechnik folgendermafien
vor: Das Versuchskaninchen wird vom Diener auf den Schoff genommen und so in die Schiirze
oder in ein Tuch eingeschlagen, daB die Extremitiiten festgehalten werden. Der Kopf des Tieres
wird etwas zur Seite geneigt und dann werden in den Konjunktivalsack des unteren Lides 2—3
Tropfen einer mdglichst frisch hereiteten 5°/, Kokainldsung mittels einer Augenpipette eingetriufelt.
Es empfiehlt sich, hierbei das untere Lid etwas vom Auge abzuziehen und nach dem Eintrdufeln
die Lider einige Minuten zuzuhalten, damit mdglichst viel Kokain it der ganzen Bindehaut in
Berithrung kommt. S8ind alle Tiere in dieser Weise kokainisiert, so wiederholt man diese Pro-
zedur noch einmal und beginnt dann erst mit der eigentlichen Impfung. Nachdem man mit
kérperwarmer physiologischer Kochsalzlosung die Cornea abgespiilt hat, zieht man bei méglich-
ster Horizontallagerung des Kopfes das obere Lid mit dem Finger etwas ab und fixiert den
Bulbus durch Einklemmen einer schieberartigen Augenpinzette in die Cornea oberhalb des
Limbus. Durch einen mittels eines scharfen rautenartigen Augenmessers am Limbus vorgenomme-
nen Einschnitt eroffnet man nun die vordere Augenkammer, lift das Kammerwasser ablaufen
und fihrt vorsichtig mit einer feinen Pinzette ein kleines Stiickchen des zu verimpfenden Ma-
terials in die vordere Kammer zwischen Iris und Cornea ein. Es ist vorteilhaft, das Impfstiick
mdglichst weit nach der Pupille zu vorzuschieben, um ein Herausgleiten des Materials aus der
Einstichéffnung zu vermeiden.

Nach den Erfahrungen von Piirkhauer hat eine gleichzeitige Irisverletzung, auf
die besonders Scherber grofien Wert legt, oder eine Impfung in den Glaskorper,
die Schucht empfiehlt, oder in die Skleren (Schereschewsky) keine Vorteile be-
ziiglich der Impfresultate.

Impfungen mit tierischem Virus.

Als Impfmaterial haben wir, wie schon oben erwihnt, fast ausschlieBlich
tierisches, d. h. von Tier zu Tier in Passagen fortgeziichtetes Virus benutzt und
zwar in der ersten Zeit Hornhautpassagenvirus, das von Bertarelli stammte und von
Hoffmann dem Gesundheitsamte in liebenswiirdigster Weise zur Verfiigung gestellt
worden war. Spiter haben wir auch Hodensyphilome intraokular verimpft. Wir werden
aber iiber diese Impfungen bei den Versuchen iiber die Hodenimpfungen berichten.
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Um das Impfmaterial zu gewinnen, haben wir klinisch sicher luetisch erkrankte
Augen von Kaninchen enukleiert, die Cornea exzidiert und durch Untersuchung von
Abstrichen von den erkrankten Partien festgestellt, ob lebende Spirochaeten nach-
weisbar waren. Gelang uns der Nachweis nicht, dann haben wir dieses Material als
unbrauchbar fiir unsere Zwecke erklért; ausnahmslos haben wir nur spirochaeten-
haltiges Impfmaterial bei unseren Versuchen verwendet.

Unmittelbar nach der Impfung treten nun mehr oder weniger heftige Ent-
ziindungsvorgéinge an den geimpften Augen auf. Diese durch das Trauma bedingte
Reaktion, welche gewthnlich in einer pericornealen Injektion der GefiBe und leichter
Triibung der Cornea in der Gegend des Impfschnittes oder auch iiber dem eingeschobenen
Stiickchen besteht, klingt aber, wenn keine Vereiterung dee ganzen Auges eintritt, nach
5—10 Tagen vollkommen ab. Das Auge erscheint dann wieder klar, die Cornea
spiegelglatt und das Stiickchen ist unter Bildung einer Narbe an der Einstichstelle
reaktionslos eingeheilt.

Scherber, Uhlenhuth, Hoffmann und Weidanz machten die Beobachtung,
daB bei den weillen Kaninchen, besonders aber bei den Albinos, die Reizerscheinungen
besonders heftig sind und intensiv auftreten.

Die Inkubationsdauer wird von den meisten Autoren mit 3—6 Wochen an-
gegeben. Sie ist natiirlich sehr wechselnd, besonders bei Passagenimpfungen kann sie
verkiirzt sein, was insbesondere aus unseren Untersuchungen hervorgeht. Sie kann sich
aber auch abnorm verlingern, wie die Mitteilungen von Basil und Roussel zeigen, von
denen ersterer eine Keratitis erst am 63. Tag, letaterer erst am 74. Tage nach der
Impfung auftreten sah. Piirkhauer konnte sogar bei. einem Kaninchen erst am
150. Tage (Passagenvirus) nach der Impfung eine syphilitische Hornhauterkrankung
feststellen.

Als erste Erscheinung der beginnenden syphilitischen Hornhauterkrankung
zeigte sich bei unseren Untersuchungen eine leichte pericorneale Injektion an der
Impfstelle, die in den niichsten Tagen an Intensitit zunahm. Mitunter schwoll,
was auch Greeff und Claussen, Schucht, Tomasczewski, Grouven, Valerio
und Salomon, Fontano und Piirkhauer beobachteten, gleichzeitig die Iris an, er-
schien leicht verfa.rbt und zeigte hin und wieder radiéire Filtelung. Als erste Sym-
ptome einer syphilitischen Augenerkrankung méochten wir aber diese entziindlichen Ver-
dnderungen der Iris nicht so unbedingt hinstellen, wie es jene Autoren tun. Auller-
ordentlich charakteristisch und regelmilig ist jedoch die pericorneale Injektion,
die, nach einer entsprechenden Inkubationszeit auftretend, mit fast abso-
luter Sicherheit eine nachfolgende syphilitische Erkrankung dieses Auges
anzeigt.

Kurze Zeit nach dem Auftreten der pericornealen Injektion beginnt sich die
Hornhaut an der Einstichstelle leicht hauchartig zu tritben (beginnende Keratitis).
Vom Limbus aus schieben sich dann besenreisartig sich veriistelnde GefaBe vor, die an
Zshl immer mehr zunehmen und schlieflich eine kleine leisten- bezw. halbmond-
formige Auflagerung auf der Cornea bilden (Pannus), die scharf nach der Pupille
zu abschneidet. Gleichzeitig tritt eine perivaskulire Entziindung, sowie eine diffuse



— 7 —

Tribung und Verdickung der Cornea auf, die sich schliefllich iiber die ganze Horn-
haut erstrecken kann.

Hat die Hornhauterkrankung ihr Hohestadium, das durchaus nicht immer sehr
intensiv zu sein braucht, erreicht, so erfolgt die Riickbildung dieser Erkrankung.
Sie dauert in der Regel Wochen, ja Monate. Am lédngsten hilt sich die Triibung im
Zentrum der Hornhaut. In vereinzelten Fillen koénnen die Hornhauterscheinungen
aber auch sehr schnell wieder verschwinden. So berichtet Piirkhauer, dafl eine
typische spirochaetenreiche Keratitis mit zahlreichen GeféBneubildungen, die tags darauf
fiir Weiterimpfungen verwendet werden sollte, iiber Nacht fast villig abgeheilt war;
auch lielen sich Spirochaeten im Schabepréparat auf der Cornea nicht mehr nachweisen.

Nach diesen mehr allgemeinen Bemerkungen wollen wir nun iiber die Ergebnisse

unserer Untersuchungen berichten.
Das Impfmaterial war von Uhlenhuth, Hoffmann und Weidanz bereits bis zur

XVII. Passage fortgeziichtet worden.

XVIIL Passage (Bertarelli-Virus).

Am 22. August 1908 war von Uhlenhuth und Weidanz das typisch luetische
Auge (Keoratitis syphilitica der XVII. Passage) eines Kaninchens (Nr. 153) enukleiert
worden. Im Kammerwasser- sowohl wie im Geschabe von der Riickwand der leicht
verdickten und getriibten Cornea hatten sich lebende Pallidae (Dunkelfeld) gefunden.

Mit Stiickchen dieser Cornea wurden intraokular geimpft:

a) das linke, noch nicht geimpfte Auge desselben Tieres (Kan: 153).

b) 6 Kaninchen, denen am 1. VIIL, am 10. VIII. und am 19. VIIL. 08 je
1 ccm normales Hithnerblut intravends injiziert worden war (Kan. 170—175).

¢) 6 Kaninchen, die an denselben Tagen je 1 cem spirillenhaltiges Hithnerblut
(zum Zwecke evtl. Immunisierung gegen die Spirochaeta pallida s. u.)
intravends injiziert erhalten hatten (Kan. 163, 164, 166, 167, 168, 169).

d) 6 Kaninchen als Kontrollen, die nicht mit Hithnerblut vorbehandelt waren

(Nr. 176—180, 182).
1. Kaninchen 153; rechtes Auge extirpiert, linkes am 22. 8. 08: intrackular geimpft.
4. 11. 08. Reaktionslos eingeheilt; kleine Narbe an der Einstichstelle.
25. 11. 08. Cornea glatt und normal.
12. 12. 08. Starke Pericornealinjektion in der Nihe der Einstichstelle. Schmaler 2 mm
breiter Pannus. Im Geschabe vereinzelte lebende Spirochaeten (XVIII.
Passage). Keine Tritbung der Cornea.
16. 12. 08. Pannus geschwunden; Pericornealinjektion nur noch angedeutet.
30. 12. 08. Auge wieder vollkommen normal; zu andern Versuchen verwandt.
2. Kaninchen 170, am 22. 8. 08 beiderseits intraokular geimpft.
26. 8. 08. 1. Beiderseits noch starke entztindliche Reaktion.
3. Kaninchen 171 am 22. 8. 08 geimpft.
28. 8. 08. 1, Reaktion bereits etwas abgeklungen.
4. Kaninchen 172 am 22. 8. 08 geimpft.
1. 9. 08. t, noch links geringe Reaktion.
5. Kaninchen 173 am 22. 8. 08 geimpft.
Linkes Auge war typisch erkrankt (wann, ist aus den fritheren Protokollen nicht
zu ersehen); es ist zu Kulturzwecken enukleiert worden.
4. 11. 08: rechtes Auge reaktionslos; Stfickchen vollkommen ohne Reaktion eingeheilt.
20. 12. 08. Reaktionslos, abgegeben zu andern Versuchen.
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Kapinchen 174 am 22. 8. 08 geimpft; kurz darauf gestorben.

Kaninchen 175 am 22. 8. 08 geimpft; kurz darauf gestorben.

Kaninchen 163 am 22. 8. 08 beiderseits intraokular geimpft.

Kaninchen 164 am 22. 8. 08 wie oben geimpft.

4. 11. 08. Beiderseits Stiickchen reaktionslos eingeheilt.

30. 12. 08. Stat. idem. Tier abgegeben.

Kaninchen 166 am 22. 8. 08 geimpft, unmittelbar nach der Impfung gestorben.
Kaninchen 167 am 22. 8. 08 geimpft, ebenfalls kurz nach der Impfung gestorben.
Kaninchen 168 am 22. 8. 08 geimpft in beide Augen.

7. 11. 08. Rechtes Auge typische luetische Erkrankung (starke Pericornealinjektion,

14

17.

18.

16.

30.
25.

17.

17.

23.

24.

30.

11. 08.

11. 08.

11. 08.

. 12. 08.

12. 08.

12. 08.
1. 09.

2. 09.

. 4. 09.

halbmondférmige Gefifneubildung auf der leicht getritbten Cornea).
Geringe Schwellung der Iris (XVIII. P.). Linkes Auge vollkommen reaktions-
los, rechtes Auge enukleiert und dem Tier steril in die Bauchhéthle im-
plantiert (s. Zdchtungsversuchel). Wunde verntht, heilt per primam.

Auf dem Ricken kleine handtellergroBe Nekrose. (Das Tier war seinerzeit
mit Quecksilberpriparat vorbehandelt.) Allgemeinbefinden gut. Im Blut
keine Spirochaeten.

Laparotomie: das Auge konnte nicht mehr gefunden werden (s. Ziichtungs-
versuche!). Die Peritonealflissigkeit und das Blut enthalten keine Spiro-
chaeten. Wunde vernitht; linkes Auge ohne Befund (0. B.)
Allgemeinbefinden gut, Wunde o. B. Am linken Auge leichte fleck-
formige Tribung, geringe pericorneale Injektion.

Tribung am linken Auge hat zugenommen. In die Bauchh6hle wird
ein zweites stark syphilitisches Kaninchenauge (Nr. 157) steril
eingefilhrt.
Links starke Pericornealinjektion, pannusartige GefiBneubildung und dif-
fuse Triabung der Cornea (im Geschabe Pallidael); tber der Mitte der
Pupille etwas kleiner viereckiger cirkumskripter weier Fleck. Bauch-
wunde per primam geheilt.

Im Blut und in der Bauchfliissigkeit keine Spirochaeten (Kapillar-
punktion).

Im allgemeinen gleicher Befund; Tribung vielleicht etwas verstirkt.

Pericornealinjektion bedeutend zurtickgegangen; sehr schwache Trtibung.
in der Mitte der Cornea 2—3 cirkumskripte weile Flecken.

Im Blut und in der Bauchflissigkeit keine Spirochaeten.
Allgemeinbefinden gut.

Keine Pericornealinjektion, keine Triibung, nur 2 cirkumskripte weiBe
Flecken in der Cornea tiber der Pupille. Allgemeinbefinden gut. Tier
hat an Gewicht sehr zugenommen.

Am linken Auge beginnende Pericornealinjektion. Somnst o. B.

Pericornealinjektion hat sich verstarkt; feine hauchfdrmige Tribung in der
Mitte der Cornea. Sonst stat. id. (Keratitisrezidiv, 2 Monate nach Ab-
heilen der ersten Keratitis).

Im allgemeinen Stat. idem. Impfstiickchen ohne Reaktion. Allgemein-
befinden gut. In Blut und Bauchflissikeit keine Spirochaeten.

Die Tribung hat etwas und die Pericornealinjektion bedeutend zugenommen
Von der unteren Umschlagstelle ziehen fiber die Conjunctiva bulbi meh-
rere starke Gefiifliiste, die ein Biindel bis in die Mitte der Cornea an ein
etwa viereckiges cirkumskriptes weiBes Stiick senden; diffuse Tr@ibung.
Allgemeinbefinden gut. Im Blut und in der Bauchflussigkeit keine Spiro-
chaeten.

Rechter Hoden gespalten und in das Hodenparenchym ein Sttick-
chen syphilitischer Hodensubstanz von Kaninchen Nr. 8 einge-
schoben. Naht. Sonst stat. idem.

Beide Hoden ziemlich gleich, nur linker Hoden im sallgemeinen etwas
dicker (Rest der entzindlichen Schwellung).
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Rechtes Auge fehlt; Augenhthle ohne Reaktion; linkes Auge: Impf-
stelle oben hinten, vernarbt. Nach vorn davon liegt am Rande der Iris
noch auf der Linse das kleine Impfstiickchen ohne Reaktion mit unregel-
mifigen Réndern. Unten vorn, etwa in der Hohe des vorderen Augen-
winkels, sieht man eine grauweile tiefliegende Masse mit fingerfSrmigen
Fortstzen nach hinten, die aussehen wie die ausgestreckten Finger einer
Hand. Die Umgebung dieser Stello ist leicht hauchférmig getribt, das
Epithel scheint nicht ganz klar zu spiegeln. In zwei Drittel wird die graue
Stello von einem Biindel dicht nebeneinanderlaufender feiner GefuBe tber-
zogen, das nach oben hin ziemlich gerade verluft. Oben und unten
starke Pericornealinjektion.

7. 5. 09. Augenbefund ziemlich derselbe, nur die Triibung ist etwas stiirker geworden.
Hoden beiderseits. ganz gleich.

5. 6. 09. Linker Hoden erscheint etwas grofier, wie der geimpfte rechte. Vorne auf
der Mitte kleine erbsengrofle Epithelabschilferung und leichter blutig ver-
furbter Schorf. Quetschserum aus dieser Stelle enthilt keine Spirochaeten.

12. 6. 09. Pericornealinjektion ziemlich geschwunden, das Gefiafibiindel ist bedeutend
abgeblaft, viele GeftBle wohl auch ganz geschwunden, nur ein stirkerer

Stamm zieht mit wenigen seitlichen Asten tiber die untere Hulfte der Iris
und Pupille. Die Triibung ist aber etwas stirker und diffuser geworden.
Im Kammerwasser keine Spirochaeten, Hoden beiderseits gleich.

Auch in der Folgezeit blieb der Hoden beiderseits normal..

1. 7. 09. Auge wieder ganz klar, nur der weifle Fleck noch deutlich.

15. 7. 09. Tier an der Kaninchenseuche gestorben.
13. Kaninchen 169; am 22. 8. 09 geimpft, unmittelbar nach der Impfung gestorben.
14. Kaninchen 176; am 22. 8. 08 geimpft.

4. 9. 08. Rechtes Auge reaktionslos.

Linkes Auge: Pericornealinjektion an der Einstichstelle und am rechten
oberen Quadranten diffuse Tritbung (4 Spirochaeten). Stiickchen selbst
reaktionslos eingeheilt (XVIII. Passage).

16.11. 08. Rechtes Auge reaktionslos.

Linkes Auge: stat. idem, nur hat sich die Tribung mehr nach der
Mitte hin verzogen.

Das Tier bekommt 1 ccm inaktiviertes Luetikerserum in die
Ohrvene injiziert (s. Therapieversuche).

7. 12. 08. Die Cornealtriibung ist unveriindert, doch scheint sie etwas profuser zu
sein und etwas in die Tiefe zu gehen.

16. 12.08. Die Tritbung hat ein mehr korniges, oder besser fleckiges Aussehen ange-
nommen. Sonst status idem.

30.12.08. Stat. idem, nur Pericornealinjektion etwas schwicher.

25. 1. 09. Rechts o. B.

Links diffuse Triibung, besonders in der Mitte der Cornea. Hier zwei
weilgraue cirkumskripte Flecken. Starke pericorneale Injektion. Keine
Vaskularisation. -Geschabe von der Oberfliiche der Cornea ergibt keine
Spirochaeten (Dunkelfeld).

2. 2. 09. Auge (links) dennoch enukleiert und einem anderen Kaninchen (208) in den
Bauch implantiert (s. Ziichtungsversuche).

16. 2. 09. Tier abgegeben. Augenhohle eitert noch.

15. Kaninchen 177; am 22. 8. 08 beiderseits intraokular geimpft.

4.11.08. Rechts Stiickchen reaktionslos eingeheilt.

Links am oberen Irisrand leichte Tritbung mit einigen feinen oberflich-
lichen Geftiflen; schwache pericorneale Injektion.

16.11.08. Rechts o. B.
links diffuse, starke weigraue Tritbung der ganzen Cornea.
Starke pericorneale Injektion (Spirochaeten im Geschabe)
(XVIIL. Passage).
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Rechts o. B.

Links Tribung etwas zuriickgegangen, beschrinkt sich haupts#chlich
auf die Mitte der Cornen.

Rechts und links fast gleicher Befund; Tréibung nur noch ganz schwach
wahrnehmbar. Geringe pericorneale Injektion.

Tribung vollkommen geschwunden, leichte pericorneale Injektion.

Rechts o. B.

Links leichte diffuse Flecken auf der Mitte der Cornea @iber der Pu-
pille, dazwischen 2—3 kleine weiligraue Flecken. Starke pericorneale In-
jektion.

Tridbung hat zugenommen; im oberflichlichen Geschabe keine Spirochaeten
mehr nachweisbar.

Stat. idem.

Rechts o. B.

Links starke pericorneale Injektion. Triibung bedeutend zurfick-
gegangen. Flecken noch vorhanden, aber etwas undeutlich in ihren Kon-
turen.

Links diffuse hauchférmige Trilbung; strichférmige narben#hnliche Stelle
da, wo frither die drei Flecken sich befanden.

Keine pericorneale Injektion. Tribung fast geschwunden. Narben#hnliche
Stelle noch vorhanden.

Tier hat 2 Junge geworfen, zu denen Kaninchen 168 Vater ist (s. Ver-
erbungsversuche).

Links tiefsitzende strichférmige Narbe in der Mitte der Cornea. Keine
Tritbung und pericorneale Injektion. Die Jungen haben vdllig klare Augen
und sind gesund (s. Vererbungsversuche).

Status idem.

Tier abgegeben.

Jungen vollkommen normal,

Kaninchen 178; am 22. 8. 08 intraokular beiderseits geimpft.

10. 11. 08.
15. 11. 08.

1.12. 08.
20. 1. 09.
16. 2. 09.

Beiderseits reaktionslos.

Stat. idem.

Stat. idem.

Ohne Reaktion.

Tier abgegeben, beiderseits Sttickchen reaktionslos eingeheilt.

Kaninchen 179 am 22. 8. 08 intraokular heiderseits geimpft.

10. 11. 09.
15. 11. 08.

1. 12. 08.
20. 1. 09.

0. B.

Beiderseits o. B.

Status idem.

Ohne Reaktion beiderseits; Tier abgegeben.

Kaninchen 180, am 22. 8. 08 beiderseits intraokular geimpft.

10. 11. 08.
30. 12. 08.
20. 1. 09.

1. 2. 09.

Beiderseits reaktionslos.

Status idem.

Status idem.

Beiderseits reaktionslos, Tier abgegeben.

Kaninchen 182, am 22. 8. 08 beiderseits intraokular geimpft.
1.10.08. Rechtes Auge: leichte Reizung; an der Impfstelle leicht gelblich-rstliche Ver-

10. 10. 08.
21. 10. 08.

firbung. Auf der Iris links oben Impfstiickchen, Umgebung etwas ent-
ziindet.

Linkes Auge: reizlos; Impfstiickchen ohne Reaktion, leichte Pericor-
nealinjektion.

Augen beiderseits vollkommen reaktionslos.

Rechtes Auge: Ziemlich starke pericorneale Injektion. In der N#he der
Impfstelle am Rande der Cornea eine schmale leicht getrtibte, etwas er-
habene, vaskularisierte Zone; die untere Grenze setzt sich scharf gegen
die Urmgebung ab (XVIIL. Passage).



— 11 —

27.10.08. Rechtes Auge wieder vollig normal; Stiickchen reaktionslos eingeheilt.
Linkes Auge: neben der Impfstelle ca. 5 mm breiter halbmondférmi-

ger, erhabener vaskularisierter Saum (Pannus); Umgebung leicht oberflich-
lich getribt. Gefile schneiden, wie die Auflagerung selbst, scharf nach
unten ab. Impfstiickchen liegt im Sehloch ohne Reaktion. Starke Peri-
cornealinjektion in den beiden oberen Quadranten des Bulbus. Im Ge-
schabe vom Pannus vereinzelte lebende Spirochaetae pallidae
(s. Vererbungsversuche).

15.12.08. Linkes Auge enukleiert. Im Kammerwasser keine Spirochaeten.

Aus diesen Versuchen ergibt sich folgendes:

1. Das syphilitische Virus der XVII. Passage laBt sich mit Erfolg auf anderc
Kaninchenaugen verimpfen. Die Inkubationszeit bis zum Auftreten der XVII. Passage
betrigt im Mittel 9—10 Wochen.

2. Nach Spontanheilung einer Keratitis syphilitica ist nach ca. 2 Monaten cin
Rezidiv eingetreten, das sehr heftiger Natur war.

3. Vorbehandlung von Kaninchen mit Hiihnerspirochaeten (Blut von spirillose-
kranken Hihnern) schiitzt nicht vor dem Angehen intraokularer Impfungen mit syphi-
litischem Material (s. Immunisierungsversuche).

4. Eine intravendse Injektion von 1 ccm inaktivierten Luetikerserums beeinfluflt
die Keratitis syphilitica nicht (8. Therapieversuche).

5. Luetische, spirochaetenhaltige Augen, die zum Zwecke der Ziichtung der
Spirochaeta pallida in die Bauchhohle von erwachsenen Kaninchen verpflanzt wurden,
werden anscheinend vollkommen resorbiert. Zu einer Entwicklung oder Vermehrung
der Spirochaeten in der Bauchhohlenfliissigkeit kommt es nicht, die Spirochaeten
verschwinden aus den Krankheitsprodukten, in denen sie vorher nachweisbar waren
(vergl. 8. 185). Auch gelang es auf diesem Wege anscheinend nicht, eine syphilitische
Allgemeininfektion bei erwachsenen Kaninchen hervorzurufen.

6. Kaninchenpaare, deren beide Teile an syphilitischer Keratitis erkrankt sind,
konnen gesunde Junge zur Welt bringen (s. Vererbung).

XIX. Passage.

Am 27. 10. 08 wurde dem Kaninchen 182 das linke Auge exzidiert und Stiick-
chen aus der erkrankten Stelle (XVIII. Passage) auf zwanzig Kaninchen (Nr. 157—175
und 200, teils neue Nummern), sowie 2 Génse, 2 Schweine und 1 Ziege intraokular

beiderseits geimpft.
20. Kaninchen 157. Am 27. 10. 08 beiderseits intraokular geimpft.
3.11. 08. An Kaninchenseuche gestorben.
21. Kaninchen 158. Am 27. 10. 08 beiderseits intraokular geimpft.
4.11. 08. Beiderseits noch leichte entztindliche Reaktion.
16. 11. 08. Reaktionslose Einheilung beider Impfstickchen; nirgends anormaler Befund.
7.12. 08. Stat. idem.
16.12. 08. Linkes Auge normal.
Rechtes Auge feiner vaskularisierter, erhabener Saum an der Impfstelle;
dieser Zone entsprechende beginnende pericorneale Injektion (XIX. Passage).
30. 12, 08. Linkes Auge normal.
Rechtes Auge starke pericorneale Injektion; Pannus ca. 4 mm breit; leichte
Triibung in der Umgebung; im oberfldchlichen Geschabe einige
typische Spirochaeten.
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Links ohne Befund.
Rechts im allgemeinen derselbe Pefund, nur Triibung stirker; zu Kultur-
zwecken enukleiert.

159. Am 27. 10. 08 rechtes Auge allein geimpft.
Noch leichte Reizung
Tier an Seuche gestorben.
(Auge o. B.; in Formalin eingelegt; dann nach Levaditi behandelt); keine
Spirochaeten im Schnitt nachweisbar.
160. Am 27. 10. 08 beiderseits intraokular geimpft.
Noch leichte Reizung.
Beide Augen bisher ohne Besonderheiten; heute am linken Auge leichte
pericorneale Injektion, leichte Schwellung der Iris, feiner saumférmiger
Pannugs und hauchférinige Tritbung der Cornea an der Einstichstelle
(XIX. Passage).
Linkes Auge typisch luetisch erkrankt; im oberflichlichen Geschabe
einige Spirochaeten.
Zur Zuchtung verwandt.
161. Am 27. 10. 08 beiderseits intraokular geimpft.
Beiderseits noch starke entziindliche Reizung.
Beiderseits Stiickchen reaktionslos eingeheilt. Sonst normaler Befund.
Beiderseits normal.
Rechts beginnende pericorneale Injektion und saumartiger typischer
Pannus (XIX. Passage).
Stat. idem; Tier an Seuche gestorben.
162. Am 27. 10. 08 am rechten Auge geimptft.
Beiderseits o. B.
Am rechten Auge beginnende Pericornealinjektion und feiner vaskularisierter
Saum.
Saum bedeutend verbreitert; leichte hauchférmige Tribung, starke peri-
corneale Injektion (XIX. Passage).
Nicht auf Spirochaeten untersucht.
Zu Kulturzwecken.
163. Am 27. 10. 08 ins rechte Auge geimpft.
0. B.
0. B. Tier abgegeben.
164. Am 27. 10. 08 in beide Augen geimpft.
Noch leichte Impfreaktion beiderseits.
Keinerlei Reizung; Impfstiickchen beiderseits reaktionslos eingeheilt.
Leichte Tribung an der Impfstelle rechts; feiner vaskularisierter Saum,
m#Bige Pericornealinjektion; geringe F#ltelung und Schwellung der Iris
(XIX. Passage).
Links o. B.

Rechts ca. 3 mm breiter, vaskularisierter, etwas grhabener Saum; leichte
Tribung der Cornea am unteren Rande derselben; starke Pericornealinjektion.
Links o. B.

Rechts bildet sich die Tritbung etwas zurtick, auch ist die pericorneale In-

jektion weniger intensiv.
Links o. B.

Wieder stdrkere Entziindung rechts. Die diffuse Tritbung der Cornea hat
zugenommen (Keratitis profunda?). Im oberflichlichen Geschabe keine
Spirochaeten (Rezidiv).

Auge enukleiert; im Kammerwasser vereinzelte Spirochaeten, im
Geschabe von der Innenseite der Cornea dagegen massenhaft,
#uflerst lange, typisch gewundene feine Pallidae.
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28. Kaninchen 165. Am 27. 10. 08 am rechten Auge geimpft.

29.

30.

32.

33.

25. 11. 08.
9. 1. 08.

0.B.
0. B. Tier abgegeben.

Kaninchen 166. Am 27. 10. 08 am rechten Auge geimpft.

26. 11. 08.
30. 12. 08.

0. B.
0. B. Abgegeben.

Kaninchen 167. Wurde am 27. 10. 08 in beide Augen geimpft.

4.11. 08.
25.11. 08.
7.12. 08.

12.12. 08.

16. 12, 08.

9. 1. 09.

25. 1. 09.

11. 2. 09.

Kaninchen
4.11. 09.
16. 11. 09,

25. 11. 09.

1. 12. 08.

12.12. 08.

25. 1. 09.

1. 2. 09.

Kaninchen
19. 11. 08.
25.11. 08.

Beiderseits reaktionslos.
0. B.
Beiderseits leichte Cornealtritbung; feiner vaskularisierter Rand und mitte)-
starke pericorneale Injektion, links stdrker wie rechts (XIX. Passage).
Der vaskularisierte Saum ist heute rechts stdrker wie links; feine ober-
fiichliche Trttbung. Im Geschabe finden sich Spirochaeten, dagegen nicht
im Kammerwasser.
Punktion des linken Auges: keine Spirochaeten im Kammerwasser.
Leichte Blutung in die rechte vordere Kammer (infolge der Punktion).
Rechts absolut ohne Reaktion. Links leichte diffuse Triibung, aber starker
Pannus und starke Pericornealinjektion.
Starke pericorneale Injektion links; ca. 3 mm breiter Pannus; einzelne Gefile
ziehen bis iiber die untere Hilfte der Pupille. Leichte tiefere Triibung.
Kammerwasser: vereinzelte Pallidae.
Rechts o. B.
Im allgemeinen status idem.
Rechts normal; Impfsttickchen reaktionslos.
Links: im oberfléchlichen Geschabe keine Spirochaeten.
Im Kammerwasser keine Spirochaeten.
Auge enukleiert; im Geschabe von der Riickwand des Auges vereinzelte
typische Pallidae.
168 (neue Nummer'. Am 27. 10. 09 in beide Augen geimpft.
0. B.
Rechts o. B.
Links starke diffuse Tritbung an der Impfstelle, starke Pericornealinjektion,
aber kein Pannus.
Stat. idem.
Linkes Auge enukleiert: weder im Kammerwasser, noch im Ge-
schabe von der hinteren Wand irgend welche Spirochaeten.
Rechts beginnende Pericornealinjektion und feine Triibung mit Vaskulari-
sation an der Impfstelle (XIX. Passage).
Rechts starke Pericornealinjektion; breite halbmondférmige, stark vaskulari-
sierte Zone auf der Cornea itber der oberen Hilfte der leicht verdeckten
Iris. Feine tiefere Tribung. Punktion ergab keine Spirochaeten,
ebenso fanden sich keine im oberfldchlichen Geschabe.
Tier getotet; Auge enukleiert: im Kammerwasser keine Spirochaeten,
dagegen zahlreiche im Geschabe von der hinteren Wand.
169. Am 27. 10. 08 beiderseits geimpft.
0. B.
Tier an akutem Darmkatarrh gestorben.

Kaninchen 170. Am 27. 10. 08 beiderseits geimpft.

4.11. 08.
25.11. 08.
7.12. 08.
30. 12. 08.

. Kaninchen

25.11. 08.
30. 12. 08.
15. 1. 08.

0.B.

0.B.

0.B.

O. B. Tier abgegeben.

171. Am 27. 10. 08 beiderseits geimpft.
0.B.

0. B.

0. B. Tier abgegeben.



— 14 —

85. Kaninchen 172. Am 27. 10. 08 rechts intrackular geimpft.

16.11. 08. O.B.

25.11. 08. O.B.

30.12. 08. O. B.

16. 1. 09. O. B.

10. 2. 09. O.B. Tier abgegeben.

36. Kaninchen 173, am 27. 10. 08 beiderseits intraokular geimpft.

4.10. 08. O. B.

25.11. 08. O.B.

12.12. 08. O. B.

9. 1. 09. O.B. Tier abgegeben.

37. Kaninchen 174, am 27. 10. 08 rechtes Auge geimpft.

4.11. 08. O. B.

16.12. 08. O. B. Tier gestorben (Seuche).

88. Kaninchen 175, am 27. 10. 08 rechtes Auge geimpft.

4.11. 08. O.B.

16.12. 08.

30. 12. 08.

9. 1. 09.

15. 1. 09.

30 1. 09. O.B. Tier abgegeben,

39. Kaninchen 200, am 27. 10. 08 beiderseits intraokular geimpft.

4.11. 08. Beiderseits ohne jede Reaktion.

25.11. 08. O.B.

12.12. 08.

9. 1. 09.

25. 1. 09.

29. 1. 09. O.B. Das enukleierte, typisch luetisch erkrankteund spirochaetenhaltige
Auge von Kaninchen 168 (Tier 31, 8. 13) wird diesem Tier per laparatomiam
in die Bauchhohle implantiert.

3. 2. 09. Weder im Blut, noch in der Bauchhohlenfitlssigkeit Spirochaeten (s. Ztich-
tungsversuche).

5. 2. 09. Tier gestorben;im wiedergefundenen, noch ziemlich guterhaltenen
Auge lassen sich im Geschabe keine Spirochaeten mehr nach-
weisen.

40. Fin junges, 8 Wochen altes Schwein wurde mit demselben Impfstoff (Kaninchen 182,
Tier 19) am rechten Auge am 27. 10. 08 intraokular geimpft.

4.11. 08. O.B.

7.12. 08. O.B.

23.12. 08. O.B.

7. 1. 09. O.B.

11. 2. 09. O.B. Tier an Schweinepest gestorben.

41. Ein weiteres Schwein war gleichzeitiz am 27. 10. 08 wie oben, also rechts intra-
okular geimpft worden.

4.11. 08. O.B.

7.12. 08. O.B.

7. 1. 09. O.B.

3. 2. 09. O.B. Tier an Schweinepest gestorben.

42. In derselben Weise wurde am 27. 10. 08 mit demselben Impfstoff eine Ziege rechts
intraokular geimpft.

4.11. 08. O.B.

16.12. 08. O.B.

9. 1. 09. O.B.

11. 2. 09. O.B. Tier abgegeben.

43. u. 44. Die beiden Gi#nge, die mit diesem Material am 27. 10. 08 in beide Augen ge-
impft worden waren, zeigten in der Folgezeit keinerlei luetische Symptome
an den Augen. Sie waren bis zum 8. 4. 09 beobachtet worden.

o000
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Ergebnis.

1. Von 20 Kaninchen, die mit dem Virus der XVIII Passage intraokular geimpft
worden waren, erkrankten 7 an typischer syphilitischer Impfkeratitis, also 35%0. Die
durchschnittliche Inkubationszeit betrug 5—6 Wochen.

2. Die Keratitis syphilitica neigt zu Rezidiven und kann plétzlich bei fast
volliger Abheilung wieder akut aufflackern.

3. Obwohl eine positive, typisch luetische Augenerkrankung vorlag, gelang es
nur guberst selten, im oberflichlichen Geschabe oder im Kammerwasser Spirochaeten
nachzuweisen, dagegen fast stets im Geschabe von der hinteren Wand der Cornea.
Diagnostisch (am lebenden Tiere) diirfte fiir eine derartige Erkrankung daher in crster
Linie das klinische Bild, in Verbindung mit der Dauer der Inkubationszeit verwertet
werden koénnen.

4. Bei Ziegen, Schweinen und Ginsen ist es uns mit dem fiir Kaninchen sehr
virulenten Material nicht gelungen, eine syphilitische Keratitis zu erzeugen.

XX. Passage.

Am 31. 10. 08 wurden von dem typisch erkrankten Auge des Kaninchens 147
(alte Nr.) XIX. Passage 9 Kaninchen intraokular geimptt. Diese Tiere waren im
August 1908 mit Menschenserum vorbehandelt worden. Es handelte sich um Tiere,
die fiir die Gewinnung von prizipitierendem Menschen-Antiserunf in Versuch genommen
waren, aber kein hochwertiges brauchbares Antiserum geliefert hatten.

Auflerdem wurden noch zwei Ginse intraokular geimpft.

43. Kaninchen 114, am 31. 10. 08 beiderseits intraokular geimpft.
4.11.08. O.B.
16. 11. 08.
7. 12. 08.
10. 1.09.
15. 2. 09.
44. Kaninchen 12
10. 1.09. O.
15. 2.09. O.B. Tier ausgeschaltet.
45. Kaninchen 129, am 31. 10. 08, wie oben.
4.11.08. 0. B.
10. 1.09. O.B.
15. 2.09. O.B. Tier abgegeben.
46. Kaninchen 130, am 31. 10. 08, wie oben.
4.11.08. O.B.
10. 1.09. 0. B.
15. 2.09. O.B.
47. Kaninchen 131, am 31. 10. 08.
10. 1.09. O.B.
30. 1.09. O.B.
15. 2.09. O.B.
48. Kaninchen 133, am 31. 10. 08, wie vorher geimpft.
4.11.08. O.B.
16.12. 08. O. B.
7. 1.09. O.B.

o000
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B. Tier abgegeben.

8, am 31. 10. 08, wie oben.
B.
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50.

51.

52.
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Kaninchen 134, am 81. 10. 08, wie vorher geimpft.
4.11.08. O.B.

16.12. 08. O. B.

7. 1.09. O.B.

14. 2.09 O.B.

Kaninchen 137, am 31. 10. 08, wie vorher geimpft.
4.11. 08. O.B.

16.12. 08. O. B.

7. 1. 09. O.B.

14. 2. 09. O. B.
Kaninchen 69, am 31. 10. 08, wie vorher geimpft.
4.11. 08. O.B.

16.12. 08. O. B.

7. 1. 09. O.B.

14. 2. 09. O.B.
Ganserich, am 31. 10. 08, wie vorher geimpft.
4.11. 08. O.B.

16.12. 08. O. B.

7. 1. 09. O.B.

14. 2. 09. O.B.

. Ganserich wurde am 31. 10. 08, wie vorher intraokular geimpft.

4.11. 08. O.B.
14.12. 08. O. B.
1. 1. 09. O.B.
15. 2. 09. O.B.

Ergebnis.

Von 9 mit Menschenserum vorbehandelten Tieren (Kaninchen) und 2 Génsen,
die mit spirochaetenhaltigem Virus der XIX. Passage intraokular geimpft worden waren,
ist kein Tier luetisch erkrankt. Daf die Vorbehandlung mit Menschenserum das
negative Resultat bewirkt hat, ist sehr unwahrscheinlich. Das Impfvirus ist wohl

avirulent gewesen.

Am 156. 2.

09 wurde das schwer syphilitische Auge von Kaninchen 164

(XIX. Passage, S. 12) extirpiert; damit wurden die Kaninchen 8—13 beiderseits intra-
okular geimpft.

64. Kaninchen 8, am 15. 2. 09 beiderseits intraokular geimpft.

1. 3. 09.
17. 3. 09.

2. 4. 09.

16. 4. 09.

23. 4. 09.

Beiderseits reaktionslos.
Rechtes Auge diffuse leichte Tribung, starke Pericornealinjektion
und schmaler Pannus (XX. Passage).

Linkes Auge reaktionslos.

Tribung und pericorneale Injektion rechts fast ganz verschwunden, aher
doch noch wahrnehmbar.

Rechtes Auge bedeutend stiirkere Tritbung der Cornea und stirkere Pericorneal-
injektion. Feiner vaskularisierter Saum; Iris deutlich geschwollen.

Linkes Auge: Leichte Pericornealinjektion und feine diffuse Trttbung.
Rechtes Auge: Starke Pericornealinjektion. Zwei stiirkere Geftifliiste ziehen
bis tiber die Cornea uud teilen sich hier in feine btindelfsrmig angeordnete
Geffichen, die sich scharf nach unten, pupillarwirts, abgrenzen. Dieser ganze
halbmondférmige vaskularisierte Saum ist etwas verdickt und scheint der
Hornhaut aufgelagert. Ziemlich diffuse Tritbung (s. linkes Auge), die bei-
nahe ¥/; der ganzen Iris und Pupille bedeckt. Impfstickchen reaktionslos.

Linkes Auge: Auge im allgemeinen blaB und reizlos. In der Mitte der
Hornhaut, etwas mehr nach unten gelegen, findet sich vorn eine Horn-
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hauttriibung, die noch soweit durchsichtig ist, da8 man die Pupille gut
tibersehen kann. Sie erscheint im auffallenden Lichte (Tageslicht) blaulich-
weil und ist in ihrem Zentrum gesittigter als in ihrer Peripherie (im all-
gemeinen wie beim rechten Auge). Etwas exzentrisch nach hinten liegt
in den tieferen Hornhautschichten ein kleiner, etwa stecknadelkopfgroBer
intensiv grau gefiirbter Fleck. Bei Tagesbeleuchtung sind GefaBwucherungen
in der Hornhaut nicht zu sehen. Keine pericorneale Injektion. Im ober-
flachlichen Geschabe keine Spirochaeten. Keratitis profunda.

80. 4. 09. Die Trilbung hat sich beiderseits etwas aufgehellt. Beiderseits punktiert;
im Kammerwasser keine Spirochaeten.

7. 5. 09. Rechts hat sich die Tribung bedeutend aufgehellt, aber noch deutlicher
Pannus; links sind alle Erscheinungen bedeutend schwicher geworden.

9. 6. 09. Tribung beiderseits fast ghnzlich geschwunden; links hinten oben noch
starke Pericornealinjektion. 4 gesunde Junge geworfen (s. Vererbung).

18. 6. 09. Beide Augen fast abgeheilt, ohne Reaktion.

28. 6. 09. Beide Augen klar.

7.7.09. O.B. Tier abgegeben.

65. Kaninchen 9, am 15. 2. 09 in beide Augen, wie vorher geimpft.
17. 8. 09. Links an der Impfstelle leichte Vaskularisation, feine hauchférmige Triibung.
Geringe Pericornealinjektion.
Rechts o. B.
2. 4. 09. Links starke diffuse grauweife Tritbung, die 2%/, der Cornea tiberzieht.
Pupille noch gut zu erkennen. Ca. 2 mm breiter vaskularisierter Saum.
Starke pericorneale Injektion. Keratitis profunda. (XX. Passage).
Rechtes Auge normal.
3. 4. 09. Linkes Auge enukleiert. Im Kammerwasser und besonders im hinteren
Geschabe massenhaft Spirochaeten.
Auge zu Kulturzwecken und zur Weiterimpfung verwendet.

66. Kaninchen 10, am 15. 2. 09, wie vorher geimpft.
17. 3. 09. Beiderseits o. B.

2. 4. 09. Links geringfiigige Pericornealinjektion, von der aus einige wenige feine
Gefiife nach der Mitte der Cornea hinziehen. Im oberflichlichen Geschabe
finden sich sp#rliche sehr lange Pallidae. Das Impfstiickchen ist reaktions-
los eingeheilt.

Rechts derselbe Status, aber bedeutend intensiver. (XX. Passage).

23. 4. 09. Links: Punktionswunde geheils, aber in der Umgebung leichte Triibung.
Auf der Punktionsstelle sind Gefile gewuchert, von denen aus eine ganze
Reihe langer, leicht geschlingelter Gefifle bis hart an das Pupillargebiet
heranziehen. In der Umgebung der Geftile erscheint die Hornhaut leicht
getriibt,

Vorne unten (l) zieht sich eine breite Zone ziemlich oberflichlich ver-
laufender feiner geradgestreckter Gefife auf die Hornhaut. Die Grenze
der ganzen Gefafbtindel verlduft pupillarwiirts ziemlich geradlinig. Das
Impfstickchen ist oben reaktionslos eingeheilt. Die Pupille ist enger als
gewdhnlich, der Pupillarrand verdickt. Triibung diffus, aber ziemlich gering.

Rechts: Narbige Hornhauttriibung hinten oben.

7. 5. 09. Im allgemeinen dasselbe Krankheitsbild.

15. 5. 09. An Geheimrat Ehrlich nach Frankfurt geschickt.

67. Kaninchen 11, am 15. 2. 09, beiderseits wie vorher geimpft.

17. 3. 09. MuBige pericorneale Injektion rechts, feiner vaskularisierter Saum; leichte
hauchférmige Triibung.

Links o. B.

23. 4. 09. Links o. B.

Rechts: Von obenher ziehen mehrere langgestreckte Gefifie zu einer in
der Mitte der Hornhaut liegenden Triibung, auf deren Mitte in der Hinter-

2
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flache der Cornea Exsudat (!) aufgelagert erscheint. Ein gleiches Gefus-
biindel zieht noch von hinten her zu der eben geschilderten Hornhauttritbung.
Btat. idem.

Im oberflichlichen Geschabe und im Kammerwasser zahl-
reiche feine Spirochaeten.

6. 5. 09. Rechtes Avge etwas blasser; Hornhauttribung noch oberflichlich vaskula-
risiert. In der Mitte der Triibung liegt ein intensiv grauer, etwa steck-
nadelkopfgrofler Fleck.

10. 5. 09. Auge enukleiert: Weder im Kammerwasser, noch im hinteren Ge-
schabe wurden jetzt trotz intensivster Durchmusterung Spiro-
chaeten gefunden.

68. Kaninchen 12, am 15. 2. 09 wie vorher beiderseits geimpft.

17. 8. 09. Beiderseits o. B..

2. 4. 09. Rechts feine, eben beginnende Pericornealinjektion. In der Mitte der
Cornea hauchférmige diffuse Tribung. Kein Pannus.

Links o. B. (XX. Passage).

16. 4. 09. Rechts starke diffuse Tritbung in der Mitte der Cornea, so da8 die Pupille
eben noch durchscheint. Starke Pericornealinjektion; kein Pannus. (Kera-
titis profunda).

Auge enukleiert: Im Kammerwasser und im hinteren Geschabe
massenhaft typisch gewundene, aufierordentlich lange Spiro-
chaeten.

Ll o
I
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69. Kaninchen 13, am 15. 2. 09 wie vorher heiderseits geimpft.

17. 8. 09. Links o. B.

Rechts: Impfstelle etwas erhaben, mit feinem Gef#fkranz umgeben.

23. 4. 09. Beiderseits vollkommen klar, nur an der Impfstelle stat. idem.

16. 5. 09. An der Impfstelle links hirsekorngroSer, von einem feinen Gef#iBbiindel
um- und tberzogener glacheller Tumor (im Geschabe zahlreiche Spiro-
chaeten).

Rechts o. B.

18. 6. 09. Stat. idem. ().

70. Kaninchen X am 15. 2. 09 wie vorher geimpft.

17. 3. 09. Beiderseits o. B.

2. 4. 09. Linkes Auge: An der Impfstelle feiner vaskularisierter Saum, starke peri-
corneale Injektion. Leichte hauchfsrmige Tribung (XX. Passage).
Rechts o. B.

27. 4. 09. Links: An der Impfstelle feine weiBliche Narbe. Impfsttickchen reaktions-
los. Breiter, fast die Hilfte der Cornea und Pupille tiberziehender vasku-
larisierter Pannus, von oben herziehend. Starke pericorneale Injektion. Des-
gleichen schmilerer etwas verdickter Saum mit starken GefiiBen und facher-
formig ausgebreiteten Endgefdichen von unten her ziehend bis fast an die
Pupille. Starke tiefe die Pupille fast verdeckende blauweiBe Trabung.
Keratitis profunda,

Rechts o. B.
Im oberflichlichen Geschabe massenhaft #uBerst feine
blasse lange Spirochaeten.
1. 5. 09. Auge enukleiert und verimpft.

Ergebnis.

Von 7 Tieren, die mit Virus aus der XIX. Passage geimpft worden waren, be-
kamen 5 eine typische, spirochaetenbaltige Impfkeratitis = 71°/. Die durchschnitt-
liche Inkubationszeit betrug 5—6 Wochen.
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Das Virus scheint demnach in der XX. Passage an Virulenz gewonnen zu haben,
da ofter doppelte pannusihnliche Gefifineubildungen an verschiedenen Stellen der

Cornea und gleichzeitig Keratitis profunda zu beobachten sind.

XXI. Passage.

Mit dem Virus von Kaninchen Nr. 9 (XX. Passage, S. 17), das massenhafte Spiro-
chaeten enthielt, wurden am 3. 4. 09. 10 Kaninchen intraokular geimpft, und zwar die
ersten fiinf (18 —22) sofort nach der Exzision, die anderen fiinf (23—27) erst
2 Stunden spiter (die Spirochaeten waren aber noch lebhaft beweglich). ‘

71. Kaninchen 18, am 3. 4. 09 beiderseits intraokular geimpft.

7. 4. 09.

+ an Seuche.

72. Kaninchen 19, am 3. 4. 09 beiderseits wie oben geimpft.

78.

74.

75.

76.

77.

78.

15. 4. 09.
3. 5. 09.

0. B.
Rechts: Oben, etwa 3/; der Cirkumferenz des Bulbus nimmt eine stark
injizierte Zone (Pericornealinjektion)ein; von dieser aus ziehen stirkere Ge-
fifle, die feinere wieder abgeben tiber die Cornea, bis fast an die Pupillar-
linie heran. Diese ganze Zone ist etwa !/, cm breit und erscheint etwas
verdickt. An diese Zone schlieBt sich eine mehr oberflichliche starke Tritbung
der ganzen Cornea an; diese relbst erscheint bei seitlicher Beleuchtung fein
gerippt. Keratitis parenchymatosa. (XXI. Passage) Die Pupille, ver-
engt, ist kaum zu erkennen.

Im oberflichlichen Geschabe massenhaft Spirochaeten, des-
gleichen, nach Enukleation, im Geschabe von der Riickseite.

Kaninchen 20, am 3. 4. 09 beiderseits wie oben geimpft.

15. 4. 09.
16. 4. 09.

0.B.
1 an Seuche.

Kaninchen 21, am 3. 4. 09 beiderseits wie oben geimpft.

5. 4. 09.

1 an Seuche.

Kaninchen 22, am 3. 4. 09 wie vorher beiderseits intraokular geimpft.

23. 4. 09.
8. 5. 09.

10. 6. 09.

Beiderseits o. B.
Rechts: GeftBentwicklung in der Hauptsache von unten her das untere
Drittel der Cornea (berziehend. Desgleichen oben, aber geringer. Die
Impfstelle an der Hornhaut ist von einigen groBeren Gefifien therzogen,
die sich in der Peripherie ausgedehnt ver#steln. Diffuse Triibung; die
ganze Hornhautoberfliche erscheint etwas matt. (XX1. Passage).

Links o. B.
Rechts absolut frei von irgend welchen krankhaften Erscheinungen (!).
Rechts wieder starke Pericornealinjektion, diffuse Trilbung und #hnliches
Bild wie am 3. 5. 09 (Rezidiv).
Auge enukleiert; weder im Kammerwasser, noch im hinteren Geschabe
wurden Spirochaeten gefunden.

Kaninchen 23, am 3. 4. 09 wie vorher geimpft.

23. 4. 09.
3. 5. 09.
7. 5. 09.
5. 6. 09.

Beiderseits normal.
Beiderseits normal.
Beiderseits normal.
0. B. Tier abgegeben.

Kaninchen 24, am 3. 4. 09 wie vorher geimpft.

23. 4. 09.
27. 4. 09.

28. 4. 09.

Reaktionslos.

Feine Gefi#bildung an der Impfstelle; beginnende Pericornealinjektion
(XXI. Passage).

+ an Seuche.

Kaninchen 25, am 3. 4. 09 wie vorher geimpft.

23. 4. 09.

0. B. 1 an Seuche,
2*
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79. Kaninchen 26, am 3. 4. 09 wie vorher geimpft.
6. 4. 09. T an Beuche.
80. Kaninchen 27, am 8. 4. 09 wie vorher geimpft.
28. 4. 09. Am linken Auge 6 feine Gefiichen, die aus einer lebhaften Gef#tentwicklung
der Conjunctiva tber den Rand der Cornea ziehen.

8. 6. 09. Deutlicher bogenfsrmiger Pannus. Btarke pericorneale Injektion und feine
diffuse Tritbung.

Im oberfléchlichen Geschabe keine S8pirochaeten.
Links o. B.

6. 5. 09. Rechts: Oben, etwa !/, der Cirkumferenz des Bulbus einnehmend, eine stark
injizierte Zone, die aus feinsten parallel nebeneinander gestellten Gefilen be-
steht. Die Injektion erscheint am dunkelsten pupillarwirts, wohl weil hier die
Gefie am dichtesten entwickelt sind. Grenze nicht geradlinig, sondern
etwas unregelm#fig. Pupillarwiirts von der Gefifigrenze erscheint die Horn-
haut getribt und oberfiichlich ganz fein gestippt. Pupille enger als auf
der anderen Seite.

12. 5. 09. Auge enukleiert; im Kammerwasser keine Spirochaeten, dagegen
wenige im hinteren Geschabe.
NB. Von diesem Tier wurden am 12. 5. 09 5 Kaninchen (82—86) beiderseits intrackular
geimpft. Stmtliche Tiere starben aber in den darauffolgenden 10 Tagen an Kaninchenseuche.

Ergebnis.

Die Virulenz hat entschieden bedeutend zugenommen und das Inkubations-
stadium bei der XXI. Passage scheinbar abgenommen; es ist durchgéngig von
6 Wochen auf 3—4 Wochen gesunken. Es macht anscheinend keinen Unterschied,
ob die Impfung unmittelbar nach Extirpation des Auges erfolgt oder erst nach
2—3 Stunden.

XX]1. Passage (Augen- und Hodenimpfung).

Am 1. 5.09 wurden mit Stiickchen des erkrankten Kaninchenauges von Nr. X
(XX. Passage, 8. 18) zwei Kaninchen in der Weise geimpft, daf bei dem einen
Kaninchen, Nr. 34, beide Augen intrackular und in gleicher Weise, durch Einschieben
eines Stiickchens, der linke Hoden, bei dem anderen Kaninchen, Nr. 35, beide Augen,
der linke Hoden aber durch Einspritzen von 0,1 ccm spirochaetenhaltigen Kammer-
wassers geimpft wurden.

81. Kaninchen 84 wurde am 1. 5. 09 mit Material der XX. Passage beiderseite intraokular
und in den linken Hoden geimpft. Das Material enthielt sehr viel Spirochaeten.
8. 5. 09. Links diffuse Triibung um das Impfstiickchen, starke Pericornealinjektion
rechts beinahe reaktionslos; nur leichte Entziindungserscheinungen.
Linker Hoden vergréfert und anscheinend druckempfindlich.
7. 5. 09. Links noch leichte Entzindungserscheinungen (Pericornealreaktion), Triibung
verschwunden.
Rechts o. B.
Hoden normal.
21. 5. 09. Augen und Hoden normal.
9. 6. 09. Rechtes Auge starke Pericornealreaktion, Schwellung der Iris, feiner saum-
artiger Pannus (XXI. Passage, Inkubation 5 Wochen).
Linkes Auge B
Hoden 0. &
18. 6. 09. Rechtes Auge starke Pericornealinjektion, ca. 2 mm breiter halbmondférmiger
Pannus, leichte diffuse Trtibung der Cornea an der Impfstelle. Auge
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extirpiert. Im Kammerwasser und im Geschabe der hinteren Corneawand
zahlreiche Spirochaetae pallidae. Die erkrankte Stelle wurde verimpft.
Uber die bei diesem Tier spiter eintretende Hodenerkrankung s. S. 38 ff.

82. Kaninchen 85, am 1. 5. 09 wie vorher, nur mit Kammerwasser, das Spirochaeten enthielt,

3. 5. 09.

7. 5. 09.

5. 6. 09.

9. 6. 09.

6. 7. 09.

15. 7. 09.
3. 8. 09.

geimpft.
Bei beiden Augen leichte Tritbung und GefiBinjektion an der Einstichstelle.
Hoden o. B.
Augen beiderseits vollig reaktionslos.
Hoden o. B.
Beiderseits starke Pericornealinjektion mit beginnendem Pannus und leichter
Tribung an der Injektionsstelle (XXI. Passage, Inkubation 5 Wochen).
Augen beiderseits etwas intensiver erkrankt, insbesondere hat sich die
Tribbung jetzt bis an die Pupille hingezogen. Auch der Pannus ist ver-
breitert. Starkes Oedema praeputii (— Spir.); linker Hoden zeigt eine ca.
Einmarksttick grofe Wunde (BiB), die nichts fiir Syphilis Charakteristisches
aufweist und auch keine Spirochaeten enth#lt.
Beide Hoden gangrinds; Augen fast vllig normal.
Bei beiden Hoden ist ca. der dritte Teil abgestofien; der Rest fiihlt sich
normal an; Spirochaeten nicht nachweisbar.
Augen o. B.
Hoden und Augen normal.
Desgleichen. Tier abgegeben.

XXII. Passage.

Am 29. 6. 09 wurden (63—70) Kaninchen mit den syphilitisch erkrankten Stellen
(4 Spir.) der Hornhaut von Kaninchen 34 (XXI. Passage) beiderseits intraokular geimpft.

83. Kaninchen 63, am 29. 6. 09 wie oben angegeben geimpft.

84.

6. 7. 09.
15. 7. 09.

27. 7. 09.

15. 8. 09.

24. 8. 09.

4. 9. 09.

24. 9. 09.

Kaninchen
6. 7. 09.
22, 09.
27. 09.
15, 09.
24, 09.
4. 09.

© PN

25. 9. 09.

0.B.
Links leichte diffuse Tritbung der Cornea, starke Pericornealinjektion,
schmaler Pannus und geringe Schwellung der Iris.
Pericornealinjektion ziemlich zurtickgegangen; Pannus und Triibung haben
zugenommen. (Inkubation ca. 4 Wochen).

Rechts o. B.
Beiderseits typische Keratitis syphilitica mit starker zentraler Triibung
(XXIIL. Passage).
Linkes Auge enukleiert; im Kammerwasser und im Geschabe der hinteren
Wand sehr zahlreiche Spirochaeten.
Rechts starke syphilitische Keratitis profunda. Punktionssaft des Kammer-
wassers enthiilt zahlreiche Pallidae.
Tier getdtet, Auge enukleiert und verimpft.
68, wie vorher am 29. 6. 09 beiderseits intraokular geimpft.
0. B.
0.B.
0. B.; heute vormittag 7 Junge geboren (s. Vererbung).
0. B.
0.B.
Links starke Pericornealinjektion, Schwellung der Iris, leichte Tribung der
Cornea an der Impfatelle, ca. 2mm breiter typischer Pannus (XXII. Passage,
Inkubation ca. 8/, Wochen!).

Rechts leichte Pericornealinjektion.
Beiderseits starke typische Keratitis syphilitica. Rechtes Auge (mittelstarke
Pericornealinjektion, ca. 1 cm breiter typischer Pannus, diffuse, das Impf-
stiickchen und die Pupille ganz verdeckende Tritbung der Cornes) enukleiert.



85.

86.

87.

11.10.
27. 10.
10. 11.
25. 12.
19. 1.

20. 2.
1. 8.
20. 3.

09.
09.
09.
09.
10.

10.
10.
10.

Kaninchen

Am 6.
9. 8.
13. 8.
4. 9.

11. 9.
11. 10.

18.11.
2. 12.
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Im Geschabe von der hinteren Wand und im Kammerwasser finden sich
zahlreiche sehr feine, lange typisch gewundene Spirochaeten (Dunkelfeld).
Links Tritbung etwas aufgehellt, Pannus noch unver#ndert vorbanden.
Auge vollkommen klar.

0. B.

0. B.

Auge vollkommen klar. Nachgeimpft mit frischem syphilitischem Horn-
hautvirus (s. Immunitit).

Mittelstarke Pericornealinjektion und beginnender Pannus.
Starke typische Keratitis syphilitica auf diesem Auge.

Auge wieder vollkommen klar.

65, am 29. 6. 09 wie vorher geimpft.

8. 09, also nach 5 Wochen, beiderseits starke Keratitis syphilitica (XXII. Passage).

09.
09.
09.

09.
09.

09.
09.

7 Junge geboren (8. Vererbung).

Beiderseits typische Keratitis profunda syphilitica.

Rechtes Auge vollig klar, links noch leichte Tritbung der Hornhaut und
Pericornealinjektion.

Auch linkes Auge fast véllig normal, nur noch leichte diffuse Tribung.
Linkes Auge vollkommen klar. Rechtes Auge wieder vollkommen getriibt,
starke Pericornealinjektion und breiter ringtérmiger Pannus (Rezidiv).
Beide Augen wieder klar.

0. B.

Kaninchen 66, wie vorher am 29. 6. 09 geimpft.

6. 7.
4. 7.

28. 7.

4. 9.

6. 9.

19. 10.

09.
09.

09.

. 09,
. 09,

09.

09.

09.

0. B.; 6 Junge. geboren.
0. B.; erhilt heute 2 cem einer Kochsalzaufschwemmung des syphilitischen
Hodenmaterials von Kaninchen 53, die massenhaft Spirochaeten enthdlt, in
die Ohrvene injiziert. Desgleichen werden die Jungen vorbehandelt (siehe
Immunisierung).
Augen vollkommen klar; wiederum 2 ccm Aufschwemmung von Hoden 51
intravends.
Augen o. B.; intravendse Injektion von 2 ccem vom Hoden des Kaninchens 34.
Links starke typische Keratitis superficialis mit breitem Pannus
(XXII. Passage).

Rechts geringe Pericornealinjektion.
Links schwere Keratitis profunda.

Rechts o. B.
Linkes Auge enukleiert und verimpft.

Rechts o. B.
Beiderseits o. B.

Kaninchen 67, am 29. 6. 09 wie vorher geimpft.

27. 7.

13. 8.

23, 8.

27. 9.

11.10.

23. 11.

25. 11.

09.

09.

09,

. 09.

Rechts starke Pericornealinjektion.
Links o. B.
Rechts ca. 4 mm breiter Pannus, leichte Cornealtribung an der Impfstelle,
starke Pericornealinjektion (XXII. Passage, Inkubation ca. 4 Wochen).
Links leichte Pericornealinjektion.
Beiderseits starke Keratitis syphilitica profunda.
Rechts #uflerst starke Erkrankung der Hornhaut. Pupille unter der starken
diffusen Tritbung kaum wahrnehmbar. Fast die ganze Cornea von feinen
Geftlen itberzogen.
Links etwas mehr aufgehellt, Pupille oval verzogen.
Beide Augen vollkommen normal.
Schwere rechtsseitige Keratitis syphilitica (4 Spir) Fast die
Halfte der stark diffus getribten Cornes von einem frischen GefiBpannus
bedeckt (Rezidiv).
Links o. B.
Rechts noch ziemlich starke Triibung.
Tier gestorben. Sektion o. B.
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88. Kaninchen 68, am 29. 6. 09 wie vorher geimpft.
6. 7. 09. O.B.
15. 7. 09. Links leichte Pericornealinjektion.
27. 7. 09. Beiderseits mittelstarke Pericornealinjektion, leichte diffuse Trtbung der
Hornhaut und schmaler Pannus (XXII. Passage).
13. 8. 09. Beide Augen vdllig normal.
23. 8. 09. O.B.
11. 9. 09. Beiderseits starkes Rezidiv! rechts diffuse Tribung der ganzen Cornea,
starke Perikornealinjektion und ringfdrmiger, ca. 4 mm breiter Pannus.
Links cirkumskripte, das Impfsttickchen verdeckende, oberflichliche Tribung
ohne Pericornealinjektion und Gefdfineubildung. Im Geschabe der vorderen
Cornealwand Spirochaeten.
13. 9. 09. Tier gestorben. Sektion o. B.
89. Kaninchen 69, am 29. 6. 09 wie vorher geimpft.
Kaninchen bis zum 11. 10. 09 beobachtet, ohne daB sich eine spezitische
Augenerkrankung feststellen lieS.
90. Kaninchen 70, am 29. 6. 09 wie vorher geimpft.
15. 7. 09. O.B.
22, 7. 09. Links starke Pericornealinjektion, leichte diffuse Tritbung und schmaler
saumartiger Pannus (XXII. Passage).

Rechts O. B.

23. 8. 09. Beiderseits sehr starke Keratitis syphilitica profunda mit Spirochaeten im
Kammerwasser.

29. 9. 09. Beide Augen fast vollkommen abgeheilt, nur noch ganz geringe zentrale
Tritbung.

11.10. 09. Links o. B.

Rechts hat sich wieder eine Keratitis entwickelt (Rezidiv).
15.10. 09. Rechts typische Keratitis syphilitica.

Links o. B.
22.11. 09. Tier gestorben, Sektion o. B.

Hieraus ergibt sich:

1. Von 8 Kaninchen, die mit dem Virus der XXI. Kaninchenhornhautpassage
intraokular geimpft worden waren, erkrankten 7, also 87,6 °/o an typischer syphi-
litischer Impfkeratitie. Die Inkubationszeit betrug im Mittel 4—b5 Wochen, die Inten-
gitit der Augenerkrankungen hat scheinbar zugenommen.

2. Selbst die schwersten Augenerkrankungen kénnen nach verhéltnism#Big kurzer
Zeit wieder vollkommen spontan abheilen.

3. Ein derartiges, spontan geheiltes Auge war ca. 2 Wochen nach der Heilung
fiir eine Nachimpfung mit frischem syphilitischem Virus empfinglich.

4. Rezidive konnen gleichzeitig an beiden Augen auftreten.

6. Wiederholte Injektionen grolerer Mengen spirochaetenhaltigen Materials
(»Hodenemulsionen“) schiitzen Kaninchen nicht vor dem Angehen intraokularer

Impfungen.

Mit Stiickchen der syphilitischen Cornea von Kaninchen 63, also mit Virus der
XXII. Passage wurden am 24. 8. 09 acht Kaninchen in die Hoden geimpft (s. S. 42).
Bei einem Tier entstand eine typische syphilitische Orchitis. Von dieser Hoden-
erkrankung wurde nun wieder zuriick auf das Kaninchenauge geimpft. Mit diesem
Material der XXII. Passage, die also durch den Hoden geschickt worden war, wurden
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nun 5 Kaninchen 122—127 am 13. 10. 09 in beide Augen und in den linken Hoden
geimpft.

Die Protokolle zu diesem Abschnitt werden ausfiihrlich bei den Hodenimpfungen
(S. 44) wiedergegeben werden. Hier sei nur auszugsweise ausgefiithrt, dal bei sémt-
lichen Kaninchen nach einer Inkubationszeit von durchschnittlich 4 Wochen beider-
seits schwere Augenerkrankungen auftraten. Das Virus scheint also in der
XXIIL Passage (= 100 %/, positiver Impfungen), besonders virulent geworden zu sein.
Ob hier die Zwischenimpfung in den Hoden virulenzerhéhend gewirkt hat, sei dahin-
gestellt.

XXIV. Passage (Hodenvirus).

Am 6. 1. 10 wurden fiinf Kaninchen (167—169, 141 und 142) mit Hornhaut-
virus von Kaninchen 126, also der XXIII. Passage beiderseits intraokular geimpft.

91. Kaninchen 167, am 6. 1. 10 mit Virus von Kaninchen 126 beiderseits intraokular ge-
impft.

21. 1. 10. O.B.

26. 1. 10. Rechts leichte Pericornealinjektion.

3. 2. 10. Rechts typische Keratitis syphilitica (XXIV. Passage).

25. 2. 10. Auch links starke Keratitis syphilitica.

15. 3. 10. Beide Augen noch sehr intensiv erkrankt, starke zentrale Tritbung.

8. 4. 10. Die Hornhaut des rechten Auges ist konisch nach auBen vorgewslbt. Uber
die Mitte des Konus verl#uft ein anscheinend im Hornhautgewebe sitzender,
etwas veristelter hellgrauer Streifen. Dahinter sieht man ein gelb-rétliches
Granulationsgewebe von betriichtlicher Ausdehnung (Erbsengréfie). Die
peripher davon gelegene Hornhaut ist in den tieferen Schichten getriibt,
die Conjunctiva bulbi ist blaf. Die Hornhautoberfliche ist vaskularisiert
und zwar durch oberflichliche, zur Bindehaut sich hinziehende, wie auch
durch tiefe Geftile. Am ausgesprochensten ist die GefiBentwicklung an
der Vorderseite des Bulbus. Die Pupille ist unregelm#Big nach oben ver-
zogen, . etwas zackig, anscheinend nicht sehr verengt. Die Oberfliche ist
hauptstichlich tiber dem Granulationsgewebe rauh.

Am linken Auge findet sich derselbe Tumor, der etwas mehr vorgewdlbt
ist. Im wesentlichen liegt hier dasselbe Bild wie am rechten Auge vor,
nur erscheint der Prozef hier etwas weniger fortgeschritten.

12. 4. 10. Das linke Auge wird enukleiert. Auf dem Querschnitt erscheint der knorpel-
artige Tumor, dessen Quetachsaft reichlich Pallidae enthiilt, in die Cornea
eingelagert. Ein Teil dieses Tumorgewebes, das histologisch aus Granulations-
gewebe und véreinzelten Plasmazellen bestand, wurde finf Kaninchen in
beide Hoden implantiert. Bei 4 Tieren entstanden schwere syphilitische
Verinderungen an diesem Organ.

Leider starb das Tier nach 3 Tagen.

92. Kaninchen 158, am 6. 1. 10 wie vorher geimpft.

21. 1. 10. O.B.

26. 2. 10. Rechts beginnende Pericornealinjektion und leichte Cornealtribung
(XXIV. Passage).

Links o. B.

26. 2. 10. Beiderseits ausgesprochene Keratitis syphilitica.

15. 3. 10. Augen fast ganz klar und nur noch schwache Pericornealinjektion.

30. 3. 10. Augen normal. Tier gestorben.

93. Kaninchen 169, am 6. 1. 10 wie vorher geimpft.

21. 1. 10. O.B.

26. 1. 10. 0. B.
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25. 2. 10. Rechts beginnende Pericornealinjektion.
26. 2. 10. Rechts schwere Keratitis syphilitica (XXIV. Passage).
Links o. B.
15. 3. 10. Beide Augen o. B.
1. 4. 10. O.B.
94. Kaninchen 141, am 6. 1. 10 wie vorher geimpft.
21. 1. 10. O.B.
17. 2. 10. O.B.
28. 2. 10. Beiderseits schwere syphilitische Keratitis (XXI1V. Passage).
15. 3. 10. Status idem; Tier gestorben. Sektion o. B.
95. Kaninchen 142, am 6. 1. 10 wie oben geimpft.
21. 1. 10. O.B.
25. 1. 10. Tier an Seuche gestorben.

Auch hier, in der XXIV. Passage, die gleichfalls 100 /o positiver Resultate zeigt,
hat entschieden eine Virulenzsteigerung des syphilitischen Materials stattgefunden,
obwohl die Inkubationszeit wieder etwas lénger ist.

Was den eigenartigen Tumor in der Cornea betrifft, der leider nicht genauer
histologisch untersucht wurde, so hat zuerst Grouven einige #hnliche syphilitische
Neubildungen am geimpften Auge beobachtet. Ausgehend von dem implantierten
Stiicke des Impfmaterials, entwickelte sich bei einer von Grouven ausgefiihrten
intraokularen Impfung mit menschlichem Virus nach vorausgegangener diffuser
Keratitis eine kleine gelbliche, papulose Geschwulst, die die Corneaoberfliche allmghlich
vorwélbte, diese schlieflich durchbrach und sich zu einem haselnuBgroBen epibulbiren
Tumor entwickelte. Die histologische Untersuchung ergab ,Granulationsgewebe, das
offensichtlich von der Impfstelle seinen Ausgang nimmt und unter Proliferation und
partieller Nekrose zur fortschreitenden Nekrose des Grundgewebes fithrt“.

E. Hoffmann teilt dann ferner mit, daf es ihm im Laufe der letzten 2'/; Jahre
in 9 Fillen gelungen sei, echte geschwulstartige Syphilome, welche durch ihre
graugelbliche Farbung Gummen &#hnelten, in der Substanz der Cornea zu erzeugen.
Hoffmann nennt diese tumorartigen Granulome ,Granuloma corneale syphi-
liticum“ und bemerkt, da8 diese im Anschlufl an eine peripher oder zentral beginnende
Keratitis meist im Bereich des Pupillargebietes entstehen und eine umschriebene
kegelformige, papelartige oder halbkugelige Vorwolbung der Hornhaut erzeugen. ,Diese
Granulome kénnen die GroBe einer Linse bis Bohne erreichen und nach doppelseitiger
Impfung sich auch auf beiden Augen entwickeln.

Auch Schellack hat einen #hnlichen Tumor beim Kaninchenauge beobachtet
und beschrieben.

Impfungen mit menschlichem Virus.

Es folgen nun die Protokolle iiber einige Impfversuche mit frischem mensch-
lichem syphilitischem Virus. Es kann hier vorausgeschickt werden, daf sie siimtlich
ein negatives Resultat hatten. Es mag dies wohl z. T. daran liegen, daf das
Material nicht sofort verimpft wurde, sondern erst mindestens 3—4 Stunden nach der
Entnahme. Das eine Mal, wo unmittelbar nach der Entnahme geimpft worden war,
wurde das Virus (Saugserum) mittels einer Pravazspritze in die vordere Augenkammer
gespritzt, eine Impfmethode, die an und fiir sich wegen des leichten HerausflieBens
der Fliissigkeit keine giinstigen Resultate ergibt.



— 26 —

Von einer frischen Analpapel eines unbehandelten Luetikers mit reich-
lichem Spirochaetengehalt im Saugserum wurden vier junge, 8 Wochen alte
Kaninchen intraokular geimpft. Die Papel wurde 83—4 Stunden nach der Exzision
verimpft.

54. Kaninchen 234, wurde mit diesem Material am 23. 11. 08 ins rechte Auge geimpft.

55.

56.

57.

Ll
7.12. 08. O. B
12.12. 08. O. B.
30.12. 08. O. B.
21. 1. 09. O. B
15.2.09. 0.B
1. 8. 09. O.B. Tier abgegeben.
Kaninchen 236, am 23. 10. 08 wie vorher geimpft.
7.12. 08. O. B
12.12. 08. O. B,
16.12. 08. O.B.
4. 1. 09. O.B.
16. 2. 09. O. B. Tier abgegeben.
Kaninchen 236, am 23. 10. 08 wie vorher geimpft.
1.12. 08. Tier an Seuche gestorben.
Kaninchen 237, am 23. 10. 08 wie vorher geimpft.
7.12. 08. O.B.
13.12. 08. 0. B.
1. 1.09. O.B.
15. 2. 09. O. B, Tier abgegeben.

In derselben Weise wurden 5 junge Kaninchen mit Sttickchen einer in der Charité
exzidierten, spirochaetenhaltigen Genitalpapel im Amt (Dahlem) intraokular geimpft.

58.

59,

60.

61.

62.

63.

Kaninchen 229, am 9. 12 08 beiderseits intraokular geimpft.

12.12. 08. Tier gestorben (Seuche).

Kaninchen 230, am 9. 12. 08 beiderseits intraokular geimpft.
9. 1. 09. O.B.

25. 1. 09. O.B.

10. 2. 09. O. B. Tier abgegeben.

Kaninchen 231, am 9. 12. 08 wie oben geimpft.
9. 1. 09. O.B.

25. 1. 09. O.B.

10. 2. 09. O. B.

15. 2. 09. O. B. Tier abgegeben.

Kaninchen 232, am 9. 12. 08 wie oben geimpft.

9. 1. 09. O.B.
25. 1. 09. O.B.
10. 2. 09. O. B.

15. 2. 09. O.B. Tier abgegeben.
Kaninchen 233, am 9. 12. 08 wie oben geimpft.
16.12. 08. Augen beiderseils vereitert.
21. 1. 09. Panophthalmie heiderseits.
Tier getdtet.
Einem grauen, 4 Wochen alten Kaninchen wurde am 20. 1. 09 ca. 0,03 ccm  spiro-
chaetenhaltigen Saugserums von einem frischen P. A. direkt mittels
Kapillare ins rechte Auge gespritzt.
15. 2. 09. Keine Reaktion; strichférmige Narbe an der Impfstelle.
1. 3. 09. O.B. Narbe.
16. 4. 09. O.B. Narbe bedeutend schwicher.
7. 5. 09. Narbe noch deutlich, sonst o. B. Tier abgegeben.
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Wie nun aus simtlichen Protokollen hervorgeht, ist es uns also gelungen, bei
der Ubertragung von luetischem (Bertarelli-)Virus die XXIV. Passage zu erreichen.
Das Virus scheint sich nach unseren Erfahrungen in héheren Passagen zu verstirken,
was sich in einer deutlichen Verkiirzung der Inkubationszeit von 6—7-—8 Wochen
auf 5—4 Wochen dokumentiert. Andere Autoren haben eine so ausgesprochene
Virulenzerhdhung bei Passagenimpfungen am Auge' nicht wahrgenommen, Piirk-
hauer behauptet sogar, da man im Durchschnitt auf nicht mehr als 50°/0 posi-
tiver Inokulationen rechnen diirfe, vorausgesetzt, dal jedesmal zum mindesten
6-—10 Tiere mit demselben Material geimpft wiirden. Dieser Behauptung widersprechen
unsere Resultate und auch unsere Erfahrungen iiber Augenimpfungen mit Hoden-
syphilomen, wo wir doch 80—100%, positive Impfungen erhielten.

Beziiglich der Inkubationszeit bei Passagenimpfungen glaubte Bertarelli,
daB diese nach der 1I. Passage konstanter werde. Tomasczewski gibt bei der 2. und
3. Tierpassage eine Inkubation von 4—5 Wochen, bei der 20.—22. Passage von
4—6 Wochen an, Hoffmann bei einer 11. Passage 1!/; Monat, bei einer 12. 37 Tage.
Bei 18. und 19. Augenpassage soll sich nach Hoffmann die Inkubationszeit ver-
lingern. Nach Piirkhauers Erfahrungen schwankt die Inkubationszeit der von ihm
mit Reihenvirus geimpften Tiere zwischen 3 Wochen und 5 Monaten. Diese Angaben
stehen mit unseren Beobachtungen nicht im Einklang. Es ist dies vielleicht darauf
zuriickzufiithren, da8 wir als positives Resultat schon den Beginn der syphilitischen
Augenerkrankung bezw. das Auftreten der Pericornealinjektion und der pannusartigen
Gefilneubildung registrierten. Jedenfalls haben wir eine deutliche Verkiirzung
der Inkubationsdauer in hoheren Passagen auch bei der intraokularen
Impfung konstatieren kénnen.

DaBl bei beiderseitiger gleichzeitiger intraokularer Impfung von
Kaninchen beim Auftreten der Keratitis am zweiten Auge die Cornea des erkrankten
Auges wieder klar oder zum mindesten im Riickgang begriffen sein miisse, wie Ossola
bemerkt, konnten wir nicht bestiitigen.

Keratitisrezidive haben auch wir ebenso wie andere Autoren (Levaditi und
Yamanouchi, Roussel, Ossola, Truffi, Fontana, Piirkhauer) mehrmals be-
obachtet. Die Zeit, nach welcher diese auftreten, schwankt betréchtlich; ein Rezidiv
kann schon auftreten, wenn die erste Erkrankung noch nicht vollkommen abgeklungen
ist (8. oben).

Auf die Frage, ob bei intraokular geimpften Kaninchen eine Generali-
sierung des Virus eintreten kann, werden wir ausfiihrlich bei der Besprechung
der Allgemeinsyphilis der Kaninchen eingehen. Hier sei nur soviel bemerkt, dall wir
dies niemals gesehen haben, withrend Grouven drei derartige Fille beschreibt (s. 8. 118).

il. Verimpfung syphilitischen Materials auf die Hoden von Kaninchen.

Umberto Parodi hat es als erster versucht, Kaninchen durch Einbringen vom
Menschen entnommenen syphilitischen Materials in den Hoden zu infizieren. Daf
im Hodenparenchym die Spirochaeta pallida gedeihen und syphilisihnliche Gewebs-
erkrankungen hervorrufen kénne, bewies ihm folgender Fall:
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Einem Kaninchen wurde am 11. Mai 1907 ein Stdickchen einer syphilitischen Papel unter
die Tunica vaginalis eines Hodens geschoben, nachdem vorher die Tunica albuginea eingeschnitten
worden war. Etwa vier Wochen spater wurde das Tier getstet. Die Tunica zeigte an der Impfstelle
eine fiinfpfennigstickgroBe hyperimische Fliche. Auf dem Durchschnitt erwies sich das Hoden-
parenchym an dieser Stelle derb und infiltriert. Histologisch bestand diese, der Form nach keil-
formig, aus einer kleinzelligen Infiltration, die hauptséichlich lymphoide Elemente enthielt und
sowohl um die Gefiie der Tunica vasculosa unter der Albuginea, wie um die zwischen den Tubuli
befindlichen Gefife lokalisiert war. Einige GefufSie zeigten Wucherungen der Adventitiazellen.
Die Hodenkan#ilchen waren in der genannten Zone auch ver#ndert.

Nach Versilberung (Methode Volpini-Levaditi) fanden sich sowohl in diesem Granu-
lationsgewebe wie im Innern der veriinderten Tubuli seminiferi typische Spirochaeten in wechseln-
der Anzahl.

Parodi nimmt nach diesem Befunde an, daf er experimentell ein echtes Syphi-
lom im Hoden des Kaninchens erzeugt habe. Wihrend diese Impfung bei Parodi
nur einen ortlichen Befund ergab, konnte A. Neisser bei der Nachpriifung dieses
Befundes keine lokale Haftung, wohl aber eine Generalisierung des Virus beobachten,

woriiber wir noch spiter berichten werden.

Auf Veranlassung von E. Hoffmann hat dann der eine von uns, Mulzer, in der
Berliner Universitdtshautklinik im April 1908 die Versuche von Parodi und A. Neisser
wieder aufgenommen und zahlreichen Kaninchen frisches, spirochaetenhaltiges Saugserum
von menschlichen Primiraffekten oder néissenden Papeln in die Hoden injiziert. Bei
einem Tier trat nach einer Inkubationszeit von 34 Tagen neben einer erheblichen
Schwellung des Hodens ein zunéchst kreisfsrmiger Initialaffekt an der Injektionsstelle
auf, der allméhlich die Form eines Dreiecks mit abgestumpften Ecken, annulérem
Randsaum und zentraler Erosion annahm und in dem zahlreiche Spirochaetae pallidae
nachgewiesen werden konnten. Im Hoden selbst sind keine Spirochaeten gefunden
worden, weder im Punktionssaft, noch im Gewebe. Zahlreiche weitere Impfungen
hatten stets ein negatives Resultat.

Truffi gelang in #hnlicher Weise die Ubertragung eines menschlichen syphi-
litischen Primiraffektes auf die Haut eines Kaninchens. Bei einem Kaninchen, dem
er etwa 0,1 cem spirochaetenhaltiges Saugserum in den rechten Hoden injiziert hatte,
erhielt er nach etwa 9 Wochen ein Geschwiir an der Einstichstelle, das im Durch.
messer 1 ccm betrug und mit einer Kruste bedeckt war. Nach Entfernung der Kruste
erschien ein ungleichmiBlig gestalteter millfarbener Grund, der von steilen, nach aufien
in eine harte, rotblau geféirbte Infiltrationszone {ibergehenden Riindern umgeben war.
Keine palpierbaren Leistendriisen. Der Hoden war im Skrotum frei beweglich und
nicht vergroBert. Im Saugserum aus dem Priméraffekt fanden sich zahlreiche Spiro-
chaetae pallidae. Die histologische Untersuchung ergab ein kompaktes Infiltrat, das
zum groften Teil aus Plasmazellen, zum kleinsten Teil aus Lymphocyten und Fibro-
blasten bestand. Die Gefiifle waren nicht sehr stark veridndert. Spirochaeten (Leva-
ditifdrbung) waren #uflerst zahlreich vorhanden, vorzugsweise die perivaskuliren Zonen
der mittleren Dermaschichten einnehmend.

Der Primiraffekt heilte nach 24 Tagen von selbst. Mit Material, durch Inzision
der Narbe, die noch zahlreiche lebende Spirochaeten enthielt, gewonnen, gelang es
Truffi weiter, zwei neue Kaninchen an der Hornhaut und an der Hodensackhaut mit
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positivem Erfolg zu infizieren. Allgemeinerscheinungen von Syphilis hat Truffi an-
scheinend nicht beobachtet.

Wie Truffi in seiner Verdffentlichung anfiihrt, hatte bereits Ossola in der
Sitzung der medizinischen Gesellschaft zu Pavia am 5. Juni 1908 ein-Kaninchen vor-
gezeigt, das auf dem Skrotum einen durch Inokulation eines Stiickchens einer syphi-
litischen Kaninchenhornhaut hervorgerufenen typischen Priméraffekt mit entsprechender
Leistendriisenschwellung aufwies.

Levaditi und Yamanouchi gelang es mittels kleiner Stiicke einer syphilitischen
Kaninchencornea, welche in subepidermoidale Taschen eingeschoben wurde, an der
Schleimhaut des Priputiums eines Kaninchens eine positive Impfung zu erzielen.
Spirochaeten (Levaditi) fanden sich lings der Gefiflwandungen und in den ober-
flachlichsten Epidermisschichten. Auf der #uferen Haut des Kaninchens lieff sich
eine Haftung nicht erzielen.

Kurz nachdem wir in der Berliner militérirzstlichen Gesellschaft (21. Mai 1909)
unseren ersten Fall einer positiven Hodenimpfung beim Kaninchen (s. 8. 31) demonstriert
hatten, stellte auch Tomasczewski in der Berliner dermatologischen Gesellschaft (9. Juni
1909) ein Kaninchen vor, das 14 Tage nach erfolgter Hodenimpfung mit luetischem,
reichlich Spirochaeten enthaltendem menschlichen Saugserum an der Peniswurzel eine etwa
pfennigstiickgrofe Erosion aufwies, in der sich zahlreiche Spirochaetae pallidae befanden.

Endlich teilte Menzincescu einen Fall mit von gelungener beiderseitiger Hoden-
impfung bei einem Kaninchen. An beiden Einstichstellen traten nach einer Inkubations-
zeit von 35 Tagen Infiltrate auf, die sphter geschwiirig zerfielen und makroskopisch
wie mikroskopisch einem menschlichen Primiraffekt glichen. AufBlerdem fanden sich
in dem nur wenig vergroBerten Hoden massenhaft Spirochaeten und typische syphili-
tische Produkte wie Gummiknétchen mit zentraler Verkésung.

Nach diesen in der Literatur niedergelegten Erfahrungen muBten
die wenigen positiven Ergebnisse einer Haftung des Virus am oder im
Hoden bis dahin noch als mehr oder weniger zufallige und duflerst seltene
Ereignisse angesehen werden. Trotzdem haben wir beim Beginne unserer experi-
mentellen Syphilisstudien unser Hauptaugenmerk auf die Verimpfung menschlichen,
bezw. tierischen syphilitischen Materials in die Hoden von Kaninchen gerichtet.
Schien es uns doch schon damals, trotz der wenigen mehr kasuistisch mitgeteilten
Fille von positiver Hodenimpfung, ,als ob das Kaninchen fiir das syphilitische
Virus empfinglicher sei als man bis dahin angenommen hatte®.

Als Impfmaterial verwendeten wir wiederum anfangs moglichst frisches ,Saug-
gerum® aus unbehandelten menschlichen Primidraffekten oder nissenden Papeln.
Das Serum gewannen wir zunichst durch Aufsetzen eines kleinen Klappschen Saugers
auf die zur Entnahme bestimmten Stellen. Diese selbst werden vorher mit Kochsalz
gereinigt und mit steriler trockner Gaze leicht abgetupft. Diese Manipulationen miissen
aber vorsichtig vorgenommen werden, um Blutungen zu vermeiden. Aus diesem
Grunde hat auch das Saugen selbst mit nur schwacher Kraft zu geschehen, da im
reinen ,Saugserum® sich am reichlichsten Spirochaeten finden, wahrend sie im Blute
meist ganz fehlen. Das Serum, das stets auf seinen Gehalt an Spirochaeten im
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Dunkelfeld untersucht wurde, wurde dann anfénglich in eine Pravazspritze aufgezogen
und mit Kochsalzlosung verdiinnt oder, bei gentigender Menge, unverdiinnt in die
Hodensubstanz eingespritzt. Spiter gebrauchten wir zu diesem Zwecke sterile aus-
gezogene Glaskapillaren, wie man sie fiir dem Pleifferschen Versuch verwendet.

Nimmt man nun die gewohnlichen Sauger zur Gewinnung von Saugserum
aus syphilitischen Priméraffekten und Papeln, so verbreitet sich die gewonnene Fliissig-
keit weithin an der Oberfliche des Glases. Infolgedessen ist es nicht ganz leicht,
sie, zu Zwecken der Untersuchung oder Impfung auf Versuchstiere, abzunehmen,
zamal dann, wenn es sich, wie es meistene der Fall ist, nur um geringe Mengen von
Fliissigkeit handelt; durch die Ausbreitang in dtinner Schicht wird auBerdem das
Eintreten der Gerinnung beschleunigt.

Um diesen Ubelstinden zu begegnen, lieBen Schuberg und Mulzer an der
Glocke des Saugers, nahe dem freien Rande, ein Glasrohrehen anschmelzen, dessen
geschlossenes Ende etwas gegen den Gummiballon des Saugers zu gemeigt ist. Die
Lénge dieses Rohrchens kann man, je nach dem Zwecke oder nach der Menge der
zu untersuchenden Fliissigkeit, grofer oder kleiner wihlen.

Die Handhabung erfolgt in der gleichen Weise wie die der gewdhnlichen
Sauger; nur muB beim Ansetzen dafiir Sorge getragen werden, dal das Rohrchen nach
unten herabhiingt und daB seine Offnung nicht durch das in das Saugglas hinein-
gezogene Gewebe verschlossen wird. Wird nun gesaugt, so sammelt sich die gewonnene
Flissigkeit in dem Rohrchen an. Man kann auf diese Weise leicht den Erfolg des
Saugens beobachten und namentlich auch bequem wahrnehmen, ob und wann die
Beimischung von Blut stiirker zu werden beginnt. Die Menge von Fliissigkeit, die
zur weiteren Verwertung verfiigbar wird, ist iiberdies grofler als bei den gewdhnlichen
Saugern. Aus dem Aunsatz-Glasréhrchen konnten wir dann leicht das Serum mit der
Glaskapillare entnehmen (s. Fig. 1).

Bei der Verimpfung tierischen Materials (syphilitische Kaninchencornea oder
Hodensyphilome), das wir bald ausschlieflich verwandten, haben wir die zum Impfen
benutzten Organstiickchen moglichst mit der Schere zerkleinert und
am besten mit Hilfe einer troikartihnlichen Kaniile in die zu
impfenden Organe hineingeschoben. Zu diesem Zwecke wird in die
untere zugespitzte Offnung des Troikarts das zu implantierende
Stiickchen, besonders wenn es sich um glattes schleimiges Gewebe eines
syphilitischen Hodens handelt, am besten mit einer abgebrechenen Glas-
kapillare eingeschoben (s. Taf. II, Fig. 1). Dann wird die ,geladene“
Kaniile in den vom Diener aus dem Leistenring bei Riickenlagerung des
Kaninchens herausgedriickten Hoden, der mit Daumen und Zeigefinger
fixiert wird, eingestofen, das Impfmaterial durch einen in die Kaniile

Fig. 1. passenden Mandrin in den Stichkanal vorgeschoben und so in das

Organ implantiert (8. Taf. II, Fig. 2 u. 8). Die Hoden selbst werdem

vor der Impfung mit physiologischer Kochsalzlosung abgewaschen. Eine besondere

Hautdesinfektion ist unnétig, ja bei Verwendung von Alkohol oder Sublimat sogar fiir
die Virulenz des Impfmaterials unter Umstinden schidlich.
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Die Einspritzung des gewonnenen Materials wurde anfiinglich fast nur in die

Hodensubstanz vorgenommen.

Die Tiere saflen nach Moglichkeit allein oder nur zu zweien in einem Kifig, um
die hiufigen Biwunden, die sich minnliche Kaninchen gerne in die Hoden beibringen,
zu vermeiden.

A. Verimpfung von menschlichem syphilitischen Virus.

96. Kaninchen 123 (alte Nummer), wurde am 23. 11. 08 mit 0,3 ccm Emulsion aus Quetsch-
saft aus einer exzidierten Genitalpapel (Charité), physiologischer Kochsalz-
l6sung und Ascitesflissigkeit in den linken Hoden gespritzt (4 Spir.).

26.11. 08. Hoden stark entziindlich geschwollen.
28, 11. 08. Tier an Seuche gestorben.

97. Kaninchen 122 (alte Nummer), erhielt am 23. 11. 08 0,5 ccm einer Emulsion aus Quetsch-
saft eines frischen Prim#raffektes (Charité) und physiologischer Kochsalz-
l18sung ohne Ascites in beide Hoden (4 Spir.). Die anfiinglichen Entztindungs-
erscheinungen gingen rasch voriiber.

9. 1. 09. Beide Hoden gleichgroB.

26. 1. 09. O.B.

15. 2. 09. Linker Hoden am unteren Pol gangréinds.' BiBwunde. Rechter Hoden o. B.
20. 2. 09. Tier +. Sektion o. B.

98. Kaninchen 130 (alte Nummer), erhielt am 28. 1. 09 ca. 0,05 ccm Saugserum (+- - Spir.)
eines frischen Prim#iraffektes (Privat) und 0,2 physiologische Kochsalz-
l6sung in den linken Hoden injiziert.

80. 1. 09. Hoden leicht vergroflert und etwas druckempfindlich, aber im dibrigen normal.
15. 2. 09. O. B.
1. 3. 09. O. B.
10. 8. 09. O. B.
4. 4. 09. O. B.
8. 4. 09. t o. B. Tm Hoden, der vollkommen normal auf dem Durchschnitt aussah,

finden sich weder im Gewebesaft bei Dunkelfeldbeleuchtung (Leitz) noch
im Gewebe nach Levaditifdrbung Spirochaeten.
99. Kaninchen 181 (a. Nr.) erhielt am 5. 2. 09 0,1 ccm unverdinntes Saugserum (---}- Spir.)
aus einem frischen Prim#raffekt (Charité) in den rechten Hoden injiziert.
11. 2. 09. O. B.

15. 2. 00. Rechter Hoden erscheint etwas vergroBert.
1. 3. 09. Beide Hoden gleich grofi.

156. 8. 09. O. B.

20. 3. 09. O. B.

28. 8. 09. O. B.

10. 4. 09. O. B.

17. 4. 09. O. B.

3. 5. 09. O. B. Tier auier Versuch.

100. Kaninchen 179 (a. Nr.) erhielt am 10. 2. 09. ca. 0,2 cem Saugserum (4 Spir.) aus
einem frischen unbehandelten Primiraffekt des inneren Praputialblattes (Blaschko)
in den rechten Hoden injiziert.

15. 2. 09. Geimpfter Hoden leicht vergrofiert und scheinbar druckempfindlich.
Diese empfindlichen Reizerscheinungen nehmen den niichsten Tagen zu,
klingen aber hald wieder ab, so da am 21. 2. 09 der Hoden v&llig nor-
mal erscheint.

27. 2. 09. O. B.

17. 8. 09. O. B.

2. 4. 09, also 51 Tage nach der Impfung erschien der rechte Hoden etwas grofer
als der linke und fithlte sich auch etwas derber an.

16. 4. 09. Rechter Hoden etwa doppelt so gro8, wie der linke, prall elastisch gespannt
und nicht mehr durch den Leistenring zuriickschiebbar.
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28. 4. 09, also 71 Tage nach der Impfung bot sich folgender, von uns schon (Arb. a. d.

24.

20.

18.
26.
15.

23.

29.

[S NS

8. 09.

. 12. 09.

09.
09.
09.

Kaiserl. Ges.-Amt Bd. XXXIII, Heft I, 1909, 8. 190) beschriebener Be-
fund: Rechter Hoden und Schwanz des rechten Nebenhodens sind palpa-
torisch nicht zu isolieren, sondern bilden einen taubeneigrofen Tumor
von prallelastischer Konsistenz und leicht unregelm#@iger Oberfliche.
Der Kopf des Nebenhodens liegt dem unteren Pol dieses Tumors an und
ist etwa um die Halfte groBer als links. In der Tiefe dieses Tumors ven-
tralwiirts ist eine schmalere Zone derberen Gewebes fuhlbar. Die Haut
tber dem Tumor ist nicht gerdtet und gleicht der Skrotalhaut des linken
Hodens. 8ie ist nicht mit der Unterlage verwachsen.

Der Samenstrang erscheint etwas verdickt, eine Druckempfindlichkeit
des Hodens besteht anscheinend nicht, das Allgemeinbefinden des Tieres
ist ungestdort.

Durch Punktion mit einer Kapillare gewinnt man eine fast wasser-
helle fadenziehende Flussigkeit, in der sich bei Dunkelfeldbeleuchtung
sehr zahlreiche lebhaft beweglichetypische Spirochaetae pal-
lidae nachweisen lassen.

Rechtsseitige Kastration. Auf den pathologischen Befund werden wir spiiter
in einem besonderen Kapitel eingehen. Im allgemeinen konnten wir hier
das Bild einer interstitiellen syphilitischen Orchitis fest-
stellen.

Wunde schmierig belegt, Allgemeinbefinden gut.

Wunde geheilt. 0. B.

Hodenstumpf und linker Hoden vollkommen o. B. Beiderseits starke eitrige
Konjunktivitis, beide Lider stark verklebt. An beiden oberen Augenbogen
sowie an der Schnauze derbe Borken (— Spir.). Allgemeinbefinden sehr
schlecht (Seuche?)

Allgemeinbefinden besser. Konjunktivitis geheilt; Augen klar.

0. B.

Rechts starke verdédchtige Pericornealinjektion.

Linkes Auge o. B.
Linker Hoden o. B.

Pericornealinjektion etwas abgeblafit, sonst 0. B.; im linken Hodensaft
keine Spirochaeten.

Augen und Hoden vollkommen normal.

Linkes Auge beginnt langsam typisch syphilitisch zu er-
kranken; es besteht eine leichte Pericornealinjektion; vom Rande der
Hornhaut her ziehen feine veristelte GefiBe nach Art eines Pannus und
bedecken etwa !/, der Hornhaut. Sonst o. B.

Schwere linksseitige Keratitis syphilitica. Auge enukleiert (4 Spi-
rochaeten im Geschabe von der hinteren Wand der Cornea und verein-
zelte im Kammerwasser) und verimpft.

Tier schwer erkrankt, stark abgemagert und sehr hinfullig.
Schleimiger AusfluB aus der Nase und starker Augenkatarrh
(— S8pir))

3.12.09. Gestorben. Sektion o. B.

Wir glauben nicht fehlzugehen, wenn wir diesen Fall als den ersten einer
Generalisierung des syphilitischen Virus vom Hoden aus ansehen, wofiir
die etwa 6 Monate nach der Hodenimpfung aufgetretene syphilitische Augenerkrankung
spricht. Im weiteren Verlauf unserer Untersuchung haben wir, wie wir sehen werden,
wiederholt analoge Fille beobachten konnen (siehe insbesondere Allgemeinsyphilis).

Von dem Hodenmaterial waren am 24. 4. 09 folgende Tiere auf verschiedene
Weise geimpft worden:
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1. Vier groBe minnliche Kaninchen in beide Hoden, in der Weise, da
wir Stiickchen mittels einer Kaniile in die Hodensubstanz einschoben. Samtliche
Tiere gingen in den nichsten vier Wochen zugrunde, ohne da8 sich eine Todes-
ursache hiitte ermitteln lassen. Im Blut und in Abstrichen von Hodendurchschnitten
fanden sich keine Spirochaeten. Die Hoden wurden nach Levaditi gefirbt; in keinem
Schnitt lielen sich Spirochaeten nachweisen.

2. Zwei Kaninchen intraokular in der iiblichen Weise. Bei beiden Tieren
trat nach etwa 8—4 Wochen eine typische Pericornealinjektion und - ferner Gefil-
neubildung an der Impfstelle auf. Es handelte sich zweifellos um eine luetische
Impfkeratitis. Die Tiere starben leider an der Kaninchenseuche.

8. Eine minnliche Ratte in beide Hoden und eine weibliche in die Scham-
lippen (subkutan).

Ein Meerschweinchen in beide Hoden und eines intraperitoneal.
Fiinf junge Kaninchen (drei Tage alt) intraperitoneal.

Ein junges Schwein in den linken Hoden.

Ein Affe in den linken Hoden.

Ein Affe in beide Augenbrauen und in die Brustdriisen.

® RS ;e

Bei simtlichen Tieren hatten wir kein positives Impfergebnis, mit Ausnahme
der typischen luetischen Keratitis bei den beiden Kaninchen. Wir haben schon da-
mals (ibidem, S. 191) betont, daB durch die Méglichkeit mit diesem Hoden-
material eine typische luetische Keratitis zu erzeugen, die syphilitische
Natur dieser Hodenerkrankung gesichert sei.

101. Kaninchen Nr. 4 wurde am 10. 2. 09 mittels Kapillare mit Saugserum (- 4 Spir.)
von einem frischen Prim#raffekt (Charité) in den rechten Hoden geimpft (etwa 0,05 ccm
Saugserum).

15. 2. 09. O. B.
1. 3. 09 und in der Folgezeit o. B.
9. 4. 90. Da der geimpfte Hoden vollkommen normal aussah, wurde das Tier aus dem

) Versuch entlassen.

102. Kaninchen Nr. 36 wurde am 4. 5. 09 mit 0,2 ccm reinem Saugserum (- Spir.) von

einer nissenden Genitalpapel (Charité) in den linken Hoden geimpft.

7. 5. 09. Beide Hoden normal.

15. 5. 09. O. B.

9. 6. 09. Rechter Hoden tiber 3/, der urspriinglichen GroBe verdickt und blutig im-
bibiert (— Spir., wahrscheinlich Quetschung); Oedema praeputii (— Spir.)
linker Hoden o. B.

6. 7. 09. O.B.

4. 9. 09 und in der Folgezeit o. B.

14.11.09. O. B. Versuch beendet,

Kaninchen Nr. 37 mit demselben Material wie vorher am 4. 5. 09 in den linken

Hoden geimpft.

7. 5.09. O.B.

21. 5. 09. O. B. und ebenso in der Folgezeit.

15. 8. 09. Hoden beiderseits normal. Versuch beendet.

104, Kaninchen Nr. 38 mit demselben Material wie vorher am 4. 5. 09, jedoch nur mit
0,1 Saugserum und 0,3 Kochsalzlésung in den linken Hoden geimpft.

7. 5. 09. Linker Hoden etwas vergrofert und derber wie rechts. Anscheinend auch
druckempfindlicher.

103,

3
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21. 5. 09. O. B.

81. 5. 09. T an Seuche. Im Hoden keine Spirochaeten, was bei der Kiirze der seit
der Impfung vergangenen Zeit wohl auch nicht zu erwarten war.

Kaninchen 46 am 26. 5. 09 mit 0,4 Saugserum (sphirliche Spir.) aus einer frischen

nitesenden Papel (Charité) in den linken Hoden geimpft.

5. 6.09. O. B.
18. 6. 09. O. B.
26. 6. 09. O. B.
6. 7. 09. O. B.
15. 7. 09. Beide Hoden erscheinen vollstindig normal. Auf der Skrotalhaut des linken

Hodens findet sich im unteren Drittel eine halbpfennigstiickgroBe, mit
einer brdunlich roten festhaftenden Kruste bedeckte Stelle. Nach Ab-
heben dieser Kruste tritt ein Geschwiir zutage, dessen Runder scharf ge-
schnitten erscheinen, aber nicht verdinnt sind und dessen Grund leicht
eitrig helegt ist. Im Abklatschpraparat finden sich auBerordent.
lich viele feine und lebhaft bewegliche Pallidae.
Wir konnten also hier einen erosionsartigen Inmitialeffekt der

Skrotalhaut nachweisen. Inkubationszeit 50 Tage.

22, 7. 09. Geschwilr etwas kleiner geworden.

27. 7. 09. Geschwiir nur noch linsengro8, Hoden normal.

13. 8. 09. Geschwlr mit einer weilichen Narbe geheilt. Hoden normal; der Punk-
tionssaft enthiilt keine Spirochaeten.

10. 9. 09. O. B.

16.11.09. O. B. Versuch beendet.

Kaninchen 47. Gewicht 1950 g, am 26, 5. 09 mit demselben Material, nur weniger

Saugserum, in den linken Hoden geimpft.

5. 6. 09. Hoden vollstindig normal.

18. 6. 09. O. B.

26. 6. 09. O. B.

6. 7. 09, also 43 Tage nach der Impfulng, erscheint der linke geimpfte Hoden,
diffus geschwollen, liegt wurstformig anBerhalb des Leistenkanals, durch
den er nicht zuriickgeschoben werden kann, fihlt sich derb an und ent-
hilt im Punktionssaft massenhaft typische Pallidae. Die Leistendriisen
waren nicht zu fithlen. Das Gewicht des Tieres betrug 2800 g. Fine Ge-
wichtsabnahme war also nicht zu konstatieren.

7. 7. 09. Hoden extirpiert. Beim Einschneiden in den Hoden quoll eine glasig-grau-
weille, traubenartig gefelderte Masse (iber die Schnittfliche. Freie Flissig-
keit war nirgends vorhanden, aber das Gewebe enthielt einen zihen, faden-
ziehenden Saft. Auf dem Durchschnitt zeigte sich, daB dieses gallertartige
Gewebe den ganzen Hoden durchsetzte.

156: 7. 09. Wunde p. p. verheilt.

22. 7. 09. O. B.

27. 8. 09. O. B.

4. 9. 09. O. B. Versuch beendet.

Kaninchen Nr. 48. (1800 g), am 25. 5, 09 mit demselben Material wie vorher in
beide Hoden geimpft. Dieser Hoden wurde vor der Impfung gequetscht, um eventuell
durch einen locus minoris resistentiae eine bessere Haftung des Virus zu erzielen.

5. 4. 09. Der linke, gequetschte Hoden ist in toto vergroBert, 148t sich nicht repo-
sieren und ist fest mit der #uBeren Haut durch eine derbe, harte Kruste
verwachsen. Der rechte Hoden ist normal.

18. 4. 09. Der linke Hoden bildet einen kirschgroBen rundlichen Tumor. Auf Druck
entleert sich Eiter. Rechter Hoden o. B.

7. 7. 09. Der linke Hoden ist vollstindig zugrunde gegangen, an seine Stelle ist
nur noch ein kleiner Stumpf vorhanden. Rechter Hoden o. B.



108.

109.

110.

15. 7. 09.

22, 7. 09.
13. 8. 09.

10. 9. 09.
27. 10. 09.
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Der rechte Hoden erscheint heute deutlich vergréBert, besonders in seinem
unteren Drittel ; hier finden sich im zihen Punktionssaft zahlreiche Spiro-
chaetae pallidae (50 Tage nach der Impfung).

Hoden deutlich vergréBert.

Hoden diffus wurstférmig vergréfBert, von derbelastischer Konsistenz und
gleichfsrmiger Oberfliche. Leistendriisen nicht zu fithlen. Gewicht 2300 g.

Hoden anscheinend kleiner geworden. Im Punktionssaft noch Spirochaeten.

Status idem. Tier an Seuche gestorben.

Kaninchen 49 (1850 g) am 26. 5. 09 genau wie vorher in beide Hoden geimpft.

26. 6. 09.
15. 7. 09.
13. 8. 09.

25. 8. 09.
19. 9. 09.

Der linke gequetschte Hoden ist teils nekrotisch geworden und abgestofien,
teils vereitert. Der rechte Hoden normal.

An Stelle des linken Hodens nur noch ein kleiner kirschkerngroBer Stumpf.
Punktion: Eiter und Bakterien. Rechteir Hoden o. B.

Rechter Hoden o. B.

0. B.

0. B. Versuch beendet.

Kaninchen Nr. 50 (2300 g), am 26. 5. 09, mit Saugserum (4 Spir.) eines frischen
Prim#raffektes (Charité) in den linken Hoden geimpft.

5. 6. 09.
6. 09.
6. 09.
7. 7. 09.
7. 09.

18.
26.

22.
23. 8. 09.
9. 9. 09.

Linker Hoden erscheint etwas gréfier. Punktion: Keine Spir.

Poooo00
WExWEw

B. Versuch beendet.

Kaninchen Nr. 51. (1960 g), wurde am 27. 5. 09 mit spirochaetenhaltigem Saug-
serum (Charité) aus einer Analpapel in beide Hoden geimpft.

5. 6. 09.
18. 6. 09.
26. 6. 09.
7. 7. 09.
15. 7. 09.

22. 7. 09.

27. 7. 09.

27. 20. 09.
2.12.09.
4. 1. 10.

19. 1. 10.

(1}
o
(=]

15. 2. 10.

Beide Hoden erscheinen verdickt, besonders der rechte. Hier findet sich
{49 Tage nach der Impfung also) rechts unten seitlich eine schwache
graugelbliche Borke. Nach Abheben derselben tritt eine leicht ero-
dierte und nédssende ovale Fliche zutage. Im Abklatschpraparat
finden sich zahlreiche, lebhaft bewegliche Pallidae.

Rechter Hoden prall elastisch, bedeutend vergréfert, nicht reponibel. Punk-
tionssaft zthe, fadenziehend, 4+ Spir. Im strémenden Blut werden keine
Spirochaeten gefunden (Dunkelfeld). Wassermann positiv.

Rechter Hoden ad maximum vergréfert. Linker Hoden ebenfalls vergréfert.

Erosion beinahe ginzlich abgeheilt.

Rechter Hoden extirpiert, zur histologischen Untersuchung eingelegt.

‘Wunde heilt per granulationem. Linker Hoden normal. Erosion spontan
geheilt.

Stumpf normal, desgl. linker Hoden.

0. B.

Mit syphilitischem Kaninchenhornhautvirus (Kan. 126) in beide Augen
nachgeimpft.

Linkes Auge o. B.

Rechtes Auge beginnende Pericornealinjektion, typischer Gefiilsaum am
Limbus (4 Spir.).
Linker Hoden o. B.
Linkes Auge: O. B.
Rechtes Auge: GefiiBneubildung spontan abgeheilt; nur noch geringe
Pericornealinjektion.
0. B.
3*
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111. Kaninchen 52, 1820 g, am 27. 5. 09 in den linken Hoden mit Saugserum (4 Spir.) eines

112.

113.

114.

115.

frischen P. A. (Charité) gelmpft,

31. 5. 09. f.
Kaninchen 53, 2300 g, ebenfalls am 27. 5. 09 mit demselben Material in den linken
Hoden geimpft.

5.
18.
26.

6.
14.

22.

18.

23.

6.

6.
8.
7
7

09.
. 09.
09.
. 09.
. 09.

. 09.

. 09.

. 09.

0. B.

0. B.

0. B.

Linker Hoden bedeutend groBer, besonders in seiner oberen Halfte.

Linker Hoden diffus vergr88ert, prall elastisch und nicht reponierbar.
Punktionssaft enth#lt massenhaft Spirochaeten und ist fadenziehend. Die
Leistendrtisen waren normal, bezw. nicht palpabel. Das Gewicht der Tiere
betrug heute 2800 g; es hatte also, obwohl eine allerdings lokale
syphilitische Erkrankung vorlag, eine Gewichtszunahme statt-
gefunden. Hoden extirpiert und verimpft.

Wunde heilt in dblicher Weise.

Rechter Hoden normal.

Starkes Oedema praeputii; Punktion: — Spir.

Rechter Hoden anscheinend etwas derber, auch leicht vergrofert.

Rechter Hoden und Nebenhoden nicht isolierbar, bilden einen
Tumor von ttber Taubeneigréf8e und von elastischer Konsistenz.
Die Oberfléche ist vollkommen intakt und die Skrotalhaut nirgends mit der
Unterlage verwachsen. Der Tumor ist nicht durch den Leistenkanal zurtick-
zuschieben; der Punktionssaft ist fadenziehend und enthdlt zahlreiche
Spirochaeten. Der Samenstrang erscheint etwas verdickt. Drtisen sind
nicht zu fdhlen.

Da also in diesem Falle eine #uBere Verletzung des Skrotums und da-
mit eine Kontaktinfektion noch zu der Zeit, da der geimpfte und typisch
erkrankte linke Hoden noch nicht entfernt war, ausgeschlossen ist, mufl
die Infektion des rechten Hodens auf dem Blut- oder Lymphwege statt-
gefunden haben. Es mufl also bei diesem Kaninchen mit groSer Wahr-
scheinlichkeit ebenso wie bei Kaninchen 100 eine Generalisation des Virus
bezw. Durchseuchung des Organismus mit Syphilis erfolgt sein.

Weitere Anhaltspunkte (Nachweis der Spirochaeten im Blut) haben wir
fur diese Annahme nicht gewinnen konnen.

Kaninchen 54, 1400 g, ebenfalls am 27. 5. 09 mit diesem Material in der Charité in
den linken Hoden geimpft.

5.
18.
26.

6.
15.

6.
8.
6.
7.
7.

09.
09.
09.
09.
09.

0. B.

0. B.

0. B.

0. B.

Tier gestorben, Sektion o. B. Im geimpften Hoden lassen sich keine Spiro-
chaeten nachweisen.

Kaninchen 55, 1600 g, am 27. 5. 09 in der Charité mit demselben Saugserum in den
linken Hoden geimpft.

5. 6. 09.
26. 6. 09.

7. 7. 09.
15. 7. 09.
13. 8. 09.
20. 9. 09.
27. 10. 09.

0. B.
0. B.
0. B.
Linker Hoden anscheinend etwas vergrd@ert; Punktion: — Spir.
0. B.
0. B.
0. B.

Kaninchen 56. 2100 g, am 1.6.09 in beide Hoden mit Saugserum aus niissender Papel
in der Charité geimpft. Wenig Spirochaeten.

5. 6. 09. O. B.

6.7.09. O.B.



27. 7. 09. O. B.
28. 8. 09. O. B.
28. 9. 09. O. B.
116. Kaninchen 57, 1650'g, wie vorher mit demselben Material am 1. 6. 09 geimpft.
5.6.09. O.B.
8.7.09. O.B.
27. 7. 09. O. B.
6. 8. 09. An der Impfstelle kleines, aber uncharakteristisches Geschwiir (— Spir.)
15. 8. 09. Linker Hoden erscheint etwas verdickt; Punktionssaft triibe, keine Spir.
28. 8. 09. O B.
23, 9. 09. O. B.
117. Kaninchen 58, 1850 g, wie vorher am 1. 6. 09 geimpft. Bis 23. 9. 09 beobachtet, stets
normal.

118. Kaninchen 59, 1900 g, wie vorher am 1. 6. 09 geimpft. Bis 16. 11. 09 beobachtet;
keinerlei Anzeichen einer gelungenen Haftung.
119. Kaninchen 60, 1850 g, wie vorher am 1. 6. 09 geimpft.

Stets gesund.
120—1238. Kaninchen 61, 62 und 64 wurden am 4. 6. 09 in den linken Hoden mit Saugserum

(- Spir.) einer nissenden Papel (Blaschko) geimpft.
Bei simtlichen drei Tieren negativer Befund.

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dafl es keineswegs selten gelingt,
eine Haftung des menschlichen Syphilisvirus beim Kaninchen nach
Impfungen in die Hoden zu erzielen. Von 27 mit solchem Material in die
Hoden geimpften Kaninchen konnten wir bei 5 Tieren Krankheitserscheinungen wahr-
nehmen, die wir als syphilitisch ansehen konnten.

Uber diese Hoden-Impfsyphilis konnten wir bereits anfangs 1909 auf Grund
unserer Ergebnisse und aus der bis dahin vorliegenden und oben ausfiihrlich erwéhnten
Literatur mitteilen, dafl diese in zwei Krankheitsformen in Erscheinung trete und zwar

1. in Form einer chronischen Hodenentziindung bei intakter Skrotalhaut,

2. in Form eines Geschwiirs oder einer Erosion an der Einstichstelle.

Was zunichst die Hodenerkrankung betrifft, so ist ihr klinisches Bild ganz
typisch. Nach einer Inkubationszeit von 35—40—51 Tagen, wihrend welcher
Zeit nach Abklingen der priméren, durch die Impfung hervorgerufenen Reizerschei-
nungen der Hoden vollkommen normal erscheint, vergroBert sich langsam der geimpfte
Hoden. Hoden und Nebenhoden anfangs palpatorisch gut abzugrenzen, sind es spiter
nicht mehr; es entsteht eine etwa taubeneigrofle Geschwulst, deren Oberfliche etwas
unregelmifig, aber nirgends mit der Skrotalhaut verwachsen erscheint. Die Konsistenz
dieses Tumors ist prall elastisch. Der Tumor ist frei in dem intakten Hodensack
beweglich, kann aber nicht mehr durch den Leistenring geschoben werden. Eine
Druckempfindlichkeit besteht anscheinend nicht. Die Punktionsfliissigkeit ist nicht
weiligrau und undurchsichtig wie bei normalen Hoden, sondern zdhe, hell, fast klar
und enthdlt mehr oder weniger zahlreiche Spirochaeten vom Typus der Pallida.

Nebenhoden, soweit noch isolierbar, und Samenstrang des Hodens sind wohl
meist auch in &hnlicher entziindlicher Weise erkrankt.

Der ganze Hoden und Nebenhoden ist durchsetzt von zahlreichen Spirochaeten.

Gleichzeitig oder auch ohne nachweisbare Miterkrankung des Hodens kann sich
an der Einstichstelle eine leichte, oberflichliche Erosion bilden, die von einer fest-
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haftenden, trockenen, gelbbraunen Kruste bedeckt ist. KEs kénnen sich aber auch
derbere Infiltrate bilden, die geschwiirig zerfallen. Die Riinder erscheinen dann etwas
erhaben, infiltriert, aber nach Abheben der festhaftenden Kruste, scharf geschnitten.
Im PreB- oder Saugserum finden sich ebenfalls typische Pallidae.

Die benachbarten Lymphdriisen sind anscheinend nicht oder nur selten mit-
erkrankt.

Das Allgemeinbefinden der Tiere scheint bei diesem ortlichen ProzeB in keiner
Weise gestort, im Gegenteil, es kann hierbei eine Gewichtszunahme stattfinden. Unter
Umstinden kann es nach lokaler Hodenimpfung zu einer Generalisation des Virus
kommen, was sich in gharakteristischen syphilitischen Erkrankungen nicht geimpfter
Organe (Augen und Hoden) &ufBert.

B. Verimpfung von tierischem syphilitischen Virus in die Hoden von Kaninchen.

Die erste Hodenimpfung, die mit tierischem Material von uns vorgenommen
worden ist, war die am 1. 5. 09, bei der wir beide Augen und den linken Hoden
des Kaninchens 34 (s. S. 21) durch Einschieben eines syphilitischen Hornhaut-
stiickchens (XX. Passage) impften.

Am 9. 8. 09 war das rechte Auge dieses Tieres in typischer Weise erkrankt; das linke
Auze und der Hoden waren normal geblieben. Am 18. 6. 09 wurde dieses
Auge extirpiert und weiter verimpft.
6. 7. 09. Linkes Auge |
Hoden | 0.B.
15. 7. 09. O.B.
23. 7. 09. O.B.

Am 4. 8.09 aber ergab sich folgender Befund:

Der geimpfte linke Hoden und Nebenhoden war heute in seinen Grofen-
verhiltnissen wesentlich verindert. Der Nebenhoden schien verdickt, besonders der
Kopf, der sich auch stellenweis etwas derber anfiihlte. Der Hoden selbst war tauben-
eigroB, ldnglich oval, von derb elastischer Koneistenz und unregelm#Biger, etwas
hockeriger Oberfliche. Die Skrotalhaut war intakt, aber stellenweise tiber dem Hoden
schwer verschieblich. Es gelang nicht, den vergréferten Hoden und Nebenhoden zu
reponieren.

In der linken Leistengegend fanden sich drei kleine harte Driisen, von
denen die eine die Grofe einer Linse erreichte.

Die Punktion dieses Hodens mit einer Kapillare forderte nur sehr wenig wasser-
klare Flissigkeit zutage, in der sich aber massenhaft auflerordentlich lebhaft
bewegliche lange Spirochaeten vom Typus der Pallida fanden.

Der rechte, nicht geimpfte Hoden war vollkommen normal und leicht im Leisten-
kanal verschieblich. Am unteren Teil der rechten Skrotalhaut aber sahen wir ein
etwa zehnpfennigstiickgroles, leicht ovales tiefes Geschwiir, das mit einer dicken
briunlichgrauen trockenen Borke bedeckt war. Die Umgebung dieses Geschwiirs war
in weitem Umbkreis infiltriert und bildete um das Geschwiir einen wulstigen, blas-
grauroten Wall. Das ganze Geschwiir mit seiner Umgebung glich gewissermaBen einer
in die Skrotalhaut eingelegten markstiickgroBen, derb elastischen, etwa '/s—1 cm
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dicken Platte. Im Aussehen erinnerte sie auflerordentlich an manche Formen des
menschlichen Primiraffektes der Vorhaut. Nach Ablésung der ziemlich fest-
sitzenden dicken Borke trat ein milBfarbener Grund zutage, der von steil abfallenden
scharf begrenzten, leicht blutenden Réndern umgeben war. Im Quetschserum sowohl
wie im Abklatschpriparat von der Unterfliche der Borke fanden sich zahlreiche
lebende typische Pallidae. Auch in der Punktionsfliissigkeit der wall-
artigen Umgebung lieSen sich auBerordentlich zahlreiche Spirochaeten nachweisen,
in einem frischen Priparat sogar Massenanhéufungen in Biindelform. Aber auch dic
Punktionsfliissigkeit des anscheinend normalen rechten Hodens enthielt zahl-
reiche typische und lebhaft bewegliche Spirochaeten.

In der rechten Inguinalgegend fanden sich eine erbsengrofle und eine
kleinere derbe Driise.

Gleichzeitig zeigte sich auch an der Analéffnung auf der linken Seite eine
etwa erbsengrofe, papelihnliche, etwas infiltrierte Stelle, die von einer trockenen
gelblichbraunen Kruste bedeckt ist. Nach Abheben dieser Kruste trat ein leicht
niissendes graurdtliches, etwas vertieftes Geschwiir zutage; im Abklatschpriparat von
dieser Stelle fanden sich ebenfalls zahlreiche Spirochaeten vom Typus der Pallida.

Im strémenden Blut wurden Spirochaeten nicht gefunden; das Allgemeinbefinden
des Tieres war entschieden gestort, das Tier war abgemagert und fraB schlecht.

Am anderen Tage wurde der linke Hoden entfernt und teils zum Weiterverimpfen
auf andere Tiere, teils zu kulturellen Zwecken verwendet.

Beim Durchschneiden des Hodens zeigte sich, daB der eigentliche Hoden in einer
derben, fast knorpelharten, etwa !/; cm dicken Hiille frei beweglich lag. Diese Hiille,
die im Ausstrich besonders reichlich Spirochaeten enthielt, entsprach wahrscheinlich
der verdickten Tunica vaginalis. Im Hoden selbst wie im Nebenhoden fanden sich
zahlreiche Spirochaeten.

Fassen wir die Ergebnisse dieser Impfung kurz zusammen, so konnten wir bei
einem mit tierischem Virus (XX. Corneapassage) geimpften Kaninchen zundchst an der
einen Impfstelle, dem Auge, eine typische luetische Keratitis erzeugen. Nach einer
Inkubationszeit von 11 bis 12 Wochen zeigte sich auch im anderen geimpften
Organ, dem linken Hoden eine Haftung des syphilitischen Virus, indem an diesem fiir
Syphilis charakteristische krankhafte Verinderungen auftraten. Gleichzeitig aber ent-
stand auch am anderen, nicht geimpften Hoden ein grofles einem mensch-
lichen Priméraffekt aulerordentlich #hnliches Geschwiir und ein papulo-
krustéses Geschwiir am After. Der rechte, nicht geimpfte und anscheinend
nicht veranderte Hoden enthielt ebenfalls Spirochaeten. Diese Erscheinungen
waren von typischer Leistendriisenschwellung begleitet.

Im Hinblick auf die beiden anderen Fille von syphilitischer Erkrankung nicht
geimpfter Organe, die wir schon bei der Verimpfung menschlichen syphilitischen
Materials in die Hoden beobachtet hatten, stehen wir nicht an, anzunehmen, da8
auch diese Erkrankung des nicht geimpften rechten Hodens und des Anus der Aus-
druck einer syphilitischen Allgemeininfektion nach intraskrotaler Impfung
darstellt. Das Virus der XX. Passage, das zu dieser Hodenimpfung verwandt wurde,



war allerdings sehr virulent, da fast simtliche der damit intraokular geimpften Kanin-
chen nach 4 Wochen beiderseits schwere syphilitische Keratitiden aufwiesen (siehe S. 23).

Auf dieses Tier werden wir gelegentlich noch einmal zuriickkommen (8. Kutan-
reaktion); hier sei nur noch erwihnt, dal am 14. 11. 09 alle Krankheitserscheinungen
spontan abgeheilt waren. Es sei ferner noch darauf hingewiesen, daB dieses Tier den
Stamm fiir unser Hoden-Passagen-Virus bildete (s. Tab. VII). Protokollarisch zu er-
wihnen ist hier noch die erfolglose Hodenimpfung des Kaninchens 35 mit spiro-
chaetenhaltigem Kammerwasser eines syphilitischen Auges.

Mit Hodenvirus von Kaninchen 53 wurden dann ferner am 14. 7. 09 6 Kaninchen und
zwar Nr. 756—80 in beide Augen und in den linken Hoden geimptt.

124. Kaninchen 75, am 14. 7. 09, wie vorstehend angegeben, geimpﬁ.

27.
18.
23.

4.
23.

30.

11. 10.
27. 10.
16. 11.
16.12.

125. Kaninchen
Bis zum 2.

126. Kaninchen

127. Kaninchen
8. 09.

27.

13. 8. 09.
23. 8. 09.

27.10. 09.

16. 12. 09.

128. Kaninchen
129. Kaninchen

7.

9.

com®

09.
09.
09.
09.
09.

09.

09.
09.
09.
09.

Augen und Hoden o. B,
0. B.
0. B.
0. B.
Rechtes Auge: Starke Pericornealinjektion, oben am Limbus ca. 2 mm
tiber die Halfte des ganzen Limbus sich hinziehendes pannusartiges Geftf-
band. Leichte Triilbung der Cornea von da aus nach der Mitte zu (Kera-
titis syphilitica).

Linkes Auge l

Hoden 0.B.

Rechtes Auge enukleiert und verimpft. Sehr wenig Spirochaeten im Ge-
schabe von der Rickwand der Cornea.

0.B.

0.B.

0.B.

0.B.

76, am 14. 7. 09 wie vorher geimpft.
12. 09 beobachtet; stets gesund.

77, am 14. 7. 09 wie vorstehend geimpft, bleibt auch stets gesund.

78, wie vorstehend am 14, 7. 09 geimpft.
Auge: Links Panophthalmie,
Rechts o. B.
Hoden o. B.
Stat. idem.
Linkes Auge enukleiert (— Spir.).
Sonst o. B.
Rechtes Auge: Starke Pericornealinjektion, breiter seitlicher Pannus, diffuse
Tribung der Cornea (Keratitis syphilitica).

Rechtes Auge: Keratitis syphilitica profunda; enukleiert und verimpft
(+ + 8pir.),
Hoden o. B.

79, wie vorstehend geimpft. Blieb stets gesund.

80, wie vorstehend am 14. 7. 09 in beide Augen und in den linken Hoden
geimpft.

0. B.

Beginnende Keratitis syphilitica auf dem linken Auge. Hoden o. B.
Links: Keratitis syphilitica profunda, Tier getttet, Auge enukleiert (+ + 8pir.)
und verimpft.
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Am 5. 8. 09 wurden 10 Kaninchen Nr. 86—94 mit Stiickchen von der Rand-
partie des Hodengeschwiirs von Kaninchen 84 in den linken Hoden und in beide
Augen geimpft. Diese Versuchsserie ist als die erste Hodenviruspassage zu

betrachten.
I. Hodenpassage.

180. Kaninchen 85, am 5, 8. 09 wie oben erwihnt, geimpft, starb 2 Tage nach der Impfung.
181. Kaninchen 86, am 5. 8. 09 wie vorher angegeben, geimpft.

4. 9. 09. Beiderseits Beginn einer typischen Keratitis syphilitica.

Hoden o. B.

8. 9. 09. Tier gestorben; Sektion: Kaninchenseuche.
132. Kaninchen 87, Impfung wie vorher.

10. 8. 09. An Seuche gestorben.
133. Kaninchen 88, am 5. 8. 09 wie Tier vorher geimpft.

4. 9. 09. O.B.

11. 9. 09. Am linken Hoden findet sich im unteren Drittel dieses Organs unter der
intakten Skrotalhaut ein Kkleiner erbsengrofer rundlicher Tumor von derb
elastischer, etwas fluktuierender Konsistenz. Die Skrotalhaut ist tber dem
Tumor, der fest mit dem Hodenparenchym verwachsen ist, verschieblich.
Der Punktionssaft aus dieser Stelle ist klar und fadenziehend und
enth#lt massenhaft typische, lebhaft bewegliche Spirochaeten.
Auch im nicht vergrofierten Hoden fanden sich Spirochaeten. Inkuba-
tionszeit ca. 5 Wochen. Mit diesem Befund, den wir dbrigens als
III. Erkrankungsform des Hodens, bezw. der Hodenhillen — denn
diese sind allem Anscheine nach doch hier in erster Linie betroffen —,
ansehen kénnen (Periorchitissyphilitica), ist uns zum ersten Male
die Verimpfung syphi'lit,ischen Hodenmaterials auf einen nor-
malen Hoden, die I. Hodenpassage, gelungen.

15. 9. 09. Dieses Stiickchen wurde extirpiert und auf andere Kaninchenhoden ver-
impft.

12. 9. 09. Kaninchen an Seuche gestorben.

134—137. Kaninchen 89, 90, 91 und 92 starben einige Tage nach der Impfung an typischer
Kaninchenseuche.
138. Kaninchen 93, am 5. 8. 09, wie oben angegeben mit Hodenvirus von Kaninchen 34 in

beide Augen und unter die linke Skrotalhaut — durch Einschieben
des Impfstiickchens unter die Haut — geimpft.

4. 9.09. O.B.

6.12. 09. Status: Am linken Auge sieht man in der unteren Corneahilfte, etwa
im Bereiche des mittleren vertikalen Meridians eine weillliche Trilbung, die
pupillarwéirts intensiver aussieht als peripher. Von der Peripherie der
Hornhaut ist diese Tribung durch eine annshernd klare Zone geschieden.
Auf der Stelle der intensivsten Triibung befindet sich eine kleine Delle.
Peripher nach oben von der Stelle der stirksten Tritbung befindet sich noch
ein schmaler Saum einer weniger intensiven Tribung. Die Pupille ist
enger als auf der anderen Seite. Das Ganze macht den Eindruck, als ob
es eine epitheliale Wucherung sei. Im oberflichlichen Geschabe fanden
sich keine Spirochaeten. Inkubation ca. 8 Wochen.

Der linke Hoden und Nebenhoden bilden einen ovalen, wvon unten nach
oben abgeplatteten, etwa klein hithnereigrofen Tumor von miiflig fester,
etwa knorpelharter Konsistenz. Die ventrale Fliche dieses Tumors wird
zum groBten Teil eingenommen von einem tiefen, annihernd rechteckig ge-
formten Geschwiir, dessen Rinder ziemlich scharf geschnitten und etwas er-
haben sind. Der Geschwiirsgrund ist von einer festhaftenden trockenen, briun-
lich-roten Borke bedeckt. Die nicht geschwiirig zerfallenen Partien des Tumors
sind von unregelm#Biger Oberfliche. Die Skrotalhaut, von gelblich, bis
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lividroter Farbe, ist stellenweise mit der Unterlage fest verwachsen. Eine
palpatorische Differenzierung in Hoden und Nebenhoden ist unmdglich,
nur am unteren Pol, analwhirts, scheint eine kugelige Hervorwslbung dem
Kopf des Nebenhodens zu entsprechen. Teilweise Suggillation und Gefif-
erweiterung,

Der rechte, nicht geimpfte Hoden bildet in seiner ganzen Ausdeh-
nung einen etwa taubeneigrofen, vom Nebenhoden zu 3/, deutlich abgrenz-
baren rundlichen Tumor. Die Skrotalhaut, vollkommen intakt und seitlich
unten, dorsalwirts, tberall gut verschieblich, ist an der bei Riickenlage
des Tieres dem Beschauer zugekehrten Oberfliche fest mit der Unterlage
verwachsen. Auch hier stellenweise GefifBerweiterung und Suggillation.

Im Punktionssaft beider Hoden und der Randpartien des Geschwdrs, der
klar, aber fadenziehend ist, finden sich zahlreiche lebende Pallidae.

Der Samenstrang erscheint beiderseits normal.

Links sind 2—3 kleine, etwa hirse- bis reiskerngrofie harte Leisten-
drisen zu fithlen. Rechts fillt besonders eine etwa bohnengrofie harte
verschiebliche Driise auf?).

Die Wassermannsche Reaktion war positiv.

17.12. 09. Tier getdtet; innere Organe o. B., verimpft; Hoden teilweise zu Extrakt
verarbeitet. Mit dem Rest wurden 10 Kaninchen in beide Hoden, darunter
eines noch unter die Nase, 2 Kaninchen unter die Penishaut und 2 Katzen,
sowie ein Affe in beide Hoden geimpft.

139. Kaninchen 94, wie vorher geimpft, starb an Seuche.

Aus diesen Versuchen geht hervor:

1. DaB die Ubertragung eines syphilitisch erkrankten Kaninchen-
hodens auf die normalen Hoden anderer Kaninchen gelingt. Wir haben
bisher die I. Passage in zwei positiven Féllen erhalten. Die Inkubations-
zeit betrug ca. 5 und 8 Wochen. Aus diesen Befunden geht weiter hervor,
daf fir eine Haftung der Spirochaeten, bezw. syphilitische Erkrankung
des Hodens auch die Impfung unter die Skrotalhaut geniigt.

2. Dall bei schweren syphilitischen Hodenerkrankungen die benach-
barten (Leisten-) Driisen charakteristisch erkranken kéunen.

Mit syphilitischer Kaninchencornea (Kaninchen 63, Seite 21) wurden am 24. 8. 09
8 Kaninchen in den linken Hoden geimpft und zwar Nr. 96 bis 100 und 288—290.

140. Kaninchen 96 in der eben angefilhrten Weise am 24. 8. 09 in den linken Hoden geimpft,
starb am 11. 9. 09 an der Seuche.
141 Kaninchen 97, wie oben geimpft, am 24.8. 08.
4.9.09. O.B.
11. 9. 09. O.B.
29. 9. 09. Der geimpfte Hoden scheint etwas vergroBert.
11.10. 09. Linker Hoden verdickt, besonders an einer Stelle, hier derb elastisch. Punk-
tion 4 Spir. (Inkubation ca. 7 Wochen). )
13.10. 09. Der ganze linke Hoden ist vergroBert und fiihlt sich derb an. An einer
Stelle, dorsalwirts in der Mitte des Hodens, befindet sich eine abgrenzbare,
tber daumennagelgrofe knorpelharte konkav gebogene Stelle. Skrotalhaut
nirgends verwachsen. Hoden extirpiert und verimpft. Auf dem Durch-
schnitt stellt sich diese Stelle als eine schwielen- oder schwartenartige
'/ em starke Verdickung der Hodenhtillen (lunica) dar, die den Hoden

') Dieses Tier wurde mit einem am 31.8. 09 (Nr. 135) und einem am 24. 10. 09 (Nr. 290)
geimpften und syphilitisch erkrankten Kaninchen von uns am 8. 12. 09 in der Berliner medizi-
nischen Gesellschaft demonstriert.
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mantelartig zur Hiilfte umgibt. Im Abstrich von der Schnittfiiche dieser
Schwarte (Periorchitis) finden sich zahlreiche Spirochaeten. Der Hoden
gelbst ist weich und anscheinend unver#indert, nur an der Stelle, wo die
schwielige Verdickung sitzt, ist der ProzeB auch auf das Hodenparenchym
tbergegangen. Hier und in der N#he Spirochaeten, an anderen Stellen des
Hodengewebes nicht.

13.11. 09. Tier gestorben. Sektion o. B.

141—146. Kaninchen 98, 99, 100, 283 und 299 kurze Zeit nach der Impfung an Seuche gestorben.
147. Kaninchen 290, am 24.8. 09 wie die andern Tiere dieser Serie geimpft.
4. 9. 09. O.B.

30. 9. 09. O.B.

11.11. 08. Hoden scheint etwas diffus vergréfiert. An einer Stelle auf der dem Be-
schauer zugekehrten Seite kleine, erbsengroBe derbe Stelle unter der Skrotal-
haut, aber mit dieser verwachsen.

2.12. 09. An dieser Stelle ist ein typisches syphilitisches Geschwir entstanden. Das
Tier wurde zur Behandlung mit organischen Arsenpréiparaten bestimmt.

Zur 1. Passageimpfung, bezw. zu den Versuchen, die das Verimpfen von syphilitischem
Hodenmaterial von Kaninchen 34 auf andere normale Hoden bezweckten, gehdren noch folgende
Serien:

Am 26. 8. 09 waren mit exzidierten Stiickchen des primiraffektihnlichen Geschwiires von
Kaninchen 34 zwei 'Iiere, Kaninchen 803 und Kaninchen 304 (148. und 149. Impfung) in den
linken Hoden geimpft worden. Beide Tiere starben an der Seuche.

Desgleichen waren am 31. 8. 09 mit demselben Material Kaninchen 134 (alte Nummer) und
Kaninchen 135 (alle Nummer) in den linken Hoden geimpft worden. Wihrend bei dem einen
Tier (150. Impfung) beide Hoden durch Bisse kurze Zeit nach der Impfung zerstort wurden, er-
krankte bei dem anderen Tier (151. Impfung) der geimpfte Hoden in typischer Weise syphilitisch.
Da dieser Hoden zu Therapieversuchen verwendet wurde, findet sich dort das ausfiihrliche Pro-
tokoll.

Am 4. 9. 09 wurden 3 Kaninchen mit dem syphilitischen Hornhautvirus von Kaninchen 80
in beide Augen und in den linken Hoden geimpft (Kaninchen 128, 140 und 145, (152. bis
154. Impfung).

Bei 2 Kaninchen, 140 und 145, trat eine beginnende syphilitische Hornhauterkrankung ein,
kurz darauf aber starben diese Tiere an der Seuche, ohne daff an den geimpften Hoden irgend
ein Befund hiitte konstatiert werden konnen.

Am 6.9. 09 wurden 7 Kaninchen (Nr. 101—107) mit syphilitischem Hornhautvirus von Ka-
ninchen 66 in den linken Hoden geimpft.

155. Kaninchen 101, am 6. 9. 09 in den linken Hoden mit obigem Material geimpft.

23. 9. 09. O.B.

11.10. 09. O.B.

28.10. 09. Am linken, etwas vergroferten und leicht verdickten Hoden eine hellergrofie
kreisrunde Stelle, die von einer gelblichen, trockenen Borke besetat ist.
Nach Abheben der festhaftenden Borke tritt ein oberflichliches Geschwir
zutage, dessen Rinder scharf geschnitten, kaum merklich verdickt sind und
dessen Grund schmierig belegt ist. 1m Quetschserum zahlreiche
Pallidae.

16.11. 09. Geschwiir fast verheilt. Hoden normal.

23.11. 09. Geschwiir kaum wahrnehmbar.

16.12. 09. Geschwilr mit strahliger weiSlicher Narbe geheilt.

17. 2. 10. O.B.

31. 3. 10. O.B.

26. 4. 10. O.B. Tier gestorben. Sektion o. B.

156. Kaninchen 102, wie vorher geimpft.
11.10. 09. O.B.
23.11. 09. Tier gestorben. Hoden normal — Spir. Sektion o. B.
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157. Kaninchen 103, wie vorher am 6. 9. 09 in den linken Hoden geimpft.

23. 9. 09.
11. 10. 09.
28. 10. 09.
23.11. 09.
16. 12, 09.

4. 1. 10.

19. 1. 09.

0. B.

0. B.

0. B.

0. B.

Linker und rechter, nicht geimpfter Hoden unregelmiflig verdickt.
Status: linker Hoden nicht vergrtBert, von normaler Konsistenz, doch im
oberen Pol einige harte, linsengroBe, derbe Stellen, die man beim Palpieren
deutlich -fihlt und abgrenzen kann (Orchitis circumascripta syph.).
Im zthen Punktionssaft aus diesen Stellen finden sich zahlreiche Pallidae.
Im unteren Pol fihlt man direkt unter der Skrotalhaut eine derbe, etwa
daumengrofe schwielige Platte, mit der die Skrotalhaut nicht verwachsen
ist (Periorchitis syphilitica circumscripta), der rechte Hoden ist in
seiner Gesamtheit leicht vergrdfert und derb elastisch (4 Spir.)

Tier gestorben. Sektion 0. B. Innere Organe o. B.

158 —161. Die 4 anderen Kaninchen konnten ca. 3 Monate beobachtet werden, ohne syphilitisch

zu erkranken.

II. Hodenpassage.

Mit dem extirpierten Stiickchen syphilitischen Gewebes vom Hoden des
Kaninchens 88 (I. Hodenpassage, S. 41) wurden am 15. 9. 09 zwei Kaninchen, Nr. 110
und Nr. 111 in den linken Hoden geimpft.

162. Kaninchen 110, am 15. 9. 09 wie eben erwihnt geimpft

23. 9. 09.
11. 10. 09.
28. 10. 09.
14. 11. 09.
2.12. 09.

0.B.
B.B.
0. B.
0.B
0.B

Tier gestorben. Sektion o. B.

163. Kaninchen 111, am 15. 9. 09 in obiger Weise geimpft.

23. 9. 09.
11.10. 09.
28. 10. 09.

8. 11. 09.

0.B.

Linker Hoden tiber die Halfte vergroBert, diffus und wurstfsrmig geschwollen,
derb elastisch, von glatter Oberfliche, mit der nirgends die Skrotalhaut ver-
wachsen ist. Punktionssaft klar, fadenziehend, enthilt massenhaft Spiro-
chaeten (IT. Hodenpassage; Inkubation ca. 6 Wochen).

Hoden extirpiert. Mit diesem Material wurden 10 Kaninchen (Nr. 131 bis
140) in beide Hoden, einige auch noch intracraniell geimpft. 3 Kanin-
chen (128, 129 und 130) erhielten 2 ccm einer Kochsalzaufschwemmung dieses
Hodens intravends, desgleichen ein Affe 8 ccm und die Jungen von Mutter 64
zu 2 ccm intravends.

Am 13. 10. 09 wurden 6 Kaninchen, Nr. 122—127, mit Hodenvirus von Kaninchen 97 (s.
8. 348) in beide Augen und in den linken Hoden geimpft.

164. Kaninchen 122, am 13. 10. 09 geimpft.

23. 11. 09.
16. 12. 09.

17. 2. 10.

28. 2. 10.

3. 8. 10.

Beiderseits typische Keratitis. Hoden o. B.
Beiderseits schwere Keratitis profunda.
- Hoden o. B.

Linkes Auge klar.

Rechts noch geringe Triibung.

Hoden o. B.
Beiderseits wieder schwache Tritbung.

Hoden o. B.
Nachgeimpft in beidle Hoden von Kaninchen 158.
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165. Kaninchen 123, am 13. 10. 09 wie vorher geimpft.
16.11. 09. Linkes Auge normal.
Rechts typische Keratitis.
Hoden o. B.
23.11. 09. Links o. B.
Rechts nur noch schwache Tribung.

Augen } o.B
21. 1. 10. Hoden . B.

Augen !
17. 2.10. goaen | B.
3. 8. 10. Nachgeimpft in beide Hoden von Virus 158.
166. Kaninchen 124, wie vorher am 13. 10. 09 geimpft.
16.11. 09. Links Keratitis syphilitica.
Rechts o. B.
Hoden o. B.
Augen
23.11. 09. Hoden
6. 1. 10. Beiderseits Keratitis syphilitica.
Hoden o. B.
17. 2. 10. Status idem.
28. 2. 10. Linkes Auge noch schwer erkrankt. Wie vorher nachgeimpft.
Rechtes Auge leichte Tritbung.
Hoden o. B.
167. Kaninchen 125, wie vorher am 13. 10. 09 geimpft.
16.11. 09. O. B.
23.11. 09. Augen o. B.
Hoden leicht diffus verdickt.
16.12. 09. Rechtsseitige typische Keratitis syphilitica.
Links o. B.
Hoden: anscheinend normal, aber breite ca. 3 cm lange und ¥/, cm dicke
mantelformige Tunicaschwiele. Zur Behandlung mit Atoxyl verwandt.

168. Kaninchen 126, wie vorher am 13. 10. 09 geimpft.
16. 11. 09. Augen o. B.
Hoden vergrdBert, fluktuiert leicht.
13.11. 09. Augen o. B.
Hoden stark vergroBert, prall elastisch, fluktuiert (Punktion: weifilicher
rahmiger Eiter).
6.- 1. 10. Rechts typische Keratitis.
Links o. B.
Hoden vereitert.
28. 2. 10. Augen klar.
Hoden vereitert.
5. 8. 10. Tier gestorben.
169. Kaninchen 127, wie vorher geimpft, aber schon nach 2. Wochen ohne pathologischen
Befund gestorben.
Mit dem Virus der I. Hodenpassage wurden auBerdem noch geimpft:
Am 17. 12. 09 10 Kaninchen (Nr. 153 —162) mit syphilitischem Hodenmaterial von Kanin-
chen 93 in beide Hoden.

170. Kaninchen 153, am 17. 12. 09, wie eben angegeben, gelmpft.
6. 1. 10. O. B.
21. 1. 10. O. B.
17. 1. 10. Linker Hoden vergroBert, fluktuiert.
28. 2. 10. Linker Hoden prall elastisch, fluktuierend (Punktion: Eiter).
15. 3. 10. Rechter Hoden normal, aber auf der Skrotalhaut des unteren Pols charak-
‘ teristischer grofSer ,Primiraffekt (Geschwir mit wallartig verdicktem

} normal.



171.

172

178.

174.

175.
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und schmierig eitrigem Grund nach Abheben der ziemlich festhaftenden
Borke). Inkubation ca. 12 Wochen. Quetschsaft massenhaft Spiro-
chaeten, besonders in den wallartigen Verdickungen der Rinder.

Tier getdtet, o. B.

Kaninchen 154, am 17. 12. 09 wie vorher geimpft, stirbt 2 Tage nach der Impfung an

der Seuche.

Kaninchen 155, am 17. 12. 09 geimpft

17. 1. 10. Linker Hoden diffus leicht vergriBert.

28. 2. 10. Linker Hoden im oberen und unteren Pol derb-elastisch verdickt. Kleine
erbsengrofie Hervorwdlbung unter der Skrotalhaut in der Mitte (4 Spir.).
Inkubation ca. 9 Wochen.

8. 3. 10. Linker Hoden etwa um 1Y/, mal vergroBert, derb elastisch, irreponibel. Dif-
fuse Orchitis syphilitica mit stellenweiser Periorchitis cir-
cumscripta. Punktionssaft klar, zithe, fadenziehend; enthilt massenhaft
Pallidae. Hoden extirpiert und verimpft.

31. 3. 10. Wunde heilt per granulationem.

26. 4. 11. 0. B.

Kaninchen 156, am 17. 12. 09 wie oben in beide Hoden geimpft.

6. 1. 10. O. B.

21. 1. 10, Linker Hoden leicht vergrsBert.

17. 2. 11. Orchitis syphilitica diffusa. Inkubation, ca. 6. Wochen.
20. 2. 11. Tier gestorben; Sektion o. B.

Kaninchen 157, wie vorher geimpft.
6. 1. 10. Rechter Hoden um die Hilfte vergrdBert, leicht fluktuierend.
21. 1. 10. Rechter Hoden vereitert (Punktion dicker weiler rahmiger Kiter).
17. 2. 10. Rechter Hoden inzidiert, Eiter ausgedrickt und mit Kochsalzldsung aus-
gespilt.
Linker Hoden: daumennagelgrofe Schwiele. (4 Spir) Inku-
bation 8 Wochen,
28. 2. 10. Rechter Hoden nur noch haselnuBgroBe Eiteransammlung.
Links: typische Periorchitis syphilitica circumscripta.
15. 3. 10. Rechts o. B.
Links: Periorchitis etwas kleiner geworden (-4 Spir.).
31. 3. 10. Rechts o. B.
Links: nur noch Spuren der Periorchitis.
10. 4. 10. Beiderseits o. B.

Kaninchen 158, am 17. 12. 09 in beide Hoden wie vorher geimpft.

6. 1. 10. Linker Hoden erscheint etwas vergréBert und leicht fluktuierend.
Rechts o. B.

21. 1. 10. Linker Hoden viel mehr vergrdflert, prall elastisch, fluktuierend (Eiter).
Rechts o. B.

17. 2. 10. Linker Hoden etwas verkleinert, doch fuhlt er sich jetzt am Pol und in
der Mitte bedeutend hiirter an, mit etwas unregelmiBiger Oberfliche; Skrotal-
haut nirgends adhiéirent. Fluktuation undeutlicher.

Rechts ca. daumennagelgroBe typische Periorchitis syphilitica cir-
cumscripta. Inkubation: 8 Wochen.

3. 3. 10. Beide Hoden extirpiert und verimpft. Auf dem Querschnitt des linken
Hoden sieht man im oberen Teil den Hoden diffus syphilitisch erkrankt,
in der Mitte und im unteren Pol, etwa 2/, des Hodens einnehmend, findet
sich eine derbe periorchitische Schwiele von ca. 5 mm Dicke, die eine den
urspriinglichen Hoden und Nebenhoden ersetzende weiBe kusige Masse
mantelf6rmig umschliefit.

15. 3. 10. Wunden heilen gut per granulationem.

26. 4. 10. O. B.
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176. Kaninchen 159, am 17. 12. 09 wie vorher geimpft.

17. 2. 10. Auf Bkrotalhaut des rechten Hodens ca. markstiickgrofes, primaraffekt
#hnliches Geschwir und deutliche cirkumskripte Periorchitis sy-
philitica. Deutliche Dritsen in der Leistengegend (— Spir.) Inkubation
8 Wochen.

Linker Hoden o. B.
15. 3. 10. Rechter Hoden spontan geheilt.
Links o. B.

17. 3. 10. Kaninchen gestorben; Sektion o. B.
177.—179. Kaninchen 160—162, am 17. 12. 09, wie oben angegeben in beide Hoden geimpft.

Tiere bis zum 26. 4. 10 beobachtet; keinerlei Anzeichen einer syphilitischen
Erkrankung.

Es gelang somit auch wiederholt die Uberimipfung syphilitischen
Hodenmaterials der I. Passage auf normale Kaninchenhoden. Das Virus
der II. Passage scheint nicht besonders virulenter geworden zu sein, da
die Inkubationszeit (durchschnittlich 8 Wochen) und die Intensitdt der
Krankheit sich nicht geindert haben. Doch hat es sich offenbar etwas
mehr an den Kaninchenorganismus gewdhnt, da wir bei unseren Imp-
fungen durchschnittlich 50—860 °/o positiver Resultate der IL Passage
erhielten.

III. Hodenpassage.

Am 8. 11. 09 werden 10 Kaninchen (Nr. 131—140) mit Hodenvirus (II. Pas-
sage) von Kaninchen 111 in den linken Hoden geimpft (s. S. 44).

180. Kaninchen 131, am 8. 11. 09 wie eben angegeben geimpft.

16.11.09. O. B.

23.11.09. O. B.

16. 12.09. Kleines kaum linsengrofies derbes Kndtchen der Skrotalhaut an der Impf-
stelle.

6. 1. 10. Uber erbsengroBe derbe gelbliche Verdickung der Skrotalhaut, die im Zen-
trum ein kleines, rundes, von einer briunlichen trockenen Borke bedecktes
Geschwiir aufweist. Nach Ablésen der Borke typischer Prim#raffekt
(+Spir.). Inkubation ca. 8 Wochen.

21. 1. 10. P. A. fast giinzlich verheilt; sternférmige weiBliche Narbe, in deren Mitte
noch eine kleine schorfartige Borke sitzt.

14. 2. 10. O. B. Tier an Seuche gestorben.

181. Kaninchen 132, wie vorher geimpft.
16.11.09. Linker Hoden prall gespannt, Skrotalhaut gerdtet. Punktion - Bakterien
und Eiter.

20.11. 09. Tier an septischer Allgemeininfektion gestorben.

182. Kaninchen 133, wie vorher am 8. 11. 09 in den linken Hoden und nach Trepanation

in den Schidel (subdural) geimpft.

23.11.09. O. B.

16.12.09. O. B.

6. 1. 10. O. B.

21. 1. 10. Im oberen Pol des Hodens beginnende Periorchitis syphilitica
circumscripta. Inkubation ca. 9. Wochen.

8. 2. 10. Periorchitis etwas vergroBert. Tier gestorben. Sektion der Schiidelhshle
wie auch sonst o. B.
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183. Kaninchen 134, wie vorher am 8. 11. 09 in die Schddelhthle und linken Hoden ge-

184.

185.

1886.

187.

188.

impft.

6. 1. 10. Kopf an den Impfstellen kleiner haselnuBgroBer AbszeS.

Linker Hoden: diffus leicht verdickt etwas derb. (Punktion -} Spir.).
Inkubation ca. 8 Wochen.
Rechter Hoden o. B.
Impfung in beide Augen mit Corneamaterial von Kan. 126.
21. 1. 10. Augen o. B.

Hoden, links diffuse typische Orchitis syphilitica.

Rechts (nicht geimpft]) ca. kleinfingernagelgrofe cirkumskripte
Periorchitis syphilitica.

Im Blut keine Spirochaeten.

26. 1. 10. Status idem. AbszeB am Scheitel walnufigroB.

31. 1. 10. Kaninchen gestorben. Sektion fibrinds-eitriger Belag der Stirnhaut. Septi-
sche Allgemeininfektion.

Kaninchen 135, wie vorher, aber nur in den. linken Hoden geimpft.

16.12.09.. O. B.

6. 1. 10. O. B. Impfung in beide Augen mit Corneavirus von Kan. 126.

21. 1. 10. O. B.

26. 1. 10. O. B.

30. 1. 10. O. B. Tier an Seuche gestorben.

Kaninchen 136, wie vorher geimpft.

28.11.09. O. B.

16.12.09. Linker Hoden und Nebenhoden diffus lénglich vergréB8ert, derb-elastisch.
Punktionesaft z#h, klar, enth#lt zahlreiche Pallidae. Inkubation ca.
5 Wochen. Im unteren Pol ttber dem Kopf des Nebenhodens ca. klein-
fingernagelgroie Erosion (4 Spir.).

4. 1. 10. Hoden bedeutend verkleinert, aber noch im Punktionswasser Spirochaeten.
Erosion spontan geheilt.

6. 1. 10. In beide Augen wie vorher nachgeimpft.

21. 1. 10. Hoden véllig normal.

Augen o. B.

28. 2. 10. Augen und Hoden normal.

Kaninchen 137, wie oben angegeben geimpft.

23.12.09. Linker Hoden total vereitert. Tier getotet.

Kaninchen 138, wie oben geimpft.

16.11.09. O. B.

16.12.09. Typische cirkumskripte Periorchitis syphilitica im oberen Pol des
Hodens. Inkubation ca. 5 Wochen. Zu Therapieversuchen verwandt.

Kaninchen 139, am 8. 11. 09 wie oben angegeben in den linken Hoden geimpft.

23.11.09. O. B.

16.12.09. O. B.

6. 1. 10. Linker Hoden anscheinend normal, in der Skrotalhaut ca. zehnpfenniggroBer
Prim4raffekt mit breiten, wallartig verdickten Réndern. Inkubation
ca. 8 Wochen). Zur Vererbung verwandt, ‘

26. 1. 10. Augen o. B.

Hoden normal. Primiraffekt exzidiert und auf 14 Kaninchen, Hihner
und Affen verimpft.

17. 2. 10. An der Stelle, wo der frihere Primidraffekt sa8, also auf der Wunde hat
sich ein neuer, beinahe ebenso groBer Primaraffekt gebildet
(Rezidiv).

28. 2. 10. Augen o. B.

Prim#raffekt bedeutend kleiner geworden.

15. 3. 10. Augen und Skrotalhaut (narbig) o. B.
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189. Kaninchen 140, wie oben am 8. 11. 09 geimpft.

23.11.09. O.B.
18. 12.09. Linker Hoden zeigt im oberen Pol eine fingernagelgroBe ca. '/, e¢m dicke
periorchitische Platte. [nkubation ca. 6 Wochen.
4. 1. 10. Im linken Hoden hat sich die Platte im oberen Pol vergrofert, gleich-
zeitig ist aber auch im unteren Pol eine etwa gleichgroe P'latte entstanden.
Der Hoden selbst scheint normal zu sein.
Zu Therapieversuchen verwandt.

Von einem zweiten, durch Virus der II. Passage erkrankten Kaninchen (Nr. 168, 8. t)
wurden am 3. 3. 10 5 Kaninchen, Nr. 222—226 in beide Hoden geimpft.
190—192. Kaninchen 222, 223 und 224 starben unmittelbar nach der Impfung.
193. Kaninchen 225, am 3. 3. 10 wie oben angefihrt in heide Hoden geimpft.
15. 3. 10. O.B.
30. 3. 10. O.B.
13. 4. 10. Beide Hoden typisch diffus verdickt, von derb-elastischer Konsistenz.
Punktionssaft z#hflissig, enthilt zahlreiche Pallidre. Inkubation ca
5 Wochen. Auf der linken Skrotalhaut etwa fiinfpfennigstiickgroBer
typischer, aber flacher Primuraffekt.

22, 4. 10. Prim#raffekt spontan abgeheilt, sonst Status idem.

17. 5. 10. Beide Hoden ca. !/ymal vergroBert, derb elastisch. Oberfiiche des linken
Hodens im unteren Pol stellenweise hickerig.

27. 5. 10. Orchitis diffusa duplex und Periorchitis circomscriptasinistra.
Tier getotet, Hoden extirpiert und zur histologischen Untersuchung ver-
wandt.

194. Kaninchen 226, wie oben geimpft.
15. 3. 10. O.B.
31. 8. 10. Rechter Hoden total vereitert, grofier Senkungsabsze§l in der Blasengegend.
3. 4. 10. Kaninchen gestorben.

Endlich wurden am 8. 3. 10 nochmals von einem anderen durch Virus der II. Passage
erkrankten Kaninchen (Nr. 155, 8. 56) fiunf Kaninchen, Nr. 230—234 in die loden geimpft. Es
wurde aber bei dieser Impfung sogenannte ,Hodenemulsion“ verwendet, die in der Weise
hergestellt wurde, daB das exzidierte syphilitische Hodenmaterial fein zerkleinert, mit einer ge-
wissen Menge physiologischer Kochsalzlosung einige Zeit durchgeschtttelt und dann durch sterile
Gaze filtriert wurde (genaue Angaben der Herstellungsweise dieser ,Hodenemulsion“ s. 8. 80).
Von dieser, meist zahlreiche Spirochaeten enthaltenden Flitssigkeit wurde jedem Kaninchen je
1 cem in die Hoden eingespritzt.

195. Kaninchen 230, am 8. 3. 10 wie eben angegeben in bheide Hoden geimpft.

15. 3. 10. O.B.

31. 3. 10. O.B.

18. 4. 10. Beide Hoden sind in ihrem oberen Pol diffus derb elastisch verdickt
(Punktion: 4 Spir). Inkubation ca. 5 Wochen.

30. 4. 10. Der ganze linke obere Pol ist derb knorpelhart verdickt mit der Skrotalhaut
verwachsen und entsendet eine ebensolche ca. 3 cm lange breite Platte auf
der Rickseite des Hodens nach dem unteren Pol. Vor demselben liegt an-
scheinend normaler Hoden. Der rechte Hoden zeigt im oberen Pol eine derbe
ca. haselnuBgroBe Stelle, mit der die Skrotalhaut verwachsen ist. Der tibrige
Hoden erscheint normal.

Der linke Hoden wurde entfernt und mit ihm 10 Kaninchen (Nr. 286 —295)
geimpft.
7. 5. 10. Wunde heilt per granulationem, rechts ist die Geschwulst deutlich groBer
geworden, zeigt aber auch Plattenbildung.

26. 5. 10. Tier getotet, rechte Hodenschwiele entfernt und verimpft auf Kaninchen.

196 u. 197. Kaninchen 231 u. 232 starben unmittelbar nach der Einspritzung.
4
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198. Kaninchen 233, wie oben am 8. 8. 10 geimpft.

15. 8. 10. O. B.
30. 8. 10. O. B.
24. 4. 10. O. B.
27. 5. 10. O.B.
20. 6. 10. Rechtsseitige typische Orchitis und Periorchitis circumscripta

syphilitica. Inkubation ca. 14 Wochen!'
10. 7. 10. Tier am Hoden zerbissen. Getotet.

199. Kaninchen 234, unmittelbar nach der Impfung gestorben.

Ergebnis.

1. Das Virus der IIL. Passage scheint etwas virulenter zu sein, was
gich in einer, wenn auch nur geringen Verkiirzung der Inkubationszeit —
durchschnittlich 5—6 (aber auch 8—9), ja sogar einmal 4 Wochen in dieser
Passage gegen durchschnittlich 8 Wochen in der vorhergehenden — vor
allem aber in der Schwere des Krankheitsbildes — oft beide geimpfte
Hoden erkrankt — und darin zeigt, daB8 diese Serie 70 °/, positive Impfungen
ergab.

2. Auch bei Passagenimpfungen kann ein nicht geimpfter Hoden
gleichzeitig mit dem geimpften syphilitisch erkranken.

IV. Hodenpassage.

Am 7. 1. 10 wurden 18 Kaninchen (Nr. 170—177 u. 179-—185) mit Virus der
1I1. Passage (Kaninchen Nr. 139, 8. 48) in beide Hoden geimpft.

200. Kaninchen 170, am 7. 1. 10 wie eben angegeben geimptft.
4. 2. 10. Beiderseits typische Orchitis syphilitica diffusa. Inkubationszeit
4 Wochen.

17. 2. 10. Auf der Skrotalhaut beider Hoden an der Einstichstelle noch auBerdem ca.
kleinfingernagelgrofe Primaraffekte. Tier getstet; Hoden zur histologischen
Untersuchung eingelegt.

201. Kaninchen 171, unmittelbar nach der Impfung gestorben.
202. Kaninchen 172, rechter Hoden unter die Skrotalhaut, linker Hoden ins Parenchym mit
obigem Material geimpft.
4. 2. 10. Rechter Hoden vielleicht in der Mitte etwas verdickt. Leichte Fluktuation.

17. 2. 10. Bei beiden Hoden je eine ca. fingernagelgro8e periorchitische Schwarte.
Inkubation 5 Wochen.

Der rechte Hoden scheint in der Mitte einen Eiterherd zu enthalten
(Punktion: Eiter).

14. 3. 10. Beide Hoden deutlich diffus syphilitisch erkrankt. Beiderseits an der Ein-
stichstelle je ein ca. finfzigpfennigstiickgroBer typischer Primaraffekt.
Linker Hoden extirpiert.

15. 3. 10. Tier infolge der Operation gestorben. Der rechte Hoden zeigt auf dem
Durchschnitt zentral den scheinbar etwas verkleinerten Hoden, seitwirts
von ihm liegt eine fast ebenso breite kisige Masse und das ganze ist von
der schwielig verdickten Tunica in der Weise umgeben, daB diese in der
hinteren Hilfte einen schmalen ca. 2 mm breiten Baum, vorne aber eine ca.
1 cm breite derbe Platte nach Art eines Siegelringee bildet. Diese derbe
ringformige Zone enthielt massenhaft lebende Spirochaeten im Quetschsaft.

203. Kaninchen 173, ebenfalls kurz nach der Impfung gestorben.
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204. Kaninchen 174, wie oben angegeben, am 7. 1. 10 geimpft.

205.
206.

207.

208.
209.

210.

211.

4. 2. 10.

17. 2. 10.

27. 2. 10.
Kaninchen
Kaninchen

4. 2. 10.
17. 2. 10.

15. 3. 10.
31. 3. 10.
13. 4. 10.
26. 4. 10.

Kaninchen
4. 2. 10.

28. 2. 10.

Kaninchen

Kaninchen
4. 2. 10.

17. 2. 10.

14. 3. 10.
18. 3. 10.

Kaninchen
4. 2. 10.

17. 2. 10.

27. 2. 10.

Kaninchen
4. 2. 10.

15. 3. 10.

31. 3. 10.
26. 4. 10.
20. 6. 10.

Rechter Hoden diffus verdickt (4 4 Sp.). Unter der Skrotalhaut, mit
dieser nicht verwachsen, kleine erbsengrofe elastische Geschwulst,
deren zither glasiger Quetschsaft ebenfalls zahlreiche Pallidae enth#lt. In-
kubation 4 Wochen.

Linker Hoden o. B.

Rechtsseitige starke diffuse Orchitis syphilitica, ca. erbsengroBe Periorchitis
circumscripta und kleiner pfenniggrofier P. A. an der Einstichstelle. Hoden
exzidiert und teilweise zu Extrakt verwendet, teilweise verimpft.
Linker Hoden o. B.
Tier gestorben.
178, unmittelbar nach der Impfung gestorben.
176, wie oben geimpft.
0. B.
Kleiner pfenniggrofier Primaraffekt an der Einstichstelle des linken
Hodens. Sonst beide Hoden normal. Inkubation 5 Wochen.
0. B. Kleine weillliche Narbe.
0. B.
0.B.
0. B.
177, am 7. 1. 10 geimpft.
Links haselnuBgroBe cirkumskripte Orchitis und Periorchitissyphi-
litica im oberen Pol. Inkubationszeit 4 Wochen.
Rechts o. B.
Beiderseits, besonders links diffuse Orchitis mit daumennagelgrofier peri-
orchitischer Schalenbildung.
Zur Behandlung mit Vaccin benutzt.
179, starb unmittelbar nach der Impfung.
180, wie vorher angegeben geimpft.
Beiderseits deutliche diffuse Orchitis syphilitica. Inkubation
4 Wochen.
Beiderseits starke diffuse Orchitis; links typische Leistendrtsen-
erkrankung.
Linker Hoden entfernt, zur Extraktbereitung benutzt.
Tier infolge der Operation gestorben.
181, wie vorher geimpft.
Linker Hoden leicht diffus verdickt; Punktion: Spirochaeten --. In-
kubation 4 Wochen.
Rechts o. B.
Starke linksseitige diffuse Orchitis. Hoden entfernt und zu Extrakt
verarbeitet.
Tier gestorben.
182, wie vorher geimpft.
Beide Hoden scheinen vereitert (diffuse fluktuierende Schwellung, Punktion:
rahmiger Eiter).
Stellenweise deutliche Verh#rtung und Schalenbildung des Hoden-
gewebes bezw. der Tunica. In diesen Stellen zahlreiche Pallidae. In-
kubation 9 Wochen.
Hoden beide entfernt und die Schalen auf 10 Kaninchen, sowie auf Affen
und Ziegen verimpft.
Die Wunden heilen per granulationem.
0.B.
0.B.
4*
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212. Kaninchqn 183, wie vorher geimpft.
4. 2. 10.~ Beiderseits beginnende diffuse Orchitis; Inkubation 4 Wochen.

17. 3. 10.

31. 3. 10.

26. 4. 10.

5. 5. 10.
213. Kaninchen
4. 2. 10.

17. 2. 10.

20. 2. 10.
214. Kaninchen
10.
. 10.
10.
. 10.
. 10.
10.

4.
17.
31.
26.
15.
24.

2.

6.

3
3.
4
5

Linker Hoden prall derb elastisch, ca. },mal vergroBert; Punktionssaft
zihe, aber klar, enthdlt massenhaft Pallidae. Inguinaldrigen links typisch
erkrankt.

Rechts fingernagelgrofe Periorchitis und geringe diffuse VergroBerung des
Hodens.

Beide Hoden anscheinend etwas verkleinert, aber nur geringfiigig. Linker
Hoden nicht mehr so derb und prall gespannt. Keine Driisen mehr.
Beide Hoden erscheinen vollkommen normal und enthalten
keine Spirochaeten mehr.

O. B. Tier gestorben.

184, wie vorher angegeben geimptft.

Beiderseits 1—2 erbsen- bis haselnuBgroBe cirkumskripte Knoten (4 Sp.)
in den Hoden. Inkubation 4 Wochen.

Links ca. daumenkuppengroBe Orchitis circumscripta und schorfartige
syphilitische Erosion.

Rechts ca. daumennagelgrofe Periorchitis.

Tier gestorben. Sektion o. B.

185, wie vorher geimpft, in beide Hoden.

0. B.

o000
WE

0. B.

Am 30.4.10 wurden mit Virus der III. Passage, Hoden von Kaninchen 280, ferner noch
10 Kaninchen (Nr. 286 —295) in beide Hoden geimpft.
215. Kaninchen 286, wie eben angegeben geimpft.
7. 5.10. O.B.
27. 5. 10. Rechter Hoden im oberen Drittel ca. haselnuBgroBer Knoten (4 Spir.).

9. 6. 10.

29. 6. 10.
7. 7. 10.
216. Kaninchen
27. 5. 10.

9. 6. 10.
11. 6. 10.
12. 6. 10.
217. Kaninchen

7. 5.
27. 5.
9. 6.
20. 6.
15. 7.

10.
10.
10.
10.
10.

Inkubation ca. 4 Wochen.

Linker Hoden o. B.

Rechts vielleicht etwas grofiler geworden.

Links ca. kleinfingernagelgrofle periorchitische Schwarte.

Beide Hoden normal.

Kaninchen gestorben.

287, wie vorher geimpft.

Beiderseits @berhaselnufigrole Orchitis circumscripta syphilitica.
Inkubation 4 Wochen.

Linker Hoden extirpiert und zusammen mit Hoden von Kaninchen 272
intravends, und am 11. 6. 10 in beide Hoden von 4 Kaninchen geimpft;
von dieser zur V. Passage gehorigen Serie erkrankten drei Kaninchen.
Einem dieser Tiere, Kaninchen 347, wurde der Hoden am 27. 7. 10 extir-
piert und damit 5 Kaninchen (Nr. 380-384) geimpft. Von dieser zur
VI. Passage gehdrigen Serie erkrankten 3 Tiere, 2 starben kurz nach der
Impfung.

Prozel bedeutend vergrdfert.

Linker Hoden extirpiert.

Tier gestorben.

288, am 30. 4. 10 wie vorher geimpft.

0. B.

0. B.

Beiderseits beginnende diffuse Orchitis. Inkubation ca. 5 Wochen.
Beiderseits ausgesprochene Orchitis diffusa.

HodenvergrsBerung bedeutend zuriickgegangen.
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26. 7. 10. Hoden beiderseits von normaler Gréfe und Konsistenz.

16. 8. 10. O. B.
26. 8. 10. O. B.
Kaninchen 289, am 30. 4. 10 wie vorher geimpft.
7. 5. 10. 0. B.

27. 5. 10. In beiden Hoden ca. daumenkuppengroBe derbfeste Stellen, deren
Punktionssaft z#h ist und massenhaft Spirochaeten enthdlt. Inkubation
ca. 4 Wochen.

9. 6. 10. Beiderseits Hoden diffus tiber 1!/, mal vergréBert, derb-elastisch. An beiden
Einstichstellen ca. einmarkstlickgrofe typische Prim#raffekte. In der
linken Inguinalgegend findet sich eine kleinhaselnufgrofe harte Driise,
daneben zwei ebensolche, aber nur hirsekorngroBe. Auf der rechten Seite
ist eine gut haselnuBgrofe Driise zu fdhlen. Diese wurde exzidiert
und quer durchgeschnitten. Im Abstrichpréparat fanden sich ver-
einzelte im Dunkelfeld gut bewegliche Pallidae.

20. 6. 10. An der Stelle, wo die rechte Driise entfernt wurde, hat sich ein ca. haselnuf-
groBer, derber Tumor gebildet, der massenhaft Pallidae enthdlt.

28. 6. 10. Krankheitsbild auf der Hohe der Entwicklung und typiech fiir eine Orchitis
diffusa syphilitica duplex mit typischen Primdraffekten an der Impfstelle.

27. 7. 10. Allgemeinbefinden gut. Driisenschwellungen fast ganz verschwunden. Bei
beiden Hodentumoren ist der untere Pol nekrotisch geworden und beginnt
sich abzustoBen. Augen o. B. Mit Blut dieses Tieres wurden Kaninchen
in die Hoden geimpft.

16. 8. 10. Die untere Hilfte der Hoden hat sich abgestoBen. Der Rest, in normaler
GroBe und Aussehen der u.springlichen [Hoden, fiihlt sich schwammig
bezw. teigig an. Punktionsrest leicht trib, nicht fadenziehend, emthalt
keine Spirochaeten und keine Spermatozoen.

. 9. 10. Tier macht einen vollkommen gesunden Eindruck.

.10.10. Allgemeinbefinden sehr schlecht; Kaninchen stark abgemagert. Getdtet.
Sektion o. B. in den inneren Organen und im Blut fanden sich keine

=N ©

Spirochaeten.
Kaninchen 290, am 30. 4. 10 wie vorher geimpft.
7. 5. 10. O. B.

27. 6. 10. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis; Inkubation 4 Wochen. Tier
getotet und Hoden eingelegt.
Kaninchen 291, wie vorher geimpft.
7. 5. 10. O. B.
27. 5. 10. Rechts kleiner orchitischer Knoten im Innern des Hodens; links
leichte diffuse Verdickung des Hodens. (4 Spir. Inkubationszeit
4 Wochen.)
9. 6. 10. Links: Orchitis diffusa syphilitica und Primaraffekt (finfpfennigstiickgro)
mit geringer Randinfiltration.
Rechts: Diffuse Orchitis.
20. 6. 10. Links: Prim#raffekt spontan abgeheilt; Hodenschwellung bedeutend zurtck-
gegangen, auch die Konsistenz ist weicher geworden.
Rechts: Stat. idemn; an der Einstichstelle kleiner linsengroBer P. A.
15. 7. 10. Hoden erscheinen vdllig normal.
26. 7. 10. Hoden normal.
Beiderseits Keratitis syphilitica superticialis (4 Spir.).
16. 8. 10. Hoden o. B.
Keratitis auf beiden Augen bis auf eine leichte, hauchférmige zentrale
Triibung der Hornhaut abgeheilt.
26. 8. 10. Kaninchen stark abgemagert; Augenerkrankung hat sich bedeutend
verstirkt.
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9. 9. 10. Keratitis profunda mit starker Pericornealinjektion; sonst stat. idem.
25. 9. 10. Keratitis fast abgeheilt. Allgemeinbefinden besser. Tier nimmt zu.
12.10.10. Hoden und Augen bis auf kleine oberflichliche Narben beiderseits normal.
Allgemeinbefinden gut.

26.10.10. Beide Hoden von einem anderen Tier total zerbissen. Getstet. Sektion o. B.
In den inneren Organen keine Spirochaeten.

Kaninchen 292, kurz nach der Impfung gestorben.

Kaninchen 293, wie vorher am 30. 4. 10 geimpft, mit Affenserum vorbehandelt.

7. 5.10. O. B.

27. 5. 10. ca. erbsengrofie Periorchitis circumscripta an der Einstichstelle des
linken Hodens. Inkubation 4 Wochen.

4. 6. 10. Tier gestorben. Sektion o. B.

Kaninchen 294, auch vorbehandelt; geimpft wie vorher.

7. 5. 10. O. B.

27. 5. 10. O. B.
20. 6. 10. O. B.
30. 7. 10. O. B.
Kaninchen 295, unmittelbar nach der Impfung gestorben.

Ergebnis:

Das Virus der IV. Passage ist entschieden viel virulenter geworden,
denn einmal betriigt die Inkubationszeit fast regelméBig nur 4 Wochen,
ebenso sind fast regelmiflig beide Hoden meist in ziemlich intensiver
Weise syphilitisch erkrankt. Der Prozentsatz der positiven Impfungen
betrigt 69—70%,.

Grofle diffus syphilitisch erkrankte Hoden kénnen spontan schon
nach 3—4 Wochen abheilen, mitunter unter Nekrotisierung und AbstoBen
eines Teils dieses Organs.

In vergroBerten Lymphdriisen bei primirer Hodensyphilis gelingt der
Nachweis lebender Pallidae.

Bei primérer Hodenlues syphilitisch erkrankte Lymphdriisen kénnen
nach einigen Wochen spontan abheilen.

V. Hodenpassage.

Mit Virus der IV. Passage (Hoden von Kaninchen 174, S. 51) wurden am
27. 2. 10 6 Kaninchen, Nr. 211 —216 in beide Hoden geimpft.

225.

226.

227.

Kaninchen 211, am 27. 2. 10 wie eben erwahnt geimpft.

15. 3. 10. 0. B. Tier seuchekrank.

17. 8. 10. Tier gestorben.

Kaninchen 212, am 27. 2. 10 wie vorher geimpft.

15. 3. 10. O. B.

31. 8. 10. O. B.

13. 4. 10. Beiderseits leichte diffuse Verdickung (4- Spir.), links an der Einstich-
stelle kleiner erosionartiger P. A. Inkubationszeit ca. 6 Wochen.

22. 4. 10. Beiderseits typische diffuse Orchitis und erbsengroBe Prim#raffekte an der
Einstichstelle. Hoden extirpiert und eingelegt.

Kaninchen 213, wie vorher geimpft.

15. 3.'10. Rechter Hoden ca. kleinfingergroBe Verdickung im oberen Pol (- Spir.).

Inkubationszeit ca. 3 Wochen.
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13. 4. 10. An beiden Hoden ca. daumennagelgrofie periorchitische Schalen; rechts

stat. idem.
7. 5. 10. 0. B.
14. 6. 10. O. B
10. 7. 10. 0. B
28. 7. 10. 0. B
26.8.10. 0. B
25.9.10. O.B
10.10.10. 0. B

228. Kaninchen 214, wie vorher geimpft.
15. 8. 10 — 26. 7. 10. O. B.
229, Kaninchen 215, wie vorher geimpft.
15. 8. 10. O. B.
31. 8. 10. Rechter Hoden zeigt daumennagelgrofie Periorchitis und entsprechend
grofe cirkumskripte Orchitis. Inkubation ca. 5 Wochen.
Linker Hoden O. B.
6. 3. 10. Rechter Hoden extirpiert und verimpft.
13. 4. 10. O. B.
26. 4. 10. O. B.
9. B. 10. Links kleiner erbsengrofier blidschenartiger Tumor in der Skrotalhaut (4 Spir.).
14. 5. 10. An Seuche gestorben.
230. Kaninchen 216, kurz nach der Impfung an Seuche gestorben.
Am 21. 3. 10 wurden auBerdem mit Virus der IV. Passage (Hodenvirus von Kaninchen 182),
10 Kaninchen, namlich Nr. 246--255, in beide Hoden geimpft.
231. Kaninchen 246, am 21. 3. 10 wie eben angegeben, geimpft.
31, 8. 10 O.B
18. 4. 10. Beide Hoden total zerbissen; Tier getstet.
232—236. Kaninchen 247—250 kurz nach der Impfung an Seuche gestorben.
237. Kaninchen 251, am 21. 3. 10, wie oben erwihnt, geimpft.
13. 4. 10. O. B.
9. 5. 10. Typische rechtsseitige Periorchitis und Orchitis circumscripta. In-
kubation ca. 6 Wochen.
21. 5. 10. Rechts ca. walnuBgrofie Orchitis und Periorchitis; extirpiert.
Links hellergrofe Erosion.
3. 6. 10 Tier an Seuche gestorben.
237—238, Kaninchen 252 und 258 kurz nach der Impfung gestorben.
239. Kaninchen 254, wie vorher am 21. 3. 10 geimpft.
23. 4. 10. ca. kleinfingernagelgrofle Periorchitis circumscripta syphilitica im linken
Hoden. Inkubation 4 Wochen.
240. Kaninchen 255, stirbt kurz nach der Tmpfung an Seuche.

VI. Hodenpassage.

Am 6. 4. 10 wurden 10 Kaninchen (Nr. 259-—268) mit Virus der V. Hoden-
passage (Kaninchen 215, s. oben) in beide Hoden geimpft.

241—242. Kaninchen 259 und Kaninchen 260 starben kurz nach der Impfung an Seuche.
243. Kaninchen 261, wie vorher geimpft.
13. 4. 10. O. B.
9. 5. 10. Typischer Prim#raffekt an der linken Impfstelle. Inkubation ca.
4 Wochen. P. A. extirpiert und verimpft.
12. 5. 10. An Seuche gestorben.
244. Kaninchen 262, wie vorher geimpft.

13. 4. 10. O. B.
9. 5. 10. Kleine erbsengroBe periorchitische Verdickung am linken Hoden. In

kubation 4 Wochen.
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26. 5. 10. ca. daumennagelgroBe Platte im linken Hoden. Extirpiert und verimpft.
Rechts o. B.
28. 5. 10. Kaninchen an Seuche gestorben.
245—251. Kaninchen 263—268 kurz nach der Impfung an Seuche gestorben.

VII. Hodenpassage.

Mit Stiickchen des Primé#raffektes von Kaninchen 261 (8. 55), also mit Virus
der VI. Passage wurden am 9. 5. 10 4 Kaninchen (Nr. 308—311) in beide Hoden
geimpft.

252—254. Kaninchen 308—310 starben kurz nach der Impfung an der Seuche.
255. Kaninchen 311, am 9. 5. 10 in beide Hoden geimpft.
17. 6. 10. Diffuse rechtsseitige Orchitis; extirpiert und verimpft.
9. 8. 10. Linksseitige ca. kleinfingernagelgroBe Periorchitis syphilitica. Inkubation
4 Wochen. Hoden extirpiert und Schwiele verimpft.
17. 6. 10. Tier an Seuche gestorben.
Da infolge einer 'heftigen Seuche die meisten der mit Virus der letzten drei

Passagen geimpften Kaninchen schon kurze Zeit nach der Impfung starben, konnte
iiber die Intensitit sowie iiber den positiven Ausfall der Impfungen in der V., VI
u. VII. Passage ein bestimmtes Urteil nicht abgegeben werden. Die Inkubationszeit
betrug durchschnittlich ca. 4 Wochen.

VIII. Hodenpassage.

Mit Virus der VII. Passage (Hoden von Kaninchen 311, s. oben) wurden am
9. 6. 10. 15 Kaninchen und zwar Nr. 312—326 in beide Hoden geimpft. Kaninchen 312
bis 324 wurden in der Weise geimpft, da links wie bisher das Impfstiickchen in das
Hodenparenchym, rechts aber nur unter die Skrotalhaut geschoben wurde.

256. Kaninchen 312, am 9. 6. 10, links in den Hoden, rechts unter die Skrotalhaut geimpft.
10. 6. 10. An Seuche gestorben.
257. Kaninchen 813, ebenfalls kurz nach der Impfung gestorben.
258. Kaninchen 314, wie oben geimpft.
30. 6. 10. O. B,
10. 7. 10. Beiderseits, besonders links, ca. walnufigroBe cirkumskripte Orchitis
syphilitica. Inkubation ca. 4 Wochen.
Hoden extirpiert und verimptft.
12. 7. 10. Tier gestorben.
259. Kaninchen 315, wie oben geimpft.
27. 6. 10. Links an der Einstichstelle kleines linsengroBes Infiltrat (4- Spir.). Inku-
bation ca. 3 Wochen.
Rechts o. B.
2. 7. 10. Links typischer fiinfpfenniggroBer Prim#raffekt.
Rechts linsengrofes Infiltrat.
15. 7. 10. Beiderseits o. B.
20. 7. 10. O. B.
260. Kaninchen 816, wie vorher geimpft.
30. 6. 10. O. B.
10. 7. 10. O.B. Linksseitige leichte VergroBerung und Verdickung des Hodens (4 Spir.).
Inkubation ca. 4 Wochen.
Rechts o. B.
28. 7. 10. Linksseitige typische diffuse Periorchitis.
Rechts o. B.
16. 8. 10. Hoden beiderseits o. B.
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261. Kaninchen 317 kurz nach der Impfung gestorben.
262. Kaninchen 318 wie vorher geimpft.

20. 6
10. 7
28. 7

3. 8.

10. 8.
7.10.

. 10.
. 10.
. 10.

10.

10.
10.

0.B.

0.B.

Beginnende linksseitige diffuse Orchitis. Inkubation ca. 5—6 Wochen.
Rechts o. B.

Hoden #ber TaubeneigréBe, extirpiert und verimpft.
Rechts o. B.

Rechts o. B.

0.B.

263 und 264. Kaninchen 319 und 320, kurz nach der Impfung gestorben.
264. Kaninchen 321 wie vorher geimpft.
27. 6. 10. Links kleines erbsengrofies periorchitisches Blischen an der Einstichstelle

(4 8pir.). Inkubation ca. 3 Wochen.

Rechts o. B.

5. 7. 10. Blischen geschwunden.
Rechts o. B.

5. 8. 10. O.B.

10. 9. 10. O.B.
265—267. Kaninchen 322—324 kurz nach der Impfung gestorben.
268. Kaninchen 325, wie oben, aber auch in die Eichel geimpft.
28. 7. 10.

26. 8.

269. Kaninchen

9. 7.

28. 7.

16. 8.

26. 8.

10.

10.

10.

10.

10.

Links haselnufigroBe cirkumskripte Orchitis. Inkubation 5 bis
6 Wochen.
Rechts o. B.
Links markstiickgroBer typischer Prim#raffekt und beiderseits diffuse
Orchitis mit linksseitigen typischen Driisen. Tier getdtet, Hoden eingelegt.
326, wie oben, aber auch an anderen Hautstellen geimpft.
Links erbsengrofies spirochaetenhaltiges Knotchen. Inkubation 4 Wochen.
Rechts o. B.
Links
Rechts 0.B.
Links |
Rechts |
Beiderseits typischetaubeneigroBe Orchitis; Hoden zu Extrakt verarbeitet.

Beginnende diffuse Orchitis.

Eine genaue prozentuelle Berechnung der positiven Impfresultate ist
auch in der VIIL Passage nicht moéglich, da zu viele Tiere an der noch
immer bestehenden Seuche zugrunde gingen. Doch sind alle 7 Tiere, die
von 12 geimpften am Leben blieben, syphilitisch erkrankt. Die Inkuba-
tionszeit war denen der letzten Passage gleich, bei einigen Tieren jedoch

auch etwas kiirzer.

IX. Hodenpassage.

Am 10. 7. 10 wurden mit Virus der VIII. Passage (Kaninchen 314, 8. 56)
10 Kaninchen, und zwar Kaninchen Nr. 867—376 in den linken Hoden geimpft.

270. Kaninchen 367, wie eben angegeben, geimpft.

26. 7.
28. 8.
25. 9.
12. 10.
27. 10.

10.
10.
10.
10.
10.

0.B.

0.B.

Linksseitige cirkumskripte Periorchitis. Inkubation ca.8 Wochen.
Periorchitis im Riickgang.

Hoden o. B.



27].

272.

278.
274.

275.

276.

2717.

278.

Kaninchen
26. 7. 10.
28. 8. 10.
256. 9. 10.
12. 10. 10.
27.10. 10.

368 wie oben geimpft.
0.B.
0.B.
0.B.
0.B.
O.R.

Kaninchen 369 wie oben geimpft.

26. 7. 10.
26. 8. 10.
7. 9. 10.

26. 9. 10.
28. 9. 10.

Kaninchen
Kaninchen
16. 8. 10.
26. 9. 10.
28. 10. 10.
Kaninchen
16. 8. 10.
26. 8. 10.
28. 8. 10.
Kaninchen
26. 8. 10.
19. 9. 10.
10. 10. 10.
Kaninchen
16. 8. 10.
232. 8. 10.
Kaninchen
16. 8. 10.
7. 9. 10.

25. 9. 10.
12.10. 10.
26. 10. 10.

6.11. 10.

0. B.

Linksseitige diffuse Orchitis syphilitica. Inkubation ca. 5 Wochen.
Hoden extirpiert und damit rechter bisher noch nicht geimpfter Hoden
nachgeimpft.

ca. haselnuBgrofe Orchitis circumscripta im rechten Hoden.

Tier getStet. Mit diesem Hoden wurden am 28. 9. 10 7 Kaninchen
(Nr. 428—434) in beide Hoden geimpft. Von dieser zur X. Passage ge-
horigen Impfreihe erkrankten 5 Kaninchen syphilitisch (2 starben kurz nach
der lmpfung) Einem dieser Tiere, Kaninchen 432 wurde am 15. 1. 11
der syphilitische Hoden entfernt und damit 3 Kaninchen (527—529) in beide
Hoden geimpft. Von diesen, zur XI. Passage gehtrigen Tieren erkrankten
2 an syphilitischer Orchitis und Periorchitis.

870 kurz nach der Impfung gestorben.

371 wie oben in den linken Hoden geimpft.

0.B.

0.B.

0.B.

872 wie vorher geimpft.

Beginnende linksseitige Orchitis. Inkubation ca. 5 Wochen.
Btarke linksseitige diffuse Orchitis. Hoden extirpiert und eingelegt.

Tier gestorben.

878 wie vorher geimpft

0.B.

0.B.

0.B.

874 wie vorher geimpft.

Beginnende linksseitige Orchitis. Inkubation ca. 5 Wochen.
Kaninchen gestorben.

8756 wie vorher geimpft.

Beginnende Orchitis. Inkubation ca. 5 Wochen.

Michtige linksseitige diffuse Orchitis mit typischen Driisen. Hoden entfernt
und mit demselben Material rechter, gesunder Hoden nachgeimpft.
0.B.

Kleiner harter, spirochaetenhaltiger Knoten im rechten Hoden.

Typische tiber haselnufligroBe cirkumskripte Orchitis im rechten
Hoden.

Tier gestorben. Sektion o. B.

279. Kaninchen 376 kurz nach der Impfung gestorben.

Am 3. 8. 10 wurden 11 Kaninchen (Nr. 388, 389, 392—400) mit Virus der
VIII. Passage in die Hoden geimpft. Genaues Protokoll s. 8. 68. Hier sei nur er-
wiahnt, daB von diesen 11 Kaninchen 7 beiderseits erkrankten und nur eines, das
linger beobachtet werden konnte, gesund blieb. Mit Hoden eines dieser erkrankten
Tiere, Kaninchen 397, wurden am 14. 9. 11 5 Kaninchen (Nr. 458 —462) in"beide
Hoden geimpft.
kurz nach der Impfung und zwei erkrankten syphilitisch (Orchitis und Periorchitis).
Einem dieser Kaninchen, Nr. 462, wurde am 4. 1. 11 der Hoden extirpiert und

Von dieser, zur IX. Passage gehorigen Impfreihe 'starben 2 Tiere
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damit 10 Kaninchen (Nr. 636—645) in beide Hoden geimpft. Von dieser, zur
X. Passage gehorigen Impfreihe erkrankten 5 typisch, &5 starben kurz nach der
Impfung. Der Hoden eineg der positiven Tiere (Nr. 640) wurde am 8. 2. 11 auf
10 Kaninchen (beide Hoden, Nr. 678 —688) verimpft. Von diesen, zur XI. Passage
gehorenden Tieren, gingen 8 an einer akuten Seuche ein, 2 erkrankten syphilitisch
(Orchitis), starben aber auch bald. Von dem letzten dieser Tiere, 400 (s. S. 69),
wurde ebenfalls weiter verimpft. ’

Das Virus der IX. Passage scheint etwas weniger virulent zu sein, da
die Inkubation durchschnittlich 5—6 Wochen in dieser Passage betrug
und auch die klinischen Erscheinungen weniger starke waren.

X. Hodenpassage.

Mit Virus der IX. Passage, d. h. mit Hodenmaterial von Kaninchen 400
(s. S.69) wurden am 11.10. 10 finf Kaninchen (449—453) in beide Hoden geimpft.

280. Kaninchen 449, am 11. 10. 10 wie eben angegeben, geimpft.

14. 9. 10. Links Periorchitis und Orchitis | ., . .
Rechts Periorchitis | incipiens.
Inkubation 4 Wochen.

19.11. 10. Beiderseits starke Orchitis und Periorchitis; starke beiderseitige typische
Driisenschwellung.

Linker Hoden extirpiert.
25.11. 10. Tier gestorben.

281. Kaninchen 450, am 11.10. 10 wie oben erwihnt geimpft.
14.11. 10. Beiderseits beginnende Orchitis; Inkubation 4 Wochen.
28.11. 10. Beiderseits taubeneigroBe, diffuse Orchitis syphilitica.
6.12. 10. Beide Hoden extirpiert und verimpft.
282. Kaninchen 451, wie vorher geimpft.
14.11. 10. Im linken Hoden sind 8—4 hirsekorn- bis erbsengrofie derbe Knétchen zu
fahlen; Punktion: sp#rliche Spirochaeten; Inkubation 4 Wochen.
Rechts o. B.
15.11. 10. Tier gestorben; Seuche.

283. Kaninchen 452, wie vorher geimpft.
14.11. 10. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis; Inkubation 4 Wochen.
16.11. 10. Tier an Seuche gestorben.

284. Kaninchen 453, wie vorher am 11. 11. 10 geimpft.

14.11. 10. O.B.
28.11. 10. O.B.
6. 2. 10. O.B.
17. 1. 11. O.B

Das Virus der X. Passage ergab in 80%, positive Impferfolge (von 5 ge-
impften Tieren sind 4 erkrankt). Die Inkubationszeit betrigt durchweg
4 Wochen, die Intensitit der Erkrankung ist von mittlerer Stirke.

XI. Hodenpassage.

Am 6. 12. 11 wurden 25 Kaninchen, Nr. 546—570, mit Virus der X. Passage
in beide Hoden mit Virus von Kaninchen 450 geimpft. Dem Virus wurde vor der
Impfung noch verschiedenes Immunserum von Kaninchen zugesetzt. Da die Virulenz
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des Materials durch diese Zusiitze offenbar nicht geschwicht wurde, kénnen diese
Impfungen als reine Passagenimpfungen aufgefaBt werden.

285. Kaninchen 546, am 6. 12. 10, wie oben angefiihrt, geimptt.

286.

287.
288.

289.
290.

291.

292,

293.
294.

295.
296.

297.

24. 2. 11.

10. 3. 11.
13. 4. 11.
2. 5. 11.
Kaninchen
3. 1. 11

Kaninchen

Kaninchen
5. 1. 11.

Kaninchen

Kaninchen
3. 1.11.
18. 1. 11.

Kaninchen
24. 1. 11.
4. 2. 11.
10. 3. 11.
Kaninchen
24. 1. 11.
4. 2. 11.
10. 3. 11.
17. 4. 11.
Kaninchen
Kaninchen
24. 1. 11.
4. 2. 11

27, 2. 11
Kaninchen
Kaninchen
3. 1. 11.
4. 2. 11,

24. 2. 11.
27. 2. 11,
Kaninchen
3. 1. 11

12. 1. 11.
27. 1. 11

Linksseitige, knétchenférmige cirkumskripte Periorchitis; Inkubation
8 Wochen.
Periorchitis ca. daumennagelgro8, schalenfsrmig.
ca. haselnufigroBe Orchitis circumscripta; Periorchitis vergrdfert sich langsam.
Kaninchen gestorben; Hoden eingelegt.
547, wie vorher geimpft.
Beginnende Orchitis diffusa beiderseits; Inkubation ca. 3—4 Wochen (s.
Serumbehandlung).
548, unmittelbar nach der Impfung gestorben.
549, wie vorher geimpft.
Rechts: diffuse Orchitis mit zwei tiber erbsengrofien periorchitischen
Knétchen.

Links: diffuse Orchitis, besonders im oberen Pol. Inkubation ca.
3—4 Wochen (8. Vaccinebehandlung).
550, kurz nach der Impfung gestorben.
551, wie oben geimpft.
0. B.
Beiderseits beginnende diffuse Orchitis mit haselnufgroBen cirkumskripte
Knoten im linken unteren Pol (s. Vaccinebehandlung) Inkubation 4 bis
5 Wochen.
552, wie oben geimpft.
0. B.
0. B.
0. B.

553, wie vorher geimpft.
0. B.
0. B.
0. B.
0. B.
554, kurz nach der Impfung gestorben.
555, wie vorher geimpft.
Beiderseits beginnende Orchitis diffusa; Inkubation ca. 5—6 Wochen.
Typische, beiderseitige, starke Orchitis diffusa und Periorchitis circum-
scripta syphilitica und beiderseitige charakteristische Lymphdriisenschwellung.
Hoden extirpiert; Tier getttet.
556, kurz nach der Impfung gestorben.
557, wie oben geimpft.
0. B.
Links beginnende Periorchitis circumscripta; Inkubation ca.
6 Wachen.
Rechts o. B.
Links ca. zehnpfennigstickgroBer Prim#raffekt.
Tier gestorben.
5568, wie oben geimpft.
Beiderseits 2—3 kleine periorchitische Knétchen; Inkubation
3 Wochen. Beginnende Orchitis diffusa.
Linker Hoden extirpiert und verimpft.
Rechter Hoden typische diffuse Orchitis und Periorchitis circum-
scripta.
Tier gestorben.
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298. Kaninchen 559, wie oben geimpft.
13. 1. 11. Beginnende linksseitige Orchitis diffusa; ca. pfenniggrofier Primar-
affekt. Inkubation 4 Wochen.
Rechts o. B.
24. 1. 11. Tier gestorben.
299. Kaninchen 560, wie oben geimpft.
3. 1. 11. Linksseitige beginnende diffuse Orchitis. Inkubation ca. 3 Wochen.
4. 2, 11. Links Orchitis diffusa, beiderseits Periorchitis circumscripta.
9. 2. 11. Kaninchen gestorben.
300 u. 301. Kaninchen 561 und 562 kurz nach der Impfung gestorben.
302. Kaninchen 563, wie oben geimpft.
3. 1. 11. O.B.
28. 2. 11. Beiderseits typische ca. finfpfennigstickgroBe Primiraffekte; Inkuba-
tion 5 Wochen. Hoden anscheinend normal.
4. 2. 11. Kaninchen gestorben.
303. Kaninchen 564, kurz nach der Impfung gestorben.
304. Kaninchen 565, wie oben, am 12. 12. 10 geimpft.
3. 1. 11. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis; Inkubation 3 Wochen.
4. 2. 11. Rechts diffuse Orchitis und markstiickgroBer Prim#raffekt.
Links diffuse Orchitis und cirkumskripte Periorchitis.
24. 2. 11. Die Erscheinungen sind bedeutend zuriickgegangen.
10. 3. 11. Nur noch Reste von der Periorchitis und vom P. A. Hoden fithlen sich
normal an.
24. 3. 11. P. A. mit weiBer strahliger Narbe geheilt. Sonst o. B.

305. Kaninchen 566, wie oben geimpft.
3. 1. 11. O.B.
24. 2. 11. O.B.
15. 3. 11. O.B.
2. 4.11. O.B.
306 u. 307. Kaninchen 567 und 568 kurz nach der Impfung gestorben.
308. Kaninchen 569, wie oben geimpft.
3. 1. 11. Beiderseitige starke diffuse Orchitis. Inkubation 3 Wochen.
7. 1. 11. Tier gestorben; o. B.
309. Kaninchen 570, wie oben geimpft.
3. 1.11. O.B.
20. 1. 11. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis; Inkubation 4—5 Wochen.
4. 2. 11. Beiderseits starke diffuse Orchitis.

24. 2. 11. Stat. idem.

10. 3. 11. Stat. idem.

13. 4. 11. Hoden beiderseits viel kleiner und weicher geworden, in Abheilung begriffen.
Rechts typischer Prim#araffekt.

2. 5. 11. Alles abgeheilt.

2. 6. 11. Tier gestorben.

Das Virus der XI. Passage ist sehr virulent, da die Hoden stets
ziemlich intensiv erkrankten, die Inkubationszeit durchschnittlich 3 bis

4 Wochen dauerte und der Prozentsatz von positiven Impfungen — genau
laBt er sich auch hier wieder nicht angeben, da von 25 geimpften Tieren 9 unmittelbar
nach der Impfung gestorben sind — doch ein relativ grofier war.

XII. Hodenpassage.

Mit Virus der XI. Passage, d. h. mit Hoden von Kaninchen 558 (8. 60)
wurden am 20. 1. 11 6 Kaninchen Nr. 630—635, 309.—314. Impfung, ‘die mehrfach
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mit spirillenhaltigem Hiihnerblut vorbehandelt worden waren, in beide Hoden nach-

geimpft.
Von diesen

Kaninchen starben fiinf kurze Zeit nach der Impfung. Nur eines,

Kaninchen 630 zeigte 3 Wochen nach der Impfung eine beginnende beiderseitige

Orchitis diffusa.
24, 2. 11.

15. 3. 11.

23. 3. 11.
18. 4. 11.

18.
24.
9.
26.
8.

® > oo
-
Lt

Orchitis hat zugenommen; beiderseits haselnubgrofe periorchitische
Tumoren.

AuBerordentlich starke diffuse Orchitis und cirkumskripte Orchitis; Sttckchen
exzidiert und verimpft.

Es wurden wiederum Stickchen exzidiert und verimpft.

Hoden im Rickgang. Starke rechtsseitige Keratitis syphilitica
profunda.

Hodenerkrankungen sehr zurickgegangen. Auge normal.

Hoden normal.

0. B.

0. B.

0. B.

XIII. Hodenpassage.

Mit dem Virus der XII. Passage (Kaninchen 630) wurden am 15. 3. 11
6 Kaninchen (Nr. 769—774), in die Hoden und teilweise auch in die Vorhaut

geimpft.

Kaninchen 769, am 15. 3. 11 in beide Hoden und in die Vorhaut geimpft.

9. 4. 11.

18. 4. 11.
2. 5. 11.

26. 6. 11.

Kaninchen 770,

13. 4. 11.

2. 5. 11.

9. 6. 11.
26. 6. 11.
8. 8. 11.

Kaninchen 771,

18. 4. 11.
24. 5. 11.

Beginnende beiderseitige diffuse Orchitis; Penis o. B. Inkubation
8 Wochen.

Status idem: erbsengrofies derbes Kndtcheun (4 Spir.) an der Impfstelle.
Beiderseits starke diffuse Orchitis und Periorchitis; die ganze Vorhaut
von einem kreisrunden, ca. finfpfennigstiickgrofen derben Geschwiir ein-
genommen, dessen Rénder wallartig verdickt sind und das im Zentrum von
einer braungelben trockenen, festhaftenden Borke besetzt ist. Das ganze
Krankheitsbild gleicht sehr einem menschlichen Prim#araffekt. Das Ori-
ficium urethrae liegt ganz unten analwirts, vom Geschwiir fast ganz verdeckt.
Beiderseits typische Drisen.

Status idem; typischer Schwanztumor.

Tier sieht sehr elend und abgemagert aus. Penisgeschwir und Hoden-
erkrankung bedeutend zurtickgegangen.

Beginnende rechtsseitige Keratitis syphilitica. Schwanztumor und
P. A. abgeheilt. Sparliche Reste im Hoden (— Spir.).

Tier gestorben. Innere Ogane o. B.

am 15. 8. 11 geimpft, jedoch nur in den linken Hoden und in die Vorhaut.
Beginnende linksseitige diffuse Orchitis und Periorchitis syphilitica;
kleines hirsekorngrofes, spirochaetenhaltiges derbes Kn&tchen an
der Vorhaut; Inkubation ca. 4 Wochen.

Haselnufgrofer, nicht ulzerierter flachrundlicher Tumor der Vorhaut (4 Spir.).
Links starke typische Orchitis und Periorchitis syphilitica. Charakte-
ristische linksseitige Driisen.

Alle Erscheinungen bedeutend zuriickgegangen.

Tier vollkommen normal.

Tier vollkommen gesund.

am 15. 3. 11 nur in den linken Hoden geimpft.

Links beginnende diffuse Orchitis; Inkubation ca. 4 Wochen.
Starke linsseitige Orchitis diffusa und leichte Periorchitis circumscripta.
Typische linksseitige Driisen.
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9. 6. 11. Hoden fast giinzlich abgeheilt.
26. 6. 11. Hoden normal; beiderseits typische Keratitissyphiliticasuperficialis
8. 8. 11. Links noch leichte corneale Tribung.
Kaninchen 772, am 16. 3. 11 in beide Hoden geimpft.
13. 6. 11. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis. Inkubation ca. 4 Wochen.
20. 4. 11. Tier gestorben.
Kaninchen 773, am 15. 8. 11 in die Vorhaut und in beide Hoden geimpft.
13. 4. 11. Beiderseits schon gut ausgebildete diffuse Orchitis und Periorchitis.
circumscripta; Inkubation 3—4 Wochen.
2. 5. 11. Beiderseits starke diffuse Orchitis und cirkumskripte Periorchitis; typische
Drisen in beiden Leistengegenden; ca. hellergrofier Prim#raffekt der
Vorhaut.
16. 5. 11. Nachgeimpft in beide Augen mit Hoden von Kaninchen 762 (s. Immunitit).
9. 6. 11. Starke linksseitige Keratitis syphilitica profunda.
Hoden im Abheilen.
27. 6. 11. Beiderseits starke luetische Keratitin. Hoden o. B.
8. 8. 11. Hoden o. B., desgleichen Augen.
Kaninchen 774, am 15. 8. 11, wie vorher geimpft.
13. 4. 11. O. B.
2. 5. 11. Vorhaut o. B. Beginnende linksseitige Orchitis. Inkubation ca.
6 Wochen.
9. 6. 11. Beiderseits schwache, aber doch sichere diffuse Orchitis. Linker Hoden
extirpiert und verimpft.
26. 6. 11. Hoden anscheinend normal; Keratitis luetica auf dem rechten Auge.
8. 8. 11. Alles ahgeheilt; Tier normal.
Mit demselben Virus von Kaninchen 630 wurden am 23. 3. 11 nochmals 7 Kaninchen
(780—786) in beide Hoden geimpft. Von diesen Tieren starben vier kurz nach der Impfung,
die anderen drei kurz nach dem Beginn einer beiderseitigen diffusen Orchitis.

Ergebnis:

1. In der XIII. Passage sind nach fast durchweg nur 3—4 wochent-
licher Inkubation simtliche (= 100%,) mit Virus der XIL Passage ge-
impften Tiere unter sehr schweren lokalen Erscheinungen erkrankt.

2. In drei Féllen haftete das Virus auch in der Vorhaut und erzeugte
hier typische Priméraffekte an der Impfstelle.

3. Bei dreien dieser Tiere traten luetische Allgemeinerscheinungen
(Schwanztumor, Keratitis) auf.

XIV. Hodenpassage.

Am 22. 5. 11 wurden mit Virus der XIII. Passage, (Kaninchen 774 und 789,
4. oben) 8 Kaninchen, Nr. 926—933, in beide Hoden geimpft.
Kaninchen 926, am 12. 5. 11 wie eben erwihnt geimpft.
9. 6. 11. Beiderseits an der Impistelle ca. hellergrofe Prim#raffekte.
’ Inkubation 3 Wochen.
26. 6. 11. O. B. Abgegeben.
Kaninchen 927, wie vorher geimpft. i
9. 6. 11. Beiderseits ziemlich starke diffuse Orchititis; Prim#raffekt an der
Impfstelle; Inkubation 3 Wochen.
Linker Hoden extirpiert.
26. 6. 11. Links bedeutend zurlickgegangen.
8. 8. 11. Linker Hoden normal, aber klein und atrophisch.
Tier abgegeben.
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Kaninchen 928, wie vorher geimpft.
9. 6. 11. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis. Inkubation 8 Wochen.
12. 6. 11. Tier an Seuche gestorben.
Kaninchen 929, wie vorher geimpft.
9. 6. 11. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis. Inkubation 8 Wochen.
14. 6. 11. Tier an Seuche gestorben.
Kaninchen 980, wie vorher geimpft.
9. 6. 11. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis. Inkubation 8 Wochen.
26. 6. 11. Rechts Orchitis diffusa und Periorchitis circumscripta.
Links o. B.
30. 6. 11. Tier getstet und linker Hoden verimpft.
Kaninchen 931, wie vorher geimpft.
9. 6. 11. Beiderseits beginnende diffuse Orchitis. Inkubation 3 Wochen.
10. 6. 11. Tier getdtet; Hoden extirpiert.
Kaninchen 932, wie vorher geimpft.
9. 6. 11. Beiderseits beginnende Orchitis diffusa. Inkubation 3 Wochen.
10. 6. 11. Tier getdtet, Hoden extirpiert.
Kaninchen 933, wie vorher geimpft.
9. 6. 11. Beiderseits tiber haselnufigrofe Orchitis circumscripta. Inkubation
3 Wochen.
20. 6. 11. Tier getstet. Hoden extirpiert und weiter verimpft.

In der XIV. Passage betrigt der Ausfall positiver Impfungen eben-
falls 100 %,, die Erkrankungen sind sehr intensiv, die Inkubationszeit be-
trigt bei simtlichen Tieren nur 3 Wochen.

XV. Hodenpassage.

Am 20. 6. 11 wurden mit Virus der XIV. Passage (Kaninchen 933) 10 Kaninchen
(Nr. 1914—1928) in beide Hoden geimpft (siehe auch Serumbehandlung!).

Von diesen Tieren starben leider kurz nach der Impfung 1915, 1916, 1917,
1919 und 1921, die tibrigen fiinf Kaninchen erkrankten an typischer Hodensyphilis
(XV. Passage).

Am 30. 6. 11 wurden mit Virus derselben (XIV.) Passage, aber mit Hoden von
Kaninchen 930 13 Kaninchen (957—969) in beide Hoden geimpft, und zwar in
der Weise, dafl von der ,Hodenemulsion“ in jeden Hoden dieser Tiere je 1 ccm
eingespritzt wurde. Die Inkubationszeit konnte hier aus #ulleren Griinden nicht
festgestellt werden.

Kaninchen 957, am 30. 6. 11 wie oben angegeben geimpft.
8. 8. 11. Beiderseits mittelstarke diffuse Orchitis.
29. 8. 11. Linksseitige typische Periorchitis circumscripta.
3. 9. 11. Tier abgegeben.
Kaninchen 958, wie vorher geimpft.
8. 8. 11. Beiderseits diffuse Orchitis und cirkumskripte knétchenartige Periorchitis.
29. 8. 11. Kaninchen gestorben (Diarrhoe).
Kaninchen 959, am 30. 6. 11 wie vorher geimpft.
8. 8. 11. Rechts kleines periorchitisches Kndtchen.
Links leichte diffuse Orchitis.
26. 8. 11. Kaninchen ahgegeben.
Kaninchen 960, am 30. 6. 11 wie vorher geimpft.

8.8 11. 0.B.
29. 8. 11. Linksseitige cirkumskripte Orchitis. Tier abgegeben.



Kaninchen 961,

8. 8. 11.

26. 8. 11.
Kaninchen 962,
8. 8. 11.
26. 8. 11.

Kaninchen 963,
8. 8. 11.
26. 8. 11.

Kaninchen 964,
Kaninchen 965,
8. 8. 11.

26. 8. 11.
Kaninchen 966,
26. 8. 11.

Kaninchen 967,
8. 8. 11.

26. 8. 11.

Kaninchen 968,
8. 8. 11.
26. 8. 11.
Kaninchen 969,
8. 8. 11.
26. 8. 11.

65

am 30. 6. 11 wie vorher geimpft.

Links o. B.

Rechts diffuse Orchitis.

Rechtsseitige starke Orchitis diffusa.

am 30. 6. 11 wie vorher geimpft.

Beiderseits diffuse Orchitis.

Links starke diffuse Orchitis mit ca. markstiickgroBem Priméraffekt und
daumennagelgrofler Periorchitis circamscripta.

Rechts Orchitis diffusa.

am 30. 6. 11 wie vorher geimpft.

0. B.

Beiderseits, besonders links starke Orchitis diffusa (Kaiserling-Priparat fiir
die Sammlung).
kurz nach der Impfung gestorben.
am 30. 6. 11 geimpft.

0.B.

Linksseitige diffuse Orchitis.
am 30. 6. 11 geimpft.

Beiderseitige diffuse Orchitis, cirkumskripte Periorchitis und links-
seitiger Prim#raffekt. Typische Drisenschwellung beiderseits
(Kaiserling-Préiparat fiir die Sammlung).

wie vorher geimpft.

Beiderseits typische ca. zehnpfennigsttickgroBe Primiraffekte mit gleich-
zeitiger diffuser Orchitis.

Michtige ca. markstiickgrofie breit infiltrierte Prim#raffekte mit gleich-
zeitiger Orchitis diffusa und typischen Inguinaldrtisen; verimpft.
wie vorher geimpft.

0.B.

Rechtsseitige beginnende Orchitis diffusa.
am 30. 6. 11 wie vorher geimpft.

Rechtsseitige Periorchitis circumscripta.

Rechtsseitige Periorchitis circumscripta und Orchitis diffusa.

Es folgt aus diesen Befunden, daB das Virus in der XV. Passage an

Der

Virulenz dem in den vorhergehenden Passagen gleich geblieben ist.
Prozentsatz betrigt auch hier wieder 100 %o, auch die Intensitit der Er-
krankung ist annihernd die gleiche.

XVI.—XXIV. Hodenpassage.

Die Kaninchen, die mit Virus der XV. Passage (Kaninchen 967) geimpft worden
waren, wurden teils im Kaiserl. (Gesundheitsamte zuriickgelassen, teils von uns mit
nach Straflburg genommen. Merkwiirdigerweise erkrankten die Tiere, die wir mit
diesem Virus in Berlin geimpft und mit nach StraBburg genommen hatten, zwar
simtlich, aber nicht besonders schwer. In der nichsten, der XVIII. Passage, schien das
Material derart an Virulenz verloren zu haben, daf von 10 geimpften Tieren nur 2 typisch,
aber auch nicht besonders stark erkrankten. Das gleiche war in den beiden nachfolgenden
Serien, der XIX. und XX. Passage, der Fall, so daB unser‘Virus zu erldschen drohte.

Inzwischen wurde uns vom Kaiserl. Gesundheitsamte ein syphilitisches Kaninchen
gesandt, das mit Virus desselben Materials (XXIII. Passage) geimpft worden war. Mit
diesem Virus impften wir 10 Kaninchen. Innerhalb von 3—5 Wochen waren fast

siimtliche Tiere stark syphilitisch (diffuse Orchitis) erkrankt (XXIV. Passage).
5



—_ 66 —

C. Impfungen mit tierischem syphilitischen Virus in die Hoden und unter die
Skrotalhaut,

In Nr. 22 der Deutschen medizinischen Wochenschrift (2. Juni 1910) berichtete
Tomasczewski iiber eine einfache Methode, bei Kaninchen Primiiraffekte zu erzeugen.
Tomasczewski beschreibt seine Methode folgendermaBen: ,Bei Kaninchenbdocken
wird der Hoden durch Druck aus der Bauchhéhle vor den Leistenring gebracht, das
Skrotum iiber ihm ausgespannt und ein kleiner Hautschnitt angelegt. Mit einem
schmalen, stumpfen Raspatorium wird nun eine lange Tasche gemacht und in diese
ein Stiickchen einer syphilitischen Kaninchenkeratitis oder eines menschlichen Primir-
affektes vorgeschoben. Uber dem implantierten Gewebsstiicke entwickelt sich in der
Regel nach 10—14—18 Tagen, nur selten spiiter ein umschriebenes, derbes, iiber die
Umgebung prominierendes Hautinfiltrat, in dessen Zentrum bald eine flache, mit diinner
Kruste bedeckte Erosion auftritt. Bei 45 auf diese Weise geimpften Kaninchenbécken
bildeten sich in 39 Féllen solche Primiraffekte bei einer durchschnittlichen Inkubation
von 10 bis 18 Tagen. Die klinischen Erscheinungen hatten meist Bestand, oft entwickel-
ten sich rundliche, knorpelharte Platten.“

Bereits in der Sitzung vom 8. Dez. 1909 der Berliner mediz. Gesellschaft haben
wir ein Kaninchen (Nr. 93, S. 41) demonstriert, das mit syphilitischem Material unter
die linke Skrotalhaut geimpft worden war und nun einen schwer syphilitisch er-
krankten Hoden aufwies. Um nun nachzupriifen, ob diese Art der Impfung vielleicht
irgend welchen Einflul auf die Haftung des syphilitischen Virus oder auf die
Intensitdt der Erkrankung habe, haben wir am 7. Januar 1910 14 Kaninchen
(Nr. 172—185, 8. 50) in der Weise geimpft, dafl wir das Impfmaterial rechts
unter die Skrotalhaut geschoben haben, wiahrend wir links in gewdhn-
licher Weise intratestal impften.

Wie die Protokolle dieser Impfserie ‘zeigen, erkrankten bei diesen Tieren:

5 mal beide Hoden gleichzeitig in anndhernd gleicher Intensitit,

8 mal nur der linke, intratestal geimpfte Hoden,

1 mal nur der rechte, nur unter die Skrotalhaut geimpfte Hoden,

6 mal iiberhaupt kein Hoden, bezw. waren Tiere kurz nach Impfung gestorben.

In der gleichen Weise impften wir am 9. 4. 10. 15 Kaninchen (Nr. 312—326,
8. 8. 66 u. ff.), so daB links in die Hodensubstanz, rechts nur unter
die Skrotalhaut geimpft wurde. Es ergab sich:

0 mal Erkrankung beider Hoden zu gleicher Zeit in anndhernd gleicher In-
tensitit.

5 mal Erkrankung des linken, intratestal geimpften Hodens,

0 mal Erkrankung des rechten, nur subkutan geimpften Hodens,

3 mal beide Hoden erkrankt, jedoch in auffallender Differenz sowohl der In-
kubation wie der Intensitit (nach subkutaner Impfung bei gleicher oder etwas kiirzerer
Inkubation kleine Knétchen an der Impfstelle, nach intratestaler Impfung, vielleicht
nach etwas lingerer Zeit, stets schwerere Hodenerkrankung).
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Auf Grund dieser schon vor der Veriffentlichung der Tomasczewskischen
Arbeit von uns vorgenommenen Impfungen glaubten wir bereits in Nr. 25 der Ber-
liner Klin. Woch. 1910 sagen zu koénnen, dafl wir bei Impfungen unter die Skrotalhaut
nach der Tomasczewskischen Methode, verglichen mit der von uns bisher geiibten
Impfung in die Hodensubstanz, ,irgend welche besonderen Unterschiede oder Vorteile
beziiglich der Haftung des Virus nicht feststellen konnten. Wir glauben, daB der
Impferfolg in erster Linie von der Virulenz des Impfmaterials abhéingt. Im {ibrigen
halten wir die Erzeugung von blofen oberflichlichen Priméaraffekten hinsichtlich
unserer fast regelmiBig erzielten schweren Hodenerkrankungen nicht fiir einen Fort-
schritt in der experimentellen Syphilisforschung.*

Die Richtigkeit unserer damaligen Behauptungen zeigen noch deutlich einige
spiter vorgenommene derartige Impfserien, deren Protokolle wir deshalb noch aus-
zugsweise veroffentlichen wollen.

Am 11. 4. 10 erhielten vier Kaninchen (Nr. 344—347) von einer ,Hoden-
emulsion“ (287, IV. Passage s. S. 52) unter die linke Skrotalhaut und in den rechten
Hoden je 1 ccm mittels einer Pravazspritze injiziert.

Kaninchen 344, am 2. 4. 10 wie beschrieben geimpft.
28. 6. 10. Beiderseits o. B. )
10. 7. 10. Links kleines linsengrofies Ulcus an der Impfstelle (4 Spir.)
Rechts o. B.
26. 7. 10. Links o. B.
Rechts diffuse Orchitis syphilitica.
Kaninchen 345, wie vorher.
28. 6. 10. O. B.
10. 7. 10. Links linsengroBer derber Knoten (+ Spir.) an der Impfstelle.
Rechts o. B.
26. 7. 10. Links markstickgroBe derbe spezif. Platte.
Rechts: markstiickgroBer typischer Prim#raffekt, und fingernagelkuppen-
groBe Periorchitis im unteren Pol. Typische rechtsseitige Driisenerkrankung.
Kaninchen 346, wie vorher geimpft, mit negativem Resultat.
Kaninchen 347, wie vorher geimpft.
28. 6. 10. Links kleines linsengroBes derbes Kn&tchen (+ Spir.).
Rechts o. B.
10. 7. 10. Links Kndtchen ulzeriert; kleiner hellergrofer Prim#raffekt; Hoden
normal.
Rechts Hoden stark vergréfert, diffus verdickt und nicht reponibel.
26. 7. 10. Links finfpfennigstiickgroBer Prim#raffekt der Skrotalhaut.
Rechts diffuse syphilitische Orchitis und ca. finfpfennig-
stickgrofer tiefer Prim#raffekt.
Am 27. 7. 10. wurden 5 Kaninchen (Nr. 380—384) mit Virus von Kaninchen 347 (V. Pas-

sage) links in den Hoden, rechts genau nach den Angaben von Tomasczewski unter die
Skrotalhaut geimpft.

Kaninchen 380.
16. 8. 10. O. B.
9. 9. 10. Links typischer Primiraffekt an der Einstichsstelle.
Rechts o. B.
7.10.10. Links ca. marksttckgrofler typischer Prim#raffekt.
Rechts o. B.
Kaninchen 381:
16. 8. 10. Links beginnende diffuse Orchitis syphilitica.
Rechts o. B.

5*



Kaninchen 3892 :
16. 8. 10.
26. 8. 10.

Kaninchen 383:
16. 8. 10.

26. 8. 10.
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0. B.
Links beginnende diffuse Orchitis.
Rechts o. B.

Links diffuse Orchitis syphilitica.

Rechts kleines vereitertes Kndtchen (— Spir.) an der Impfstelle.
Links starke diffuse Orchitis.

Rechts o. B.

Kaninchen 384, kurz nach der Impfung gestorben.
Desgleichen - wurden am 3. 8. 10 10 Kaninchen (Nr. 388, 389, 392—400) mit Virus der

VIII. Passage (Kaninchen 818, S. 58) links ,genau nach Tomasczewski¥,
geimpft.

Kaninchen 3888,
25, 9. 10.
12. 10. 10.
15. 10. 10.
Kaninchen 389,
16. 8. 10.
26. 8. 10.

Kaninchen 392,
16. 8. 10.

26. 8. 10.

9. 9. 10.

Kaninchen 398,
16. 8. 10.
26. 8. 10.

9. 9. 10.

25. 9. 10.
Kaninchen 394,

Kaninchen 895,
16. 8. 10.
26. 8. 10.
9. 9. 10.
25. 9. 10.

Kaninchen 396,

Kaninchen 397,
16. 8. 10.

26. 8. 10.

25. 9. 10.

Kaninchen 398,

rechts intratestal

wie oben angeftthrt, geimpft.

0. B.

0. B.

0. B. Tier gestorben.

wie oben angegeben geimpft.

0. B.
Links linsengrofies, derbes Knodtchen an der Impfstelle (— Spirochaeten).
Stickchen exzidiert und durchschnitten: Eiter.
Rechts beginnende diffuse Orchitis.
wie vorher geimpft.
Links linsengroles derbes Kndtchen mit massenhaft Spirochaeten.
Rechts o. B.
Links Sttckchen etwa erbsengro8. Hoden normal.
Rechts beginnende diffuse Orchitis.
Links hellergrofler Prim#raffekt der Skrotalhaut; Hoden normal.
Rechts diffuse Orchitis mit typischen Drtsen.
wie vorher geimpft.
0. B.
Links erbsengrofies Knstchen an der Impfstelle (- Spir.).
Rechts o. B.
Links ca. kleinfingernagelgrofe flache Erosion.
Rechts o. B.
Beiderseits o. B.
kurz nach der Impfung gestorben.
wie vorher geimpft.
0. B.
0. B.
0. B.
Links ca. erbsengrofies Knétchen (4 Spir.).
Rechts ausgepriigte Orchitis diffusa und Periorchitis circum-
scripta syphilitica.
kurz nach der Impfung gestorben.
wie oben geimpft.
Links kleines derbes Eiter enthaltendes Knétchen an der Impfstelle (+ Spir.).
Rechts o. B.
Links Knétchen etwas groBer geworden, enth#lt auch Spirochaeten.
Hoden o. B.
Rechts tiberhaselnuBgroBe cirkumskripte Orchitissyphilitica.
Links o. B.
Rechts ca. taubeneigroBe diffuse Orchitis syphilitica.
kurz nach der Impfung gestorben.
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Kaninchen 899, wie vorher geimpft.

16. 8. 10. Links linsengrofBes Knstchen (4 Spir.).
Rechts o. B.

26. 8. 10. Links Knoétchen gleichgroB wie am 16. 8. 10 (4 Spir.).
Rechts beginnende diffuse Orchitis.

25. 9. 10. Links haselnufigroBer Knoten (4 Spir) im Nebenhoden. Kn&t-

chen an den Impfstellen resorbiert.

Rechts diffuse Orchitis und Periorchitis circumsecripta.

Kaninchen 400, wie vorher geimpft.
16. 8. 10. Links an der Impfstelle kleines derbes Kndtchen (Punktion — Spir.).

Rechts o. B.

26. 8. 10. Links Kdtchen etwas groBer geworden (Eiter! —Spir.)
Rechts o. B.

9. 9. 10. Links stat. idem.
Rechts o. B.

15. 9. 10. Links AbszeB an der Impfstelle inzidiert.
Rechts diffuse Orchitis nnd Periorchitis circumscripta.

Am 17. 8. 10 wurden ebenfalls noch 2 Kaninchen links ,nach Tomasczewki¥, rechts
intratestal mit Virus vom Kaninchen 341 (mit einer syphilitischen Driise geimpft) geimpft.
Kaninchen 404, wie oben angegeben geimpft.
25. 9. 10. Links o. B.
Rechts beginnende diffuse Orchitis.
12.10.10. Status idem.
Kaninchen 405, wie vorher geimpft.
25. 9. 10. Links ca. kleinfingernagelgroBe Periorchitis circumscripta;
Hoden o. B.
Rechts beginnende diffuse Orchitis.
10. 10. 10. Links typischer zehnpfennigstiickgrofer P. A. Hoden o. B.
Rechts diffuse Orchitis syphilitica.
Desgleichen wurden am 7. 9. 10 2 Kaninchen je 1 ccm ,Hodenemulsion“ links unter die
Skrotalhaut und rechts in den Hoden gespritzt.
Kaninchen 425, wie oben erwihnt geimpft.
25. 9. 10. 0. B.
12.10.10. Links leichte, ca. kleinfingernagelgrofBe Periorchitis.
Rechts mantelférmige dicke Periorchitis u. Orchitis circum-
scripta.
20.10. 10. Beiderseits starke diffuse Orchitis und Periorchitis circumscripta mit typi-
schen Driisen.
Kaninchen 426, wie vorher geimpft.
25. 9. 10. 0. B.
12.10.10. Links o. B.
Rechts Orchitis diffusa syphilitica.
Am 20. 10. 10. wurden 10 Kaninchen beiderseits subkutan genau nach den To-
masczewskischen Angaben mit Hodenvirus geimpft.
Kaninchen 467, am 20. 10. 10 wie angegeben geimpft.
14.11.10. Beiderseits linsengrofe derbe, spirochaetenhaltige Knétchen an der
Impfstelle.
28.11.10. Knétchen etwa erbsengrofi, nicht ulzeriert.
20.12.10. Knétchen vollkommen geschwunden. Hoden normal.
Kaninchen 468, wie vorher geimpft.
14.11.10. Rechts kleines spirochaetenhaltiges Knoétchen.
Links o. B.
28.11.10. Stat. idem,
20.12.{10, O. B,
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Kaninchen 469, wie vorher geimpft.
14.11.10. Beiderseits ca. hellergro8e Prim#raffekte der Skrotalhaut.
28.11.10. Prim#raffekte fast ghnzlich abgeheilt.
20.12.10. O. B.
Kaninchen 470, wie vorher geimpft.
14.11.10. O. B.
28.11.10. Beiderseits kleine mit Schorf bedeckte Erosionen, deren Quetschsaft aber
keine Spirochaeten enthilt.
20.12.10. O. B.
Kaninchen 501, wie vorher geimpft.
14,11.10. Beiderseits kleine hirsekorngrofle spirochaetenhaltige Knétchen.
28.11.10. O. B.
20.12.10. O. B.
Kaninchen 502, wie vorher geimpft.
14.11.10. Beiderseits ca. erbsengrofe Knstchen (4 Spir.).
28.11.10. Kndtchen beiderseits viel kleiner geworden (- 8pir.).
20.12.10. O. B.
Kaninchen 5038, wie vorher geimpft.
14.11. 10. Beiderseits kleine hirsekorngrof8e Knétchen.
28.11.10. Links ca. kleinfingernagelgroBe periorchitische Platte.
Rechts Stat. idem.
21.12.10. Links linsengroBer Rest der Platte.
Rechts o. B.
3. 1. 11. Beiderseits o. B,
Kaninchen 504, wie vorher geimpft.
14.11.10. O. B.
28.11.10. O. B.
21.12.10. O. B.
Kaninchen 505, wie vorher geimpft.
14.11.10. Beiderseits kleine Prim#raffekte.
28.11.10. Prim#raffekte beiderseits ca. zehnpfennigstitickgrofi; Rand-
partie gut infiltriert. Hoden o. B.
20.12.10. Stat. idem, vielleicht etwas zugenommen. Beiderseits typische Driisen.
Hoden o. B.
3. 1. 11. Prim#raffekte, bes. links bedeutend kleiner geworden.
Rechts ca. bohnengrofle Drise.
24. 1. 11. Hoden und Skrotalhaut zeigen an Stelle der Primiraffekte weilliche, strah-
lige Narben.
Kaninchen 508, wie vorher geimpft.
14.11.10. Rechts ca. kleinfingerkuppengroBer Prim#raffekt.
Links o. B.
20.12.10. O. B.

Resiimieren wir noch einmal kurz, so ergibt sich, daf bei Implan-
tieren des Impfmaterials unter die Skrotalhaut eine primiare Haftung des
Virus, bezw. eine Weiterentwicklung der Spirochaeten im Impfstiickchen
und im angrenzenden Gewebe nicht wesentlich frither und auch nicht in
einem groferen Prozentsatz zustande kommt, als nach Impfung in das
Hodenparenchym. Es kann wohl auch bei diesem Impfmodus an dieser
Stelle zur Ausbildung einer cirkumskripten Periorchitie oder eines Primir-
affektes kommen. Letzterer sitzt in der Regel in der Skrotalhaut, der
Hoden selbst bleibt meist normal. Selten kommt es hierbei zu schweren
Skrotal- bezw. Hodenerkrankungen, wie sie bei gleichzeitiger intratestaler
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Impfung mit demselben Material fast immer entstehen. In der Regel
aber wird die kleine anfingliche Periorchitis circumsecripta, bezw. das
periorchitische Knétchen nach kurzer Zeit wieder resorbiert.

Klinisches Bild der primiiren Hodensyphilis der Kaninchen.

Das klinische Bild, unter dem die experimentell erzeugten syphilitischen Hoden-
erkrankungen der Kaninchen verlaufen, tritt, wie wir aus dem Vorhergehenden fost-
stellen konnten, in drei Krankheitsformen in Erscheinung:

1. In Form eines Geschwiirs auf der Skrotalhaut, das durchaus nicht immer
an der Einstichstelle lokalisiert ist. Der Hoden und Nebenhoden ist hier meist voll-
kommen intakt. Das Geschwiir selbst erscheint entweder als flache,
uncharakteristische, meist mit einer trockenen Borke bedeckte Ulzeration
oder Erosion und kann dann nur durch den Nachweis der Spirochaete pallida als
syphilitische Erkrankung sichergestellt werden, oder es entspricht mehr oder
weniger dem menschlichen Primiraffekt, insbesondere dem an der Vorhaut
lokalisierten. Dann zeichnet es sich aus durch rundliche oder ovale Form mit
steilen Riandern und wallartig verdickter derber Umgebung. In dieser oft
sehr breiten und massigen derben Indurationszone findet man dann besonders zahlreich
die Spirochaete pallida. Letztere Krankheitsprodukte pflegen in 2—3 Wochen, meist
mit Hinterlassung einer weiBlichen strahligen Narbe, abzuheilen, wihrend erstere, die
Erosionen, in der Regel schon nach 5—8 Tagen ohne weiteres spontan verschwinden.

2. In Form einer chronischen Hodenentziindung bei intakter Skrotal-
haut. Auch hier lassen sich wieder zwei verschiedene Arten der Erkrankung fest-
stellen. Entweder vergrofert sich nach einer mehr oder weniger langen Inkubations-
zeit der Hoden und auch in geringem Grade der Nebenhoden langsam und
gleichmaBig, oft auf das Doppelte seiner urspriinglichen Gréfe, wird mehr rundlich
oval, von derber, prall elastischer Konsistenz und ist nicht mehr durch den Leisten-
kanal zuriickzuschieben — Orchitis diffusa oder interstitialis syphilitica —,
oder es erkrankt nur ein Teil des Hodens in derselben Weise, der aber dann deutlich
gegen das iibrige Hodengewebe abgrenzbar ist — Orchitis circumscripta syphi-
litica. In dem zihen, fadenziehenden, aber klaren Punktionssaft des so erkrankten
Hodenparenchyms finden sich stets massenhaft typische Pallidae. Meist sind die
entsprechenden Lymphdriisen charakteristisch vergroBert.

3. In Form einer schwieligen Verdickung der Hodenhiillen, und zwar
insbesondere der Tunica vaginalis. Auch hier erkrankt entweder ein groferer Teil der
Tunica, der meist hiillen- oder mantelartig den oft verkleinerten, scheinbar atrophischen
Hoden umgibt — Periorchitis diffusa syphilitica —, oder die Tunica ist nur
stellenweise in Form mehr oder weniger breiter dicker Platten verdickt — Peri-
orchitis circumscripta syphilitica —. Dieses derbe schwielenartige Gewebe enthilt
ebenfalls zahlreiche Pallidae. Die Leistendriisen sind nur bei ausgedehnteren Er-
krankungen wahrnehmbar vergroSert. Meist ist dann auch der darunter liegende
Hoden in oben beschriebener cirkumskripter Weise beteiligt. ~Zur Periorchitis circum-
scripta syphilitica kann man wohl auch isolierte erbsen- oder linsengroie knétchen-
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artige Verdickungen rechnen, die oft unmittelbar unter der Skrotalhaut fiihlbar sind
und massenhaft typische Spirochaeten enthalten.

Was die Zeit, nach welcher diese Hodenerkrankungen auftreten, also die Inkuba-
tionszeit betrifft, so ist diese recht verschieden und hingt unserer Ansicht und Er-
fahrung nach in erster Linie ab von der Virulenz und Passagenhéhe des Virus.
Sie betrug anfinglich 8—10—12 Wochen im Durchschnitt, wihrend sie in den
héheren Passagen sich auf durchschnittlich 8 Wochen verkiirzte. Das Hoden-
virus verhilt sich demnach analog dem syphilitischen Augenvirus, denn auch
bei diesem findet, wie wir gesehen haben, eine durchschnittliche Verkiirzung der In-
kubationszeit in den hoheren Passagen statt. Ahnlich wie dort kann die Inkubations-
zeit innerhalb der einzelnen Passagenserien variieren, d. h. es konnen mitunter im
Durchschnitt abweichende abnorm lange oder kurze Inkubationszeiten vorkommen.
Die Inkubationszeit ist naturgem#l auch ldnger bei menschlichem Virus wie bei
tierischem, bezw. bei Kaninchenmaterial. Als durchschnittliche Inkubationsdauer bei
Skrotalimpfungen gibt Ossola bei Kaninchenmaterial 31 Tage, bei menschlichem
46'/; Tage und Truffi (nach Piirkhauer) folgende Zeiten an:

1. Serie 2 Monate,

2. , 45 Tage,
3. , 3 ,
4. , 12
5 , 20 ,
6. , 11
7. , 18

-Auch Truffi schlieft hieraus ebenfalls auf eine progressive Verminderung der
Inkubationsperiode.

Auch der Prozentsatz der positiven Impferfolge ist nach unseren FEr-
fabrungen in den hoheren Passagen ein viel groferer. Wihrend wir anfinglich nur
8, bezw. 26°0 positiver Resultate bei unseren Hodenimpfungen erzielen konnten, be-
trug dieser in den hoheren Passagen 70—80, ja 100%. Auch die Intensitit der
jeweiligen Hodenerkrankungen ist in den héheren Passagen entschieden eine stiirkere.

Wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir annehmen, daB die Virulenz des zur
Hodenimpfung verwendeten Materials mit der Héhe der Passagen zunimmt.

Wir haben die oben angefiihrten Krankheitsformen als primdre Kaninchen-
syphilis bezeichnet, weil diese nur an oder in dem geimpften Organ, also lokal,
auftreten. Es kann aber nicht bezweifelt werden, dal bei besonders ausgeprigten
Hodenerkrankungen bereits eine Allgemeininfektion des Organismus besteht. Fiir
diese Annahme sprechen die von uns wiederholt gemachten Beobachtungen, dal bei
nur einseitiger Hodenimpfung und Erkrankung auch der andere, nicht geimpfte Hoden
gleichzeitig oder spiiter syphilitisch erkrankte, ja, daB in einem Falle auBerdem ein
papeléhnliches Syphilid am After entstand und daB nach Abheilen solcher Hoden-
erkrankungen bei denselben Tieren sekundire syphilitische Hornhauterkrankungen
auftraten. Der sichere Beweis aber, daf eine syphilitische Allgemeininfektion nach
intraskrotaler Impfung méglich ist, wurde von uns dadurch erbracht, daB wir bei zwei
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Kaninchen durch Verimpfung von Milz-, Leber-, Knochenmarkbrei und von Blut eines
lokal an beiden Hoden syphilitisch erkrankten Kaninchens 2—3 Monate nach der
Imptung beide Male eine typische Periorchitis syphilitica circumscripta des geimpften
Organes (mit Spirochaeten) feststellen konnten.

Ill. Kutane, subkutane und intraperitoneale Impfungen sowie Impfungen syphilitischen
Materials in innere Organe von Kaninchen.

a) Kutane und subkutane Impfungen.

Neben der Verimpfung syphilitischen Materials in die Augen und Hoden von
Kaninchen versuchten wir auch eine Haftung des syphilitischen Virus auf kutanem
Wege zu erzielen, lange Zeit freilich mit vollig negativem Resultat.

Wir lassen hier die Protokolle dieser Versuche folgen:

1. Kaninchen 17, am 24. 8. 09 in der Charité mit spirochaetenhaltigem Saugserum in der
Weise geimpft, dal die Haut auf der Bauchseite in ca. Talerstiickgrifie
abrasiert, diese Fliche mit einem Skalpell leicht skarifiziert und dann in
diese Wunden das Virus eingerieben wurde.

2. 4. 08. Impfstelle v6llig normal.

23. 4. 08. Impfstelle normal, nur etwas stirker behaart wie die Ubrige Haut.
3. 5. 08. O.B.
5. 6. 08. O.B.

2 u. 3. Kaninchen 143 und 144 (4—5 Wochen alt) erhielten am 5. 8. 09 je 2 ccm einer
spirochaetenhaltigen ,Hodenaufschwemmung“ unter die Ridckenhaut

injiziert.
9. 9.09. O.B.
12.10. 09. O.B.
24.11. 09. O.B.
3.12. 09. O.B.
2. 1. 10. O.B.

4. Kaninchen 109, am 9. 9. 09 in der Weise geimpft, daB eine ca. markstiickgrofie rasierte
und skarifizierte Stelle der Riickenhaut mit Stickchen aus dem primér-
affektihnlichen Geschwiir von Kaninchen 34 fiinf Minuten lang ein-
gerieben wurde.

23. 9. 09. O.B.
11.10. 09. O. B.
23.12. 09. O0.B.

5. Kaninchen 163, am 17. 12. 09 in der Weise geimpft, daB mittels des Troikarts, #hnlich
der Impfung unter die Skrotalhaut, ein Stiickchen Hodenvirus von
Kaninchen 93 unter die Haut neben der Scheide eingeschoben wurde.
28. 2. 10. O.B.
13. 4. 10. O.B.
6. Kaninchen 164, am selben Tage mit demselben Virus an gleicher Stelle, ebenfalls
erfolglos geimpft.

7. Kaninchen 178, am 7. 1. 10 mit Virus von Kaninchen 139 kutan an der Auflenseite des
rechten Oberschenkels geimpft.
17. 2. 10. 0. B.
31. 3. 10. O.B.
13. 4. 10. O.B,
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13. 4. 11.
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5. 12. 10.

—_ 74 —

204, am 26. 1. 10 in der Weise geimpft, daB diesem Tier 1 ccm einer ,,Hoden-
sufschwemmung* (Kaninchen 197) unter die Haut des linken Ohres
gespritzt wurde.

0. B.
0. B.
0. B.

206, erhielt am 26. 1. 10 4 ccm von dem bei Kaninchen 204 verwendeten
Material unter die Bauchhaut gespritzt.
Abszefl an der Impfstelle.

227 erhielt am 3. 3. 10 den ganzen Rest eines zur Gewinnung von ,Hoden-
emulsion“ ausgepreften Hodens (Kaninchen 158) subkutan unter die
Bauchhaut.

Grofler flacher AbszeS.
Alles scheint resorbiert zu sein. Bauch glatt.
0. B. In beide Hoden nachgeimptft.

326 war am 9. 6. 11 aufler in heide Hoden noch in den Vorhautsack,
unter die Haut ther der Nase, unter die Conjunctiva palpebralis
sin. superior und kutan (durch Einreiben) an der Schnauze und am
rechten oberen Augenbogen geimpft worden.

0.B.
0.B.
0. B.

326 war am 9. 6. 11 mit demselben Material aufler in die Hoden noch kutan
in die skarifizierte Eichel geimpft.
0. B.
0. B.
0. B.
485 wurde am 28. 9. 10 in die skarifizierte Haut beider Augenbdgen
unter Taschenbildung 5 Minuten lang Virus von Kan. 400 (IX. Passage)
eingerieben. Starke Blutung wi#hrend der Impfung.
Beiderseits noch leichte Borken.
Beiderseits noch leichte schuppende Borken; Impfgegend etwas verdickt
(+ Spir.).
Beiderseits gute typische, etwa fingernagelgroe Prim#raffekte.
Prim#raffekte spontan geheilt.
436, wie vorher am 28. 9. 10 geimpft.
Noch leichter Schorf beiderseits.
An der rechten Impfstelle zwei ca. linsengroBe etwas erhabene
flache haarlose, quaddelartig sich anfithlende leicht rosarote Stellen, die
im Quetschsaft Spirochaeten enthalten (Inkubationszeit ca. 5 Wochen).
Beiderseits breite mit trocknen kleinen braungelben Borken besetzte wulst-
formig infiltrierte Stellen (-} Spir.).
Stellen etwas zuriickgegangen.
Stellen noch schwach wahrnehmbar.
Beiderseits Augenbtgen vollkommen geheilt. Linksseitige typische Keratitis
syphilitica.
Beiderseits typische Keratitis syphilitica.
Linkes Auge o. B.
Rechts noch geringe Cornealtritbung:
Augen klar. Tier sehr matt, abgemagert.
Tier gestorben. Sektion o. B.
437, am 28. 9. 10 mit Hodenemulsion aus demselben Material wie vorher
(Kaninchen 400) subkutan an den Augenbdgen geimpft.
0. B.
0. B.; an Seuche gestorben.
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510, am 20. 10. 10 durch Einreiben von Hodenvirus in die skarifizierte
Bauchhaut geimpft.
0. B.
0.B.
0.B.
0.B.
0.B.
606, am 21. 12. 10 mit Hodenmaterial von Kaninchen 450 mit Skarifikation
und Taschenbildung am Penis kutan geimpft.
Tier gestorben.
607, am 2. 12. 10 mit diesem Hodenmaterial subkutan (Stlickchen einge-

schoben) am Penis geimpft.
Tier gestorben.

in die Seitenw&nde der Vagina implantiert.
0.B.

=X
W

656, an beiden Augenbdgen und auf dem Ricken unter Skarifikation
und Taschenbildung am 20. 1. 11 mit Virus von Kaninchen 558 (XI. Passage)
kutan geimpft.

An den Impfstellen noch kleine Schorfe.
Impfstellen normal.
Auf dem rechten Augenbogen kleines papulo-krust§ses Geschwir

(+ Spir.). Links o. B. Inkubationszeit ca. 3 Wochen.

Rechts o. B.

Links pfenniggrofier typischer Prim#raffekt.
0.B.
0.B.

657, am 20. 1. 11 wie vorher, aber auch noch gleichzeitig in das innere Ohr
geimpft.
0. B.
0.B.
Links kleinfingerkuppengrofer Prim#raffekt. Inkubation
3 Wochen.
Reiderseits fiber zehnpfennigstiickgroBe typische Prim#raffekte; an der
linken Ohrwurzel ca. bohnengroB8es papuléses Syphilid.
Michtige marksttickgroBe, fast das ganze obere Augenlid einnehmende Primiir-
affekte; bohnengroBer Ohrtumor und haselnufgroBer periostitischer spi-
rochaetenhaltiger Tumor (8. Kaninchen 655) auf dem linken Nasen-
rdcken.
Knochenauftreibung und Ohrentumor verschwunden. Priméraffekte bedeutend
kleiner geworden.
ErbsengroBer Rest am linken oberen Augenbogen.
0. B.
0. B. (s. auch Vererbung).

24. Kaninchen 658, am 20. 1. 11 wie vorher an den Augenbdgen geimpft.

24,

10.

1.

3.

11.
4. 2. 11.
11.
13. 4. 11

0.B.

0.B.

0. B.

Beiderseits kleine flache, leicht infiltrierte blaurstliche, mit
kleinen weiBlichen Schiippchen bedeckte Stellen, deren Quetsch-
saft Spirochaeten enthilt, Inkubationszeit ca. 10 Wochen,



24. 5. 11. Stellen fast abgeheilt.
9. 6. 11. O.B.
26. 7. 11. O.B.
25. Kaninchen 659, am 20. 1. 11 wie vorher geimpft.

24. 1. 11. O.B.

4. 2. 11. O.B.

10. 8. 11. O.B.

13. 4. 11. Links oben pfenniggroBer Prim#raffekt. Inkubation ca. 10 Wochen.
2. 5. 11. ca. markstickgrofer typischer Prim#raffekt.

24. 5. 11. Primiraffekt in Ritckbildung.

28. 5. 11. Tier gestorben. Sektion o. B.

Am 15. 3. 11 waren vier Kaninchen, Nr. 769, 770, 773 u. 774 in beide Hoden und subkutan
unter die Vorhaut mit Virus von Kaninchen 630 (XII. Passage) geimpft worden. Wie das Pro-
tokoll auf 8. 62 u. ff. nachweist, bekamen drei Tiere einen typischen Primaraffekt an der
Impfstelle; bei einem Kaninchen wurde keine Haftung erzielt.

Am 23. 3. 11 erhielten zwei weibliche Kaninchen (Nr. 787 und 788) ein Sttickchen von
Hodenmaterial 630 (XI1I. Passage) subkutan vorne unter die rechte Seitenwand der
S8cheide implantiert.

26. Kaninchen 787, wie eben angefithrt, geimpft.
13. 5. 11. Kleines hirsekorngroBes, derbes Knstchen an der Impfstelle (4 Spir.).
27. 6. 11. Knotchen linsengro8, nicht ulzeriert.
8. 8. 11. Bcheide o. B.

27. Kaninchen 788, am 23. 3. 11 wie oben erwihnt, geimpit.
13. 5. 11. ca. kleinfingernagelgrofer Prim#raffekt am Introitus Vaginae; In-
kubation ca. 5 Wochen.
8. 8. 11. Vagina o. B.

b) Intraperitoneale Impfungen.

1. Am 20.1. 09 erhielten zwei kleine vier Wochen alte Kaninchen je 0,1 ccm
spirochaetenhaltiges Saugserum (Prim#raffekt) intraperitoneal injiziert.

Dasg eine Tier starb am anderen Tage, in der Bauchhéhlenfliissigkeit waren keine
Spirochaeten nachzuweisen, desgleichen nicht bei dem anderen Kaninchen, trotz zahl-
reicher Untersuchungen der durch Punktion gewonnenen Fliissigkeit. Auch im Blut
fanden sich nie Spirochaeten.

Tier am 15. 2. 09 an Seuche eingegangen. Die Sektion ergab keinerlei luetischen
oder luesverdéchtigen Befund. In den inneren Organen fanden sich (nach Levaditi)
keine Spirochaeten.

2. Am 25. 1. 09 erhielten zwei junge, zwei Tage alte Kaninchen je 0,2 ccm
spirochaetenhaltiges Saugserum (Genitalpapel) und 0,3 cem physiologische Kochsalz-
lésung in die Bauchhéohle injiziert.

Am andern Tag lieBen sich bei keinem der Tiere Spirochaeten in der Bauch-
hohlenfliissigkeit nachweisen, ebensowenig im Blut. Am néchsten Tage starb das eine

Tier, am ibernidchsten das andere. Bei keinem konnten Spirochaeten nachgewiesen
werden.

3. Am 29. 1. 09 bekam ein junges, vier Wochen altes Kaninchen 0,2 ccm

spirochaetenhaltiges Saugserum (Primiraffekt) mit 0,8 cem physiologische Kochsalz-
l6sung verdiinnt in die Bauchhéohle injiziert.
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Das Tier wurde bis zum 15. 2. beobachtet, ohne daf irgend welche syphilis-
verdichtigen Symptome. beobachtet oder Spirochaeten im Blut oder in der Bauchhédhlen-
fliissigkeit gefunden worden wéren.

4. Am 24. 3. 10 wurde ein mittelgrofes Kaninchen mit 0,2 cem spirochaeten-
haltigem Saugserum (Priméraffekt) in die Bauchhohle geimpft.

Beobachtet bis 5. 6. ohne irgend welche syphilisverdéichtige Erscheinungen. Niemals
im Blut oder in der Bauchfliissigkeit Spirochaeten. Tier getitet.

Organe nach Levaditi geférbt, ergaben keine positiven Spirochaetenbefunde
(Leber, Milz, Nieren). Es lieBen sich nirgends Spirochaeten nachweisen.

5. Am 27.10. 08 wurde einem mittelgrofen Kaninchen das typisch luetisch
erkrankte rechte Auge entfernt und in die Bauchhdhle per laparotomiam implantiert.

Wihrend der ndchsten Tage wurde téglich das Blut untersucht, ohne dafl Spiro-
chaeten in ihm gefunden worden wiren.

Am 7. 11. 08 wurde das Tier wieder laparotomiert. Das Auge wurde nicht
gefunden, wahrscheinlich war es resorbiert. Im Blut und in der Bauchhdhlenfliissig-
keit fanden sich keine Spirochaeten.

Am 1. 12. 08 erhielt dieses Tier wieder ein stark syphilitisches Auge in die
Bauchhéhle verpflanzt. Auch hier fanden sich in der Folgezeit weder Spirochaeten im
Blut noch in der Peritonealfliissigkeit. ~Auch zeigte das Serum keine spezifischen
Spirochaeten - Antikorper.

6. Am 15. 11. wurde einem drei Wochen alten Kaninchen das stark syphilitische
rechte Auge eines Kaninchens in die Bauchhdhle per laparotomiam verpflanzt.

Niemals wurden in der Folgezeit Spirochaeten im Blute oder der Bauchhdohlen-
fliissigkeit gefunden. Auch sonst zeigte das Tier keinerlei luesverdichtige Erscheinungen.
Es starb am 2. 2. 09 an Seuche.

7. Am 23. 11. 08 erhielt ein etwa 14 Tage altes Kaninchen etwa 0,6 ccm breiiges
Quetschmaterial von einem frisch exzidierten Priméraffekt mit 0,5 ccm Ascites-
fliigsigkeit — um das Tier eventl. fiir menschliches Virus empfénglicher zu machen
— in die Ohrvene eingespritzt.

Im Blut niemals Spirochaeten; keinetlei krankhafte, luesverdéchtige Symptome.
Am 15. 2. 09 wegen Seuche getotet.

8. Am 24. 4. 09 erhielten fiinf junge, drei Tage alte Kaninchen etwa 0,6 ccm
einer Emulsion von stark spirochaetenhaltigem Kaninchenhodenmaterial in
physiologischer Kochsalzlosung intraperitoneal eingespritzt.

Am 25. 4., 26. 4., 27. 4. und 30. 4. fanden sich bei keinem der Tiere weder
im Blut noch in der Peritonealhthle Spirochaeten. Zwei Tiere starben am niichsten
Tage. Ein Tier wurde acht Tage spiter gettet; im Blut und in der Bauchhéhle
keine Spirochaeten; Milz, Leber, Lunge und Niere eingelegt und nach Levaditi im-
prigniert: Befund: In keinem der untersuchten Organe fanden sich Spirochaeten.

Die anderen Tiere wurden nach weiteren acht Tagen getdtet mit demselben
negativen Befund.
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Wir haben diese Versuche, nach intraperitonealer Impfung eine Haftung des
syphilitischen Virus zu erzielen, zu dieser Zeit abgebrochen und sie erst viel spiter
in einigen wenigen Versuchen wieder aufgenommen.

10. Am 17.2. 11 erhielten drei, 8 Tage alte Kaninchen je 2 ccm einer Hodenemulsion
(Hoden von Kaninchen 547 und 555, XI. Passage) intraperitoneal injiziert.
Am 19. 2. 11 starb das eine Kaninchen; Spirochaeten wurden in der Bauchhdhlenfliissig-
keit nicht gefunden.
17. 8. 11. Die beiden tiberlebenden jungen Kaninchen, Nr. 890 und 891, zeigten keinerlei
pathologische Befunde.
6. 4. 11. Beide Tiere o. B.
18. 4. 11. Beide Tiere sehen leicht struppig aus; sonst o. B.

19. 4. 11. 890: Beginnender Schwanztumor; starker typischer Nasentumor,
Coryza.
891: typische Paronychia an zwei Zehen der Vorderbeine (s. a. All-
gemeinsyphilis und deren Symptome).
12. 5. 11. Beide Tiere zeigen keine luetischen Erscheinungen mehr.
13. 5. 11. Kaninchen 890 }, Sektion o. B.
Kaninchen 891 o. B.
26. 5. 11. Kaninchen 891 auch gestorben, o. B.

¢) Impfung in innere Organe von Kaninchen.

Schon friihzeitig haben wir Versuche angestellt, durch Implantierung des
syphilitischen Impfstoffes in innere, bezw. driieige Organe von Kaninchen eine
Haftung des Virus zu erzielen. So haben wir bei einem Tier in die Eierstocke,
die durch Laparotomie freigelegt worden waren, mehrere Stiickchen einer syphilitischen
Kaninchencornea eingepflanzt. Das Tier starb nach ungefihr vier Wochen an der
Seuche und kam leider nicht zur Sektion.

Zwei Weibchen erhielten in mehrere Milchdriisen das eine spirochaetenhaltiges
Saugserum, das andere Quetschmaterial aus dem syphilitischen Hoden des unten an-
gefiibrten Kaninchens eingefiihrt. Letzteres Tier starb nach einigen Tagen an Seuche
ohne jeden verdéchtigen Befund, das erstere zeigte, iiber 1 Jahr beobachtet, keine
krankhaften Erscheinungen.

Bei anderen Tieren haben wir die langen Rohrenknochen freigelegt, Stiickchen
aus ihnen herausgemeiflelt und das Virus in das Knochenmark eingeschoben;
ohne Erfolg.

Bei zwei Kaninchen haben wir den Schidel trepaniert und Impfvirus in das
Gehirn, bezw. unter die Dura geschoben. In keinem Falle haben wir irgend etwas
bemerkt, das ein luetisches Krankheitsprodukt angezeigt hitte.

Wir haben diese Versuche spiter aus Mangel an Zeit abgebrochen, haben sie
aber wieder aufgenommen, da sie uns sehr interessant und wichtig erscheinen. Schon
im Jahre 1899 haben ibrigens Brieger und Uhlenhuth vorgeschlagen, das Syphilis-
virus auf innere Organe zu iiberpflanzen.

Ein Fall gei iibrigens noch erwihnt, der hierher gehéren diirfte. Am 23. 2. 11
wurde einem -jungen 8 Tage alten Kaninchen (Nr. 711) je ca. 1 ccm einer Hoden-
emulsion (Kaninchen 636) in beide innere Ohrhdhlen mittels Pravazspritze injiziert.

Am 13. 4. 11 fand sich bei diesem Kaninchen an der rechten Oberlippe ein kleines,
linsengrofes derbes Knotchen, das massenhaft Spirochaeten enthielt.
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19. 4. 11. Knotchen etwas grdBer geworden, zentral ulzeriert mit trockner Borke. Be-
ginnender Nasentumor.
21. 4. 11. Beginnende linksseitige Keratitis syphilitica; am linken Augen-
bogen typisches linsengrofies papuloulzertses Syphilid.
1. 5. 11. Kaninchen gestorben. Sektion o. B. An der Impfstelle kein pathologischer
Befund.

Dieser Fall diirfte sich wohl nur so erkliren lassen, daB bei der Impfung syphili-
tisches Virus in die Blut- oder Lymphbahn gelangt ist und so zu einer Allgemein-
infektion gefiihrt hat.

Fassen wir die Ergebnisse dieser Versuchsreihen zusammen, so kénnen
wir sagen, dall sowohl bei kutaner wie bei subkutaner und intraperitonealer
Impfung eine Haftung des syphilitischen Virus an der Impfstelle méglich
ist. Die nach einer wechselnden Inkubationszeit auftretenden Krankheits-
erscheinungen sind typisch und enthalten Spirochaeten. Bevorzugt fiir
eine kutane und subkutane Haftung scheint die Genito-analgegend zu
gein und die Gegend der oberen Augenbrauen. Wahrscheinlich spielt die
Virulenz des Impfmaterials, bezw. seine Gewéhnung an den Kaninchen-
organismus (h6here Passagen) bei dem Zustandekommen einer Haftung
des Virus eine grofie Rolle.

Aus der Literatur ist hier noch nachzuholen, daf Wiman einmal am oberen
Augenlidrande und dem benachbarten Teil der Conjunctiva nach kutaner Impfung
ein paar kleinere Erosionen beobachtete, die sparlich Spirochaeten enthielten. Ahnliche
Versuche von Impfungen in Cutis und Subcutis, an Riicken und Bauch samt den
Genitalien und in die Bauchhohle waren stindig ohne Erfolg. Grouven konnte wieder-
holt Primiraffekte an den Augenbrauen von Kaninchen erzielen, Truffi 'an Vulva und
Praeputium und Ossola endlich an Augenbrauen, Anus, grofien Schamlippen und
Praeputium.

IV. Intravenise Impfungen.
A. Intravendse Injektion von menschlichem syphilitischen Virus.

Zur Injektion verwendeten wir anfiinglich Saugserum aus moglichst frischen und
unbehandelten Priméraffekten oder n#ssenden Papeln. Das Serum wurde entweder
unverdiinnt oder mit korperwarmer physiologischer Kochsalzlésung vermischt in die
#ulere Ohrvene des Kaninchens eingespritat.

1. Am 20. 11. 08 erhielt ein mittelgroBes Kaninchen 0,3 ccm stark spirochaetenhaltiges
Saugserum aus einem Prim#raffekt mit 0,8 ccm physiologischer Kochsalzlésung verdinnt in die
linke Ohrvene injiziert.

21.11. 08. Allgemeinbefinden gut. Im Blute keine Spirochaeten nachweisbar.

22.11. 08. Desgl.

23.11. 08. Desgl.

1.12. 08. Desgl.

20. 1. 09. Aligemeinbefinden gut; keinerlei syphilitische oder syphilisverdichtige
Krankheitserscheinungen.

15. 2. 09. O. B, diinner Stuhl.

20. 2. 09. Tier in der Nacht gestorben; Sektion o. B. In den inneren Organen keine
Spirochaeten (Levaditi).
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2. Ein Kaninchen erhielt am 25.11. 08 0,2 ccm spirochaetenhaltiges SBaugserum aus einer
frischen n#ssenden Analpapel mit 0,8 ccm physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt in die linke
Ohrvene injiziert.

Verlauf wie vorher; am 20. 2. 09 Tier ebenfalls an akutem Darmkatarrh gestorben.

3. Ein Kaninchen, 14 Tage alt, und ein Kaninchen, drei Wochen alt, erhielten am 7. 11. 08
je 0,2 ccm Saugserum (ulcus durum) 4 0,4 cem physiologischer Kochsalzldsung intravends injiziert.

Das Blut war acht Tage lang jeden Tag im Dunkelfeld untersucht worden, ohne da8 sich
jemals Spirochaeten fanden. Auch in der Folgezeit mehrmals untersucht, lieSen sich keine
Spirochaeten im kreisenden Blut auffinden. Das eine, jingere Tier starb am 16. 12. 08, das andere
drei Wochen spiter. Bei der Sektion zeigten sich keinerlei luesverddchtige Symptome. In Leber,
Milz und Nieren wurden keine Spirochaeten (Levaditi) gefunden.

4. Am 23. 11. 08 erhielt ein etwa 14 Tage altes Kaninchen ca. 0,5 ccm breiiges Quetsch-
material von einem frisch exzidierten Prim#raffekt mit 0,6 ccm Ascitesflissigkeit — um das
Tier eventuell fir menschliches Virus empfinglicher zu machen — in die Ohrvene eingespritzt.

Im Blute niemals Spirochaeten, keinerlei krankhafte luesverdidchtige Symptome. Am
15. 2. 09 wegen Seuche getdtet. Sektion o. B.

Diese Versuche, die in #hnlicher Weise noch an 14 jingeren und #lteren Kaninchen an-
gestellt wurden, filhrten zu keinem Ergebnis (4.—17. Versuch).

B. Intraveniése Injektion von tierischem syphilitischen Material.

Zuniéichst verwendeten wir fiir diese Versuche syphilitische Kaninchenhorn-
haut, die wir auf der Hohe der Erkrankung exzidierten, fein zerschnitten und in
einem sterilen Porzellanmérser mit Kochsalzlosung verrieben. Von dieser Emulsion,
die stets einige lebhaft bewegliche Spirochaeten enthielt, wurden 1—2 ccm 7 erwachse-
nen Kaninchen in die Ohrvene injiziert. Niemals, trotz héufiger Untersuchung, wurden
im Blute Spirochaeten gefunden und auch niemals irgend welche syphilitische Er-
scheinungen an diesen Tieren wahrgenommen.

Spiiter, nachdem es uns gelungen war, durch Verimpfung syphilitischen Virus
auf Hoden von Kaninchen typische Erkrankungen dieser Organe zu erzielen und in
Passagen das Virus weiter zu impfen, nahmen wir fiir diese Versuche solches
Hodenmaterial, das nicht nur ganz besonders tierpathogen zu sein schien, sondern auch
die Spirochaeten in enormen Mengen, gleichsam in Reinkultur enthielt.

Ganz besonders schwierig war es aber anfinglich fir uns, das Material, das wir
verimpfen wollten, 80 zu préparieren, da wir es Kaninchen intravends in groBeren
Mengen injizieren konnten. Am geeignetsten wire entschieden der reine, faden-
ziehende Punktionssaft gewesen, der sich ja aus jedem syphilitischen Hoden
gewinnen lift und stets zahlreiche Spirochaeten enthélt. Leider aber erh#lt man
immer nur sehr wenig solchen Punktionssaftes. Wir versuchten nun schwer syphilitisch
erkrankte Hoden auszuquetschen oder auszupressen, indem wir sie durch die Fleisch-
hackmaschine trieben oder unter die Buchnersche Presse legten. Aber auch dieses
Material, das wir so gewannen, war unbrauchbar, da die zéhe Masse die Poren der
Hackmaschinen und der Presse hald verstopfte und auBerdem nicht geniigend steril
blieb. Nach langen, vergeblichen Versuchen haben wir nun folgendes Verfahren
angewendet, das sich uns auflerordentlich bewthrt hat und das wir deshalb nur
empfehlen konnen:

Ausgeprigte Hoden- und Hodenhiillenerkrankungen werden moglichst aseptisch
extirpiert, auf einer sterilen Glasplatte mittels eines sterilen Wiegemessers sehr fein zer-



- 81 —

kleinert, in ein Erlenmeyersches Kolbchen gebracht und mit kérperwarmer physiolo-
gischer Kochsalzlosung tibergossen. Das Kolbchen wird dann mit einem sterilen Kork-
stopfen verschlossen — ein Wattebausch eignet sich weniger, da er beim Schiitteln
Material aufsaugt — und im Schiittelapparat /s—?%/, Stunden geschiittelt. Am besten ver-
wendet man hierzu einen heizbaren Schiittelapparat, der eine konstante Temperatur
von 87° enthilt — besonders bewihrt hat sich uns der von Uhlenhuth angegebene
Kinotherm?') — da dann die Spirochaeten gut beweglich bleiben und ein durch Injek-
tion kilterer Fliissigkeiten moglicherweise hervorgerufener Shock vermieden wird. Das
gut durchgeschiittelte Material wird dann in ein {iber eine sterile Petrischale gebreitetes,
doppelt zusammengefaltetes Stiick steriler Mullgaze ausgeschiittet und mittels einer
sterilen Pinzette vorsichtig, um das Durchtreten grofferer Gewebspartikel zu vermeiden,
ausgepre8t. Von dieser Aufschwemmung, die wir kurz ,Hodenemulsion“ nennen,
und die stets, je nach der Menge des syphilitischen Materials und der Kochsalzlsung,
mehr oder weniger zahlreiche Spirochaeten enthdlt, wird dann beliebig viel intravenés
injiziert.

Die Technik der intravenésen Impfung gestaltet sich am besten folgender-
maflen (s. auch Uhlenhuth und Weidanz ,Praktische Amnleitung zur Ausfithrung
des biologischen Eiweidifferenzierungsverfahrens usw.“ Gustav Fischer, Verlag 1909).
Der Diener oder der Gehilfe setzt sich auf einen Stuhl, nimmt das Kaninchen, das
intravends injiziert werden soll, auf den Schofl und umwickelt Kopf, Leib, Vorder-
und Hinterbeine mit einem Tuch oder mit der Schiirze so, dafl nur das Ohr
heraussieht. Am #ufleren Rand werden mit einer gebogenen Schere die Haare etwas
abgeschnitten, dann das Ohr mit heilem Wasser oder nach eventueller vorheriger
Desinfektion mit einem Atherbausch kriftig abgerieben und die Ohrvene an der
Ohrwurzel komprimiert. Die Vene schwillt dann zu einem deutlichen Strang an, so
daB man jetzt mit Leichtigkeit die Kaniile der Injektionsspritze in dieselbe einfiihren
kann, Man hat sorgfiltiy darauf zu achten, daB keine Luftblasen mit in die
Vene gelangen. Die Tiere werden zuweilen unruhig, sobald man anfingt, den Stempel
der Spritze vorzuschieben; es kommt deshalb viel darauf an, wie sie vom Gehilfen
gehalten werden. In jedem Falle tut man gut, die Einspritzung méglichst peripher,
nahe dem Ohrende zu machen, weil man dann unabhiingig von plétzlichen Be-
wegungen des Tieres bleibt und auch fiir weitere Injektionen geniigend freies Feld
iibrig behilt. Die Injektion selbst hat ganz langsam und gleichmifig stattzufinden.
Nach dem Herausziehen der Kaniile geniigt in den meisten Fillen ein kurz dauerndes
Kneifen mit dem Fingernagel oder einer Klemme, um die Blutung zum Stehen zu
bringen. Ist in seltenen Fillen die Blutung erheblich, so mufl das Gefil umstochen
werden.

A. Impfung erwachsener Kaninchen mit tierischem Material.

1. Am 14. 7. 09 erhielt ein ausgewachsenes, mittelgroBes weibliches Kaninchen (Nr. 74)
6 ccm einer solchen Hodenemulsion (von Kaninchen 53) intravends injiziert.
15. 7. 09. Aligemeinbefinden gut. Im Blut keine Spirochaeten.

") Zu beziehen bei F. u. M. Lautenschliger Berlin.
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16.—-24. 7. 09. Stat. idem. Niemals Spirochaeten im Blut.

28. 7. 09. Das Tier erhielt wiederum 1 ccm Hodenemulsion intravends, in der sich aber
nur sehr wenig Spirochaeten fanden.

3. 8. 09. Tier gestorben. Path. Befund Lungensenche. In den inneren Organen
waren (nach Levaditi) keine Spirochaeten nachweisbar.

2. Am 8. 11. 09 wurde der syphilitische linke Hoden (Orchitis diffusa syphilitica 1I. Passage)
eines Kaninchens (Nr. 111) extirpiert und etwa 3/, desselben mit der Schere fein zerkleinert;
mit 50 ccm lauwarmer (35° physiologischer Kochsalzldsung in einem sterilen Porzellanméorser
zerrieben und durch sterile Gase filtriert. In dem Filtrat fanden sich im Dunkelfeld zahlreiche,
etwa in jedem Gesichtsfelde 2—3, lebhaft bewegliche Spirochaeten. Von diesem Material wurden
intravends injiziert:

1. Drei erwachsenen Kaninchen (Nr. 128—130) je 2 ccm.

2. Einem gesunden niederen Affen (Cercocoebus fuliginosus) 8 ccm in die rechte Cubital-
und in die linke Schenkelvene.

3. Vier jungen Kaninchen je 2 ccm dieser Aufschwemmung. Diese Tiere, die von einer
Mutter (Kan. 64) mit beiderseitiger typischer Hornhautsyphilis abstammten, waren
schon wiederholt mit syphilitischem Material vorbehandelt worden. So hatten am
28. Juli 1909 zwei Tiere von einer syphilitischen Hodenaufschwemmung (- Spir.)
1,0 ccm intraperitoneal erhalten, 2 Tiere dagegen ca. 1,0 ccin desselben Materials
subkutan unter Bauch- und Rickenhaut appliziert bekommen. Am 23. Sept. 1909
hatten wieder siimtliche Tiere die gleiche Dosis von einer neuen Hodenemulsion
erhalten; am 13. Okt. 1909 war simtlichen 4 Kaninchen 1 ccm einer sehr spiro-
chaetenreichen Hodenaufschwemmung intravends injiziert worden.

Zu bemerken ist noch, daBl mit einem kleinen Stiickchen dieses Hodenmaterials 10 Kaninchen
(Nr. 131 bis Nr. 140) in tblicher Weise in den linken Hoden geimpft worden waren (s. S. 44).
Wie sich nun in der Folgezeit ergab, zeigten sieben dieser Tiere teils einen typischen Primir-
affekt, teils erkrankten sie an einer syphilitischen Orchitis oder Periorchitis. Das Material,
das demnach in der III. Tierpassage 66,6°, positiver Impfungen ergab, mufl also
sehr virulent bezw. tierpathogen gewesen sein.

Kaninchen 128, das am 8. 11. 09 wie oben angegeben, geimpft worden war, wurde bis
zum 17. 2. 1910 beobachtet. Es zeigte niemals irgendwelche syphilitische oder syphilisverddchtige
Krankheitserscheinungen.

Kaninchen 129, ebenfalls am 8. 11. 09 wie oben angegeben infiziert, ergab bis zum
1. 1. 10 einen vollkommen negativen Befund.

Am 4. 1. 10 (67 Tage nach der Impfung) aber fand sich bei gutem Allgemeinbefinden
auf der linken Skrotalhaut eine dreieckige, etwa einen halben Pfennig groBe flach ulzerierte
Stelle. Sie war mit einer diinnen, gelblichbraunen festhaftenden Borke bedeckt, nach deren Abheben
ein leicht nissender, nicht eitrig belegter Grund zum Vorschein kam. Im Abklatschpriparat sowie
im Quetschserum aus dieser Stelle fanden sich zahlreiche typische Pallidae. Der Hoden selbst
war anscheinend vollkommen normal. Auf der rechten Skrotalhaut, iber dem unteren Pol des
Hodens, lieB sich ein hellergrofBes tiefes Gesch wiir nachweisen, dessen Rénder leicht verdeckt
waren. Auch hier wurden wieder im Abklatschpriiparat wie im Quetschserum viele Pallidae ge-
funden. Unterhalb dieses Geschwiirs fiihlte man auf dem Hoden eine etwa kleinfingernagelgroBe
derbe Platte, die mit der Skrotalhaut nicht, wohl aber mit dem Hoden verwachsen war und im
zithen Punktionssaft massenhaft Spirochaetae pallidae enthielt (Periorchitis circumscripta
syphilitica dextra). Im oberen Pol des Hodens selbst konnte man eine etwa haselnuBgroSe
rundliche Verdickung palpieren, deren zihflissiger, fadenziehender Punktionssaft zahlreiche Spiro-
chaeten vom Typus der Pallidae enthielt (Orchitis circumscripta syphilitica dextra)?).

19. 1. 10. Die beiden Geschwilre sind bedeutend griSer geworden, ebenso die Platte

im recbten Hoden. Auch auf dem linken Hoden findet sich jetzt eine
schmale derbe, spirochaetenhaltige Platte (Periorchitis circumscripta
syphilitica sinistra).

*) Wir haben tiber diesen Fall, der zum ersten Male die Moglichkeit einer Haftung
des syphilitischen Virus im Hoden nach intravenéser Impfung mit manifesten

Symptomen beweist, am 12. 1. 10 in der Sitzung der Berl. med. Gesellschaft berichtet und das
Tier demonstriert.
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26. 1. 10. Geschwiir auf der linken Skrotalhaut exzidiert und auf gesunde Kaninchen
verimpft.

5. 2. 10. Im rechten Hoden ist die kleine plattenartige Verdickung nicht meéhr zu
fihlen; auch das Geschwilr ist etwas kleiner geworden. Desgleichen ist
im linken Hoden die cirkumskripte Verdickung vollkommen geschwunden;
an Stelle der periorchitischen Platten finden sich zwei etwa erbsengrofie
blasenartige Hervorwdlbungen, deren ziher Punktionssaft massenhaft Spiro-
chaeten enthielt.

17. 2. 10. Beide Hoden erscheinen vollkommen normal, nur rechts, dem Geschwir
entsprechend findet sich eine kleine, weifliche Narbe, w#hrend
an der Exzisionsstelle links nichts derartiges wahrnehmbar ist. Das
Tier sieht etwas struppig aus, schnieft und hat leichten NasenausfluB3;
Seuchenverdacht. Die syphilitischen Erscheinungen am und im
Hoden sind also spontan abgeheilt.

28. 2. 10. Beide Hoden normal.

15. 8. 10. (127 Tage nach der Impfung) Skrotalhaut und Hoden beiderseits normal.
Tier struppig, anscheinend krinklich; etwas abgemagert. Auf dem rechten
Auge starke Perikornealinjektion und am oberen Rande der Hornhaut
schmaler typischer Saum feinster Gefile (Pannus). Im oberflichlichen Ge-
schabe finden sich Spirochaetae pallidae (Keratitis syphilitica).

81. 8. 10. Auge wieder vollkommen normal; Keratitis spontan geheilt.

13. 4. 10. O.B.
26. 4. 10. O.B.
9. 5. 10. O.B.

Kaninchen 130, das dritte der am 8. Nov. 1909 intravenss geimpften Tiere, zeigte nie-
mals irgend welche Erscheinungen.

Die unter 8 erwihnten, mehrfach gespritzten Kaninchen hatten bis zum 8. 14. 09 keinerlei
syphilitische Krankheitserscheinungen gezeigt. Am 8. Nov. 1909 bekamen nun diese vier jungen,
etwa 3—4 Monate alten Kaninchen je 2 ccm obiger Hodenemulsion intravends injiziert.

25.12. 09. Allgemeinbefinden der Tiere normal.

15. 1. 10. Keine Besonderheiten; Allgemeinbefinden normal.

1. 2. 10. Zwei Tiere sehen etwas struppig aus und sind deutlich kleiner als die
anderen beiden Tiere.

15. 2. 10. Der Befund vom 1. 2. 10 hat sich bedeutend verstirkt; es besteht ein
groBer Unterschied zwischen den zwei Tieren, die klein, im Wachstum
zuriickgeblieben, struppig und abgemagert erscheinen, gegeniiber
den beiden anderen, die weit groBer und kraftiger sind, in
gutem Erndhrungszustande sich befinden und ein glinzendes
glattes Fell besitzen.

19. 2. 10. (Also 95 Tage nach der Impfung) konnte bei dem einen dieser ab-
gemagerten und struppigen Kaninchen, einem Weibchen, noch folgender
Befund erhoben werden: Das Kaninchen schnieft durch die Nase und hat
leichten schleimigen Ausfluf aus derselben. In diesem Sekret finden
sich vereinzelte typische Pallidae.

Uber den Nasenbeinen ist jederseits ein rundlicher Hocker fiihlbar, der etwa 1 cm
Durchmesser und #/, cm Hohe besitzt. Diese Hoécker sind von derb-elastischer Konsistenz und
mit der Unterlage fest und unverschieblich verbunden. Die Oberfliche dieser Tumoren ist glatt
und gleichmiBig gerundet; die #uBere Haut 1iBt sich iiberall von ihr abheben. Das Tier wurde
getotet.

Nach Durchtrennung der #uBleren Haut und nach stumpfem Abpréparieren derselben von
der Unterlage bezw. von dem Tumor zeigen sich zwei halbkugelige, durch eine 5 mm breite
Briicke verbundene Tumoren, jeder von der GréBe einer halben HaselnuS. Ihre Oberfliche
ist glatt und glinzend, von bridunlich-grauer Farbe, man sieht hier feine GefdBverdstelungen.
Das Gewebe dieser Tumoren ist von derb-elastischer Konsistenz und von etwas glasiger, leicht
durchscheinender Beschaffenheit. Der Uberzug und das Periost der Knochen geht in die Ge-
schwulst tber.

6*
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Die Extirpation dieser Tumoren 148t sich nach einigen wenigen Schnitten groGtenteils
stumpf vornehmen. Auf dom Durchschnitt findet sich eine braunlich-graue, etwa 8 mm breite
Rindenechicht, die mit einer zackigen Grenze in ein grauweiBes Zentrum iibergeht. Die Konsistenz
der beidem Schichten bietet keinen Unterschied. Bei dem Durchschnitt des rechten Knotens
findet sich die weie Substanz in geringerer Ausdehnung vor und ist hier erweicht.

Im Punktions- bezw. Quetschsaft aus diesem Nasentumor, der von ziher, fadenziehender
Konsistenz war, fanden sich massenhaft typische Pallidae.

In den inneren Organen fanden sich keinerlei syphilitische oder syphilisverddchtige Ver-
#nderungen. Auch wurden hier weder mittels des Dunkelfeldes, noch mittels der Schnittférbung
(Levaditi) irgend welche Spirochaeten gefunden.

Fast gleichzeitig mit der Erhebung dieses Befundes, am 26. Februar 1910, konnten wir
den Beginn #hnlicher Tumoren an der Nase des anderen, marantischen Kaninchens, einem mé#nn-
lichen Tier, beobachten.

25. 2. 10. Die Nasentumoren sind fast ebenso gro8 wie bei dem ersten Tier; die
Schwanzspitze erscheint etwas verdickt.

28. 2. 10. Gut ausgebildete, ca. haselnufigroBe Nasentumoren, deren Punktionssaft
zahlreiche Pallidae enthilt. Die Schwanzspitze ist leicht kolbig in einer
Lunge von ca. ®/, cm verdickt und f@hlt sich derb-elastisch an. Die #ulere
Haut ist mit dieser Verdickung nicht verwachsen; im z#then, ebenfalls
fadenziehenden Punktionssaft aus diesem Schwanztumor finden sich
zahlreiche Pallidae. Die anderen beiden Kaninchen sehen frisch aus und
zeigen weder diese noch andere verdichtige Erscheinungen.

8. 8. 10. Die Hulfte des Nasentumors wird zu histologischen Zwecken exzidiert. Der
Schwanztumor ist deutlich stirker geworden. Das Tier sieht sehr elend
aus, schnieft und zeigt Nasen- (4 Spir.) und Augenausfluf (4 Spir.).

25. 8. 10. Nasen- und Schwanztumor fast ginzlich verschwunden.

20. 4. 10. Nasen- und Schwanztumor spontan geheilt. Tier sehr elend. Links-
seitige typische Keratitis syphilitica. Die beiden anderen Tiere
sind gesund.

18. 4. 10. Das Kaninchen, das in den letzten Tagen immer elender wurde, ist in der
Nacht gestorben. Da zu dieser Zeit eine Seuchenepidemie in unserem Stall
ausbrach, und wir gewisse Symptome, wie Abmagern, struppiges Fell,
Nasen- und Augenausflul damals noch falschlich als ,Seuchenverdacht«
suffaten, so nahmen wir an, daB dieses Tier an der Seuche zugrunde
gegangen wire.

8. Kaninchen 197 wird am 26. 1. 10 mit 8 ccm ,Hodenemulsion“ (Primiiraffekt von 129

und Periorchitis 189 = III. Passage) intravents geimpft.

28. 2. 10. Tier gesund, ohne Besonderheiten.

156. 8. 10. 48 Tage nach der Impfung kleines, uncharakteristisches Geschwiir am
unteren Pol des linken Hoden. Untersuchung des Quetschsaftes ergibt ein
vollkommenes Fehlen von Spirochaeten.

81. 8. 10. Hoden vollkommen normal; Geschwtir abgeheilt.

15. 4. 10. Also 79 Tage(!) nach der Impfung scheint sich im rechten Hoden in
der Mitte nach oben eine derbe Verdickung bilden zu wollen. Der
Punktionssaft aus dieser Stelle ist z#thflissig und fadenziehend und enthilt
zahlreiche Spirochaeten.

22. 4. 10. Typische Periorchitis und Orchitis syphilitica circumscripta
im rechten Hoden. Der linke Hoden ist normal.

9. 5. 10. Beginnende Orchitis diffusa des rechten Hodens.

29. 5. 10. Rechter Hoden etwa um die Hilfte vergroBert, ca. zehnpfennigstiickgrofe

Periorchitis.
5. 6. 10. Tier gestorben. Sektion 0. B. In den 3 inneren Organen (Levaditi) keine
Spirochaeten.
4. Kaninchen 198, am 26. 1. 10 wie vorher geimpft, jedoch nur mit 5 ccm Fltssigkeit.
30. 1. 10. 0. B.

15. 2. 10. O.B.
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3. 3. 10. O.B. Fraglich, ob nicht beginnende Orchitis links.

25. 4. 10. (Also 3 Monate nach der Impfung) typische beiderseitige diffuse
Orchitis.

Kaninchen 199, am 26. 1. 10 wie vorher mit 11 ccm Flissigkeit geimpft.

31. 1. 10. An septischer Allgemeininfektion gestorben.

Kaninchen 200, am 26. 1. 10 wie vorher mit 10 ccm Flissigkeit intravends geimpft.

29. 1. 10. An septischer Allgemeininfektion gestorben.

Kaninchen 201, erhielt am 26. 1. 10 wie vorher 5 ccm intravends.

28. 2. 10. Allgemeinbefinden gut. Keine Krankheitserscheinungen.

15. 3. 10. O.B.

30. 3. 10. O.B.

13. 4. 10. O.B. Tier in beide Augen nachgeimpft.

22. 4. 10. 0. A. Tier in die Hoden nachgeimpft.

25. 4. 10. Tier gestorben. Sektion o. B.

Kaninchen 202, am 26. 1. 10 wie vorher mit 5 ccm intravenos geimpft.

29. 1. 10. An septischer Allgemeininfektion gestorben.

Junges Kaninchen Nr. 205, mit 2,5 ccm obiger Fliissigkeit am 26. 1. 10 intravends
geimpft.

15. 3. 10. O. B. Tier gestorben. Keinerlei syphilitische oder syphilisverdichtige
Krankheitserscheinungen. Sektion o. B.

Kaninchen 217, erhillt am 3. 3. 10 5 ccm spirochaetenhaltiger Flissigkeit (Orchitis 158 =
I1. Passage) intravends injiziert.

8. 3. 10. Wiederholte Injektion von 5 ccm Hodenemulsion (Orchitis 155 = II. Passage).

14. 3. 10. Desgleichen (Periorchitis 172 und 182 = 1V. Passage).

19. 3. 10. Tier gestorben. Sektion o. B, nur in den inneren Organen finden sich im
Herzmuskel, in der Nebenniere und Milz spirliche und im linken Hoden
massenhaft Spirochaetae pallidae (Levaditih In den anderen Organen
nicht.

Kaninchen 218, wie vorher mit denselben Flissigkeitsmengen an denselben Tagen
geimpft.

16. 3. 10. Tier gestorben. Sektion o.B. In den inneren Organen keine Spirochaeten.

Kaninchen 219, wie vorher geimpft.

22. 3. 10. Tier gestorben. Sektion o. B. In den inneren Organen keine Spirochaeten,
nur in beiden Hoden und Nebenhoden massenhaft.

Kaninchen 220, wie vorher am 3. 3. 10 mit 5 ccm Flussigkeit geimpft.
9. 3. 10. An septischer Allgemeininfektion gestorben.

Kaninchen 221, erhélt am 3. 3. 10 5ccm obiger Fliissigkeit, desgleichen am 8. 3. 10
und am 14. 3. 10.

15. 8. 10. Allgemeinbefinden gut.

31. 3. 10. Status idem.

13. 4. 10. Tier sieht sehr elend aus, aber keinerlei suspekte Erscheinungen.

22. 4. 10. Allgemeinbefinden gut.

27. 5. 10. Das Tier, ein Weibchen, das bisher allein gesessen hat, bekommt heute
Kaninchen Nr. 236, einen Bock, der eine schwere beiderseitige syphilitische
Hodenerkrankung hatte, hinzugesetzt.

6. 6. 10. Weibliches Kaninchen sieht sehr elend aus.
8. 6. 10. Tier gestorben. Sektion ergibt massenhaft Eiter in der Bauch- und Brust:
héhle (Seuche). In den inneren Organen — Spir.

Kaninchen 229, erhilt 3 ccm Hodenemulsion (Orchitis 185 = VI. Passage) am 3. 3. 10.

15. 3. 10. O.B.

30. 3. 10. O.B.

14. 4. 10. 0.B.

12. 5. 10. O.B. Kaninchen gestorben. Sektion o. B. In den inneren Organen (Leva-
diti) keine Spirochaeten.
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Kaninchen 235, erhilt am 14. 3. 10 5 ccm Hodenemulsion (Orch. 180 und Orch. 172 =
IV. Passage) intravenss.

24. 8. 10. An septischer Allgemeininfektion gestorben.

Kaninchen 257, erhdlt am 21. 8. 10 5 cem spirochaetenhaltige Hodenemulsion in-
travends injiziert.

28. 3. 10. An septischer Allgemeininfektion gestorben.

Kaninchen 258, wie vorher am 21. 3. 10 geimpft.

2. 4, 10. Gestorben. Sektion o. B.

Am 30. 4. 10 wurden 2 Kaninchen (Nr. X und 296) mit je 10 ccm einer spirochaeten-
baltigen Hodenemulsion und 6 Kaninchen mit je 5 ccm derselben Emulsion
intravends gespritst (Nr. 301 bis 1506).

- Kaninchen X, starb unmittelbar nach der Injektion. Befund der inneren Organe (Leva-

diti): — Spir.

. Kaninchen 296 (schwanger).

7. 5. 10. O.B.

19. 5 10. 3 gesunde junge Tiere geworfen. Ein Tier getdtet und Organe eingelegt.
In den inneren Organen dieses jungen Kaninchens wurden keine Spirochaeten
gefunden, ebemso wenig wie in denen der anderen 2 Jungen, die nach
3 Tagen starben.

9. 6. 10. O.B.

23. 6. 10. Erhielt dieses Kaninchen wiederum 10 ccm Hodenemulsion intravends.

2. 7. 10. Wiederum 20 ccm intravends.

4. 7. 10. Getttet; simtliche Organe eingelegt. In den inneren Organen fanden sich
(nach Levaditi) keine Spirochaeten.

Kaninchen 301, vierundzwanzig Stunden nach der Injektion getstet.
Innere Organe: — Spir.

Kaninchen 302, sechs Tage nach der Injektion getstet.
Innere Organe: — Spir.

Kaninchen 303 o. B.
7. 5. 10. O.B.
17. 5. 10. O.B.
28. 6. 10. 0. B.
Kaninchen 304.
7. 5.10. O.B.
27. 5. 10. O. B.
20. 6. 10. Kleine blischenformige Periorchitis syphilitica circumscripta
(+ + Sp.). Inkubationszeit 50 Tage!
28. 6. 10. Rechts Periorchitis grofer geworden.
Links beginnende Orchitis syphilitica.
12. 7. 10. Gestorben. Simtliche Organe in Formol eingelegt. Befund: o. B.
Kaninchen 305, unmittelbar nach der Injektion gestorben. Befund: o. B.

Kaninchen 306.
7. 5. 10. 0. B,
27. 5. 10. O.B.

Am 29. 5. 10 gestorben. Befund in den inneren Organen: o. B.

20.

Kaninchen 348, erhielt am 11. 6. 10 wihrend der Graviditit 12 ccm Hoden-
emulsion intravends injiziert.
28. 6. 10. O. B.
10. 7. 10. O.B. 4 junge Kaninchen geboren.
27. 7. 10. Linksseitige typische Pericornealinjektion und oberflachliche
Keratitis (Inkubationszeit 46 Tage!). Die jungen Tiere sind normal.
9. 9. 10. Die Jungen sind vor 2 Tagen gestorben; innere Organe ohne Besonder-

heiten. Desgleichen die Mutter heute. Eine Todesursache lieB sich nicht er-
mitteln. '
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Bezilglich der weiteren in diese Zeit fallenden intravenssen Impfungen, die an er-
wachsenen Kaninchen vorgenommen worden sind, verweisen wir auf den Abschnitt, der die
Versuche enthdlt, bei Kaninchen durch wiederholte Injektionen spezifische Antikorper zu

erzeugen.

21. Am 21. 12.

Am 10.1. 11
15. 1. 11.

2. 2. 11.

26. 2. 11.

10. 3. 11.

15. 3. 11.

13. 4. 11.

10 erhielten 8 Weibchen (Nr. 622—629) je 5 ccin Hodenemulsion (Hoden von
Kaninchen 450 = X. Passage) und am 4. 1. 11 wiederum je 10 ccm einer
anderen Hodenemulsion intravends injiziert.

starben Kaninchen 623 und 626 an septischer Allgemeininfektion.
Kaninchen 622

» 624

n 8510 B

» 627

» 628

» 629

Kaninchen 622 und 628 gestorben ohne nachweisbare Krankheitsursache.
Diese Tiere hatten ebenso wie die anderen noch lebenden Kaninchen an
diesem Tage keinerlei syphilitische oder syphilisverdichtige Krankheits-
erscheinungen aufgewiesen.

Kaninchen 624 zeigt heute, 53 Tage nach der letzten Impfung, eine
typische rechtsseitige Keratitis syphilitica profunda (Punktions-
flissigkeit der vorderen Augenkammer enthdlt zahlreiche Pallidae) Die
anderen Kaninchen waren gesund.

Bei Kaninchen 624 ist die Augenerkrankung bis auf eine schwache zentrale
Tribung vollkommen abgeheilt. Kaninchen 622 stirbt in der darauf-
folgenden Nacht ohne nachweisbare Krankheitsursache. Die inneren Organe
waren, sowohl makroskopisch wie mikroskopisch untersucht, normal. Spiro-
chaeten fanden sich nirgends.

Kaninchen 629 erscheint im allgemeinen véllig gesund, hat aber am
After ein etwa erbsengrofies, flaches derbes Knétchen, dessen
Zentrum eine brdunlichrote, feststehende Borke tridgt. Im
zhhen, fadenziehenden Punktionssaft aue diesem Tumor finden
gich massenhaft typische Pallidae (Inkubationszeit 65 Tage).

Das Kaninchen ist in der darauffolgenden Nacht gestorben, ohne dafl
sich irgend welche syphilitischen Krankheitserscheinungen an und in den
iibrigen Organen gezeigt hitten.

Kaninchen 625 |

) 627 I O. B.

Kaninchen 624 erscheint vollkommen normal; das rechte Auge ist
vollig abgeheilt, 17 Tage nach dem H&hepunkt der Erkrankung.
Kaninchen 625 zeigt am rechten Oberschenkel, an der AuBenseite
einen etwa daumennagelgrofen ovalen, etwaserhabenen derben
Tumor, dessen Oberfliche von einer dunkelbraunroten fest-
haftenden Borke bedeckt ist. Im Punktionssaft dieses Tumors,
der ebenfalls z#he und fadenziehend ist, finden sich massen-
haft Pallidae, zwei #hnliche Ulzerationen, nur etwas kleiner, sitzen
am rechten Unterschenkel (Aulenseite) Am Schwanz dieses Tieres
fithlt man etwa drei flachovale, derbe, etwas elastische Auf-
treibungen, deren Oberfliche gleichfalls mit derben braunroten
Borken besetzt ist. Der Punktionssaft aus diesen Tumoren
enthiélt ebenfalls zahlreiche Pallidae (Inkubationszeit 70 Tage).

Kaninchen 627 ist schwanger, zeigt aber keinerlei syphilitische Ver-
#nderungen.

Kaninchen 624: Beiderseits starke typische oberfléchliche Kera-
titis syphilitica, womit ein Rezidivieren der rechtsseitigen
Keratitis, 28 Tage nach ihrer Spontanheilung, festgestellt werden
konnte, An der Vagina dieses Tieres, oberhalb der Scheidensffnung
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findet sich heute ein primiraffektshnliches (derber wallartiger Rand mit
zentraler Borke) etwa erbsengroBes papulo-ulzerdses Syphilid.
Kaninchen 624: Die linksseitige Keratitis ist epontan abgeheilt. Am
rechten Auge sieht man noch eine starke Pericornealinjektion und einen
breiten, fast die ganze Hulfte der Cornea tberziehenden Pannus. Geschwiir
an der Vagina unveréindert.

Kaninchen 624: Rechtes Auge fast unverindert. Geschwfir an der
Vagina vollkommen abgeheilt (nach ca. 15 Tagen).

Kaninchen 625: Samtliche syphilitischen Erscheinungen sind
bei diesem Kaninchen ebenfalls, nach ca. 42 Tagen, spontan abgeheilt.
Kaninchen 627, vollkommen normal — das Tier hat also bisher keinerlei
manifest syphilitische Erscheinungen gezeigt —, hat drei gesunde Junge ge-
boren (s. Abschnitt dber Hereditat).

Kaninchen 625
» 627
" 624 nur noch leichte Tribung auf dem rechte Auge, sonst o. B.

S#amtliche Tiere o. B.

Alle Tiere normal.

Stat. idem.

Tiere normal; Versuch abgebrochen.

] vollkommen normal.

. 11 erhielten drei schwangere weibliche Kaninchen, Nr. 658, 654 und 655

je 10 cmm einer Hodenemulsion (Hoden von Kaninchen 558, XI. Passage)
intravends injiziert.

Stimtliche drei Kaninchen befinden sich wohl.

Erhielt Kaninchen 658 nochmals 10 ccm einer anderen Hodenemulsion;
nach 2 Tagen war es tot; die Sektion ergab septische Allgemeininfektion.

Kaninchen 654 und 655 o. B.

Kaninchen 654 hat heute 4 Junge geworfen (s. Hereditit).

Kaninchen 655 hat heute 2 gesunde und ein totes Junge geboren (s. Hereditit).
Kaninchen 654: Das rechte Auge ist leicht diffus getrtibt; am oberen und
am unteren rechten und linken Augenlidrand finden sich je
zwei hirsekorngroBe derbe solide gelblichgraue Kndtchen. Auf
einem Objekttrigerzerquetscht finden sich in ihnen zahlreiche
8pirochaetae pallidae. Zu beiden Seiten des Nasenrtckens
sieht man zwei erbsengroBe papulo-ulzertse, prim#raffekt-
#hnliche typische Tumoren., Auf dem Ricken dieses Tieres, im
Genick, ist eine etwa daumenlange vollig kahle Stelle. Am linken
hinteren Unterschenkel befinden sich an der AuBenseite zwei erbsen-
groBe ulzerdse Syphilide (Inkubation 53 Tage).

Kaninchen 655: Am rechten unteren Augenlidrand finden sich drei
hirsekorngroBe gelblichgraue Kndtchen, die rosenkranzartig angeordnet
sind. Am oberen Lid zwei dergleichen, jedoch etwas griGer. Sie enthalten
Spirochaeten. An den AuBSenseiten der beiden Vorderbeine und
Hinterbeine, an den Unter- wie Oberschenkeln finden sich
rundliche (je 2—8—4) groBere und kleinere mehr oder weniger
tiefe unregelmiBige Ulzerationen, die von einer derben dunkel-
bis rétlichbraunen festhaftenden Borke besetzt sind. Bei allen
diesen Geschwtren 140t sich eine etwas derbere Randzone unterscheiden,
die zahlreiche Spirochaeten enthilt. Die Mitte des Schwanzes ist
etwa fingernagelgliedgro oval aufgetrieben. Dieser derbe, leicht
elagstische Schwanztumor, dessen Oberfliche leicht erodiert
ist, enthalt massenhaft Spirochaeten. Auf der Haut des Rtckens,
unterhalb des Halses sieht man zwei tiber daumenkuppengroBe kahle
Btellen, in deren Mitte ein typisches circiniires, bezw. serpigindses
Hautsyphilid (4 8pir.)) sich befindet. Inkubationszeit 53 Tage.
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Kaninchen 654: Im Gesicht dieses Tieres finden sich heute vier heller-
groBe tiefe, charakteristische Geschwiire, die im Randpunktionssaft, wie
im Abklatschpréparat (nach Abheben der ziemlich festsitzenden Borke) zahl-
reiche Pallidae enthalten. An beiden Aulenseiten der Unterschenkel
(Kniegegend) sind je zwei zehnpfennigstiickgrofle ulzerokrustdse
Syphilide entstanden. Oberhalb der Scheide und am After finden
sich je zwei tiber linsengroBe papeldhnliche derbe Tumoren, die
zentral erodiert sind und massenhaft Spirochaeten enthalten.
Geringfiigiger, eben beginnender Schwanztumor.

Kaninchen 655: Auf dem rechten Auge befindet sich eine typische
Keratitis syphilitica superficialis. Am oberen und unteren Augenlid
beiderseits bestehen noch die Knétchen, sind aber alle etwas gréfer ge-
worden. An der linken Ohrwurzel findet sich auf der AuBenseite ein
kleinfingerkuppengroBer nicht ulzerierter, derb elastischer
Tumor, dessen fadenziehendes Sekret massenhaft typische
Pallidae enthidlt. AuBerdem ist noch der cirkumskripte Haarausfall,
dag circinire Syphilid und die Ulzerationen an den Extremititen — diese
verstirkt und deutlich vergré6B8ert — vorhanden. An beiden
Zehen des linken HinterfuBes sind die Krallen verschwunden,
die Endglieder der Zehen kolbig aufgetrieben und ulzeriert,
desgleichen das Mittelglied der kleinen Zehe. Der Punktions-
saft dieser, Paronychien #hnlichen Krankheitsprodukte enth#lt
typische Pallidae. Direkt oberhalb der Scheide finden sich
drei erbsengrofie papulo-ulzerése Syphilide, ein gleiches am
Afterrand. Der ganze Schwanz weist derbe papulo-ulzerdse,
bezw. krust6se Syphilide auf.

Kaninchen 654: Im Gesicht sind noch zwei weitere Geschwiire aufgetreten;
zwei der #lteren sind anscheinend gréfler geworden. Das Geschwiir am
After und an der Scheide besteht noch unver#indert.

Kaninchen 655: Beide Augen sind vollkommen klar, also spontan
ahgeheilt; desgleichen die Knétchen an den Augenlidern. Am linken
oberen Augenbogen findet sich ein finfpfennigstickgrofies
papulo-ulzerdses Syphilid. Am linken Nasenbein, etwa in der
Mitte zwischen einer Verbindungslinie beider Augen und der knochernen
Nasentffnung, nimmt man seitlich eine etwa bohnengrofie ovale
anscheinend kndcherne Auftreibung wahr, diedruckempfindlich
zu sein scheint. Im zihen, fadenziehenden Punktionssaft
sind massenhaft Spirochaeten enthalten. Ohrtumor und Haarausfall
fast vollkommen geschwunden. Die tibrigen Erscheinungen bestehen noch fort.
Kaninchen 654: S#mtliche Erscheinungen, mit Ausnahme der Geschwiire
im Gesicht, sind abgeheilt. Letztere sind zwar abgeflacht, tragen aber noch
feste starke Borken.

Kaninchen 655: Die Knochenauftreibung besteht noch in derselben
GroBe; das Syphilid am oberen Augenbogen ist etwas grdfier geworden.
Die Augen sind klar; im linken inneren Augenwinkel befindet sich eine
kleine, linsengroBe, spirochaetenhaltige Erosion. Der Ohrtumor
ist vollkommen geheilt, desgleichen die Effloreszenzen im Nacken. Auch
an der Innenzehe des rechten Fufles Paronychie. Die Geschwiire an den
Extremitdten und am Schwanz sind vollig abgeheilt; stark im Rickgang
befinden sich auch die Ulzerationen an der Scheide und am After.

Kaninchen 655: Das Tier hat ein auf dem ganzen Korper (Ricken und Brust)
ausgebreitetes Exanthem, das aus kleinen schuppenden, stecknadelkopf- bis
hirsekorngrofen flachen Kndtchen besteht, die mit weiBlich-gelben festhaften-
den Schuppen bedeckt sind. Die einzelnen Knétchen konfluieren zu lingeren
Reihen. Nach Abheben der Schuppen tritt meist am Grund eine feine
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kapillare Blutung ein. Im Quetschsaft finden sich keine Spirochaeten, da-
gegen Milben.

Beide Tiere vollkommen geheilt. In die Augen nachgeimpft.
Kaninchen 656 gestorben. Sektion o. B.

Kaninchen 654 vollig normal; am 10. 8. 11 vier gesunde Junge geboren
(8. Vererbung).

Kaninchen 654 links starke Keratitis profunda syphilitica, rechts
Pericornealinjektion, beginnender Pannus und zentrale Tritbung.
Beiderseits starke Keratitis profunda syphilitica.

Beiderseits starke Keratitis, sonst o. B.

28. Am 21. 1. 11 erhielten 8 Kaninchen, Nr. 665—667, je 5 ccm einer Hodenemulsion intra-

vends injiziert.
Stmtliche Tiere starben kurz nach der Injektion.

24. Am 8. 2. 11 erhielten 2 Kaninchen, Nr. 676 und 677 je 10 ccm Hodenemulsion (Hoden

von Kaninchen 640 — XI. Passage) intravents. Diese Tiere sollen spiiter
mit Hodenvirus in die Hoden nachgeimpft werden.

25. Kaninchen 840 erhielt am 6.5.11 5 ccm Hodenemulsion von Hoden des Kaninchens

1. 6. 11.
9. 6. 11.
26. 6. 11.
8. 8. 11.

29. 8. 11.

770 = XIII. Passage intravends.

3 normale Junge geworfen.

0. B. ‘

Starke linksseitige Keratitis luetica superficialis.

Auf der rechten Gesichtsseite befindet sich auf dem Nasenbein eine fast
knochenharte periostitische Auftreibung von HaselnuflgrdBe, deren
Punktionssaft zahlreiche Pallidae enth#lt. In der Mitte des Schwanzes
typische Auftreibung von Erbsengrofie mit zahlreichen Pallidae; links
noch starke Pericornealinjektion und leichte diffuse Triibung der
Cornea.

Augen und Schwanz normal; Tier getdtet und Schidel in Kaiserling-
1dsung aufgehoben.

26. Kaninchen 841 wie vorher geimpft.

9. 6. 11.
26. 6. 11.
8. 8. 11.
29. 8. 11.

cooo
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27. Kaninchen 843 und 844 wie vorher geimpft.

Bis 29. 8. 11 o. B.

28. Am 6. 5. 11 erhielten 11 Kaninchen (1901 --1911) und 2 Bdcke je 10 ccm derselben -

Hodenemulsion, aber vom zweiten Extrakt — das ausgeprefite Material
war noch einmal mit Kochsalzldsung versetzt und 1 Stunde geschiittelt worden;
die noch zahlreichen Spirochaeten waren gut beweglich — intravends injiziert.
7 Kaninchen starben unmittelbar nach der Impfung (s. Giftigkeit des
Organextraktes, 8. 92) und zwar Nr. 1901, 1904, 1909 und 1909—1911).

Kaninchen 1902:

8. 8. 11.
12. 9. 11.

Links kleine periorchitische Platte im linken Hoden.
Linker Hoden total zerbissen.
Rechter Hoden: Diffuse Orchitis. Tier gestorben.

Kaninchen 1903:

8. 8. 11.
12. 9. 11.

0. B.
0. B. Gestorben o. B.

Kaninchen 1905:

8. 8. 11.

29. 8. 11.
12. 9. 11.

Erbsengrofe spirochaetenhaltige Auftreibung in der Mitte des
Schwanzes. Hoden o. B.

Schwanz o. B. Knétchenférmige Periorchitis am rechten Hoden.
Schwanz und Hoden o. B. Tier abgegeben.



Kaninchen 1907:
8.8 11. O.B.
12. 9. 11. 0. B. Gestorben.

Auflerdem erhielten von diesem Material noch zwei anscheinend schwangere Kaninchen
(Nr. 44 und 84) je 5 ccm intravends (s. Vererbungsversuche).

Im Vorhergehenden haben wir bereits berichtet, dal wir vereinzelt méglichst
junge Kaninchen mit menschlichem syphilitischen Virus ohne Erfolg geimpft
haben. Als wir uns iiberzeugt hatten, daB unser tierischer Stamm infolge Fort-
filhrung durch zahlreiche Passagen sehr virulent geworden war, haben wir unsere
damaligen Versuche, moglichst junge Kaninchen in die Blutbahn zu impfen, wieder
aufgenommen.

Zu diesen Versuchen veranlaite wuns vor allem die von Uhlenhuth,
Hiibener und Woithe seinerzeit bei Untersuchungen iiber Dourine gemachte
Beobachtung, daf ganz junge, mehrere Tage bis Wochen alte Kaninchen nach
Einspritzung von Trypanosomen eine allgemeine Blutinfektion aufweisen und die
Tiere an einer Uberschwemmung des Blutes mit Trypanosomen zugrunde gehen. Er-
wachsene Kaninchen erkranken dagegen nur an einer chronischen, der Syphilis &hn-
lichen Gewebsinfektion mit &uBerst spirlichem Trypanosomenbefund im Blute. In
erster Linie leitete uns also hier der Gedanke, die Syphilis experimentell zu
einer akuten Blutinfektion zu machen. Das erschien um so aussichtsreicher,
als sich bei jungen, neugeborenen, syphilitischen Kindern h#ufiger in den inneren
Organen und besonders im Blute Spirochaeten nachweisen lassen, wie bei erwachsenen
Menschen.

Da die Ohrvenen bei diesen Tieren fiir eine Einspritzung schwer zuginglich
sind, wahlten wir die intrakardiale Methode, wie sie bei Meerschweinchen fiir
Anaphylaxieversuche iiblich ist.

Zur intrakardialen Impfung verwenden wir eine nach obigen (s. S. 80) Angaben
hergestellte Hodenemulsion. An Instrumenten brauchen wir hierzu zwei gewdhnliche
Pravazspritzen, zwei feine Kaniilen, einen Kolben mit physiologischer Kochsalzlosung
und zwei sterile Petrischalen. In die eine dieser Schalen wird physiologische Kochsalz-
Jésung gegossen, in die die beiden Kaniilen, sowie eine Spritze gelegt wird. In die
andere Schale kommt die zu injizierende Impffliissigkeit. Der Diener setzt sich auf
einen Stuhl und hilt das junge Kaninchen vertikal derart frei vor sich hin, daf er mit
der einen Hand den Kopf und die vorderen Extremititen, mit der anderen Hand die
hinteren Extremititen fixiert. Nun setzt man sich dem Diener gegeniiber und sucht
sich mit dem Finger den Herzspitzenstol auf. Hat man denselben gefunden — er
liegt meist etwas links oben von dem Sternalwinkel — so stoft man eine Kaniile
ein, von deren Durchgingigkeit man sich vorher iiberzeugt hat. Wenn die Kaniile
die Herzwand durchbohrt hat, dann muB Blut tropfenweise durch die Kaniile abfliefen.
Ist dies der Fall, so wird méglichst schnell die eine Spritze, die man vorher durch
Aufziehen der Impffliissigkeit durch die Kaniile — es wird so am sichersten die Ver-
stopfung derselben durch Gewebspartikelchen vermieden — gefiillt hat, aufgesetzt und
langsam das gewiinschte Quantum injiziert. Ist die Fliissigkeit eingespritzt, so wird die
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Spritze von der Kaniile abgenommen und gewartet, ob wieder Blut aus derselben ab-
tropft. Nur so ist man sicher, wirklich in das Herz injiziert zu haben. Dann
wird die Kaniile mit einem Ruck herausgezogen und mehrfach mittels der anderen
Spritze mit Kochsalzlésung durchgespiilt. Dasselbe empfiehlt sich iibrigens auch,
wenn man nicht gleich beim erstenmale das Herz getroffen hat und die eingestochene
Kaniile wieder herausziehen muf, da sich hierbei die Kaniile verstopft haben kann.

Bei dieser intrakardialen Impfung, aber auch bei intravendsen (bei grofiéren
Dosen) konnen nun alle méglichen Zufiélle eintreten, die man kennen muB. Ist die
Impfung vorschriftsméBig ausgefithrt, so sitzen die injizierten Tiere kurze Zeit ruhig
und bewegungslos am Boden, um bald wieder ihre normale Beweglichkeit zu erlangen.
Ist Luft oder sind Gewebspartikelchen mit eingespritzt worden, so treten ganz kurze
Zeit nach der Injektion Zeichen einer Embolie auf. Das Tier springt in die Hohe,
bekommt Krdmpfe, macht konvulsivische Atembewegungen und stirbt, oft unter
Opisthotonus. War die Fliissigkeit zu kalt oder die injizierte Menge zu groB, so
treten Kollapserscheinungen auf. Oft gelingt es noch, derartige Tiere, die nur schwach
atmen, durch vorsichtige Herzmassdge zu retten. "Mitunter gehen aber auch solche
Kaninchen akut zugrunde, bei denen alle Vorsichtsmalregeln der Injektion gewahrt
wurden. Das liegt dann, wie wir noch spiter sehen werden (s. Hochtreiben der Tierel),
an der Konzentration der Organemulsion. Es sei hier die interessante Tatsache er-
wihnt, die Uhlenhuth mit Haendel bei frilheren Anaphylaxieversuchen bei Meer-
schweinchen sowie bei der Einspritzung von Tumormaterial bei Ratten zuerst feststellte
und die an die von Brieger und Uhlenhuth 1897 gemachte Beobachtung erinnert,
dafl wisserige Organextrakte fiir dieselbe Tierspezies akut tédliche Gifte
enthalten (vergl. auch ‘die Arbeiten von R. Kraus, Cesa Bianchi und Dold).

Diese Gifte gehen bei Filtration durch Berkefeldsche Kerzen und bei Er-
hitzung /s Stunde auf 60° C zugrunde (Uhlenhuth und Haendel).

Das Studium der Organgifte ist besonders von Dold weiter verfolgt worden; es
konnte von ihm u. a. gezeigt werden, dal frisches normales Serum die Organgifte
paralysiert. Es sei bei dieser Gelegenheit bemerkt, daB die von anderer Seite, von
Weichardt, Freund und Gréfenberg, Schickele usw. nach Einspritzungen von
Organextrakt (besonders Placenta) beobachteten Giftwirkungen mit der von uns und
Dold beobachteten Giftigkeit der Organextrakte selbst auf die gleiche Tierspezies
identisch zu sein scheinen. Es handelt sich hier also um ein allgemeines
Prinzip (Ublenhuth). A )

Bei der Paralysierung durch frisches Serum ist nach den im Kaiserlichen Ge-
sundheitsamte gemachten Beobachtungen das Komplement anscheinend nicht
beteiligt. F}'eund hat auch die Entgiftung des PlacentareiweiBes durch normales
Serum beobachtet und diese Beobachtung zur Therapie der Schwangerschafts-
toxikosen verwertet.

Bei unseren Einspritzungen von spirochaetenhaltigem Kaninchenhodenextrakt
haben wir diesen mit frischem Kaninchenserum versetzt, um so die Giftwirkung
nach Moglichkeit auszuschalten (eine fiir Immunisierung mit Organeiweil
prinzipiell wichtige Methode), oder wir nahmen behufs Ausschaltung der Gift-
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wirkung eine geringe Menge stark verdiinnter Hodenemulsion. Nach dieser letzteren
Methode haben wir nun eine groffe Anzahl junger Kaninchen geimpft mit dem er-
freulichen Ergebnis, da die Impfung gut vertragen wurde, und daB fast 100 %/, der
geimpften Tiere an schwerer Allgemeinsyphilis erkrankten.

Wir gehen jetzt zur Schilderung dieser Versuche iiber:

Hierher gehoren tibrigens als erste Blutimpfungen auch die auf S. 82 beschriebenen
mehrfach intravends geimpften jungen Kaninchen. Ferner zwei junge 8 Tage alte Kaninchen,
die am 6. Juni 1910 je 1ccm einer syphilitischen Hodenemulsion intravends erhielten. Diese
Impfung wurde noch zweimal in achttiigigen Intervallen wiederholt. Zwei Monate spiter bildete
sich an der Nase des einen Kaninchens ein unregelm#figer Tumor, der allm#hlich bis zur Grofe
einer WalnuB8 anwuchs. Gleichzeitig entstand auf dem rechten Auge eine typische Pericorneal-
injektion mit beginnender syphilitischer Pannusbildung der Hornhaut. Nach drei Wochen etwa war
der Tumor, der von derber, leicht elastischer Konsistenz und kurze Zeit vorher auch leicht ulzeriert
war, so groB geworden bezw. so tief in die Choanen hineingewuchert, daf das Tier an Er-
stickung starb. Beiderseits hatte sich eine typische syphilitische Hornhauterkrankung (mit posi-
tivem Spirochaetenbefund!) ausgebildet, an beiden oberen Augenr#ndern fanden sich rupiahnliche,
mit Borken bedeckte Syphilide, ein papeldhnliches Syphilid an der linken Ohrwurzel und ein
langlich-ovaler, etwa kleinfingerstarker, leicht ulzerierter Tumor an der Schwanzspitze. Alle diese
Krankheitsprodukte enthielten zahlreiche lebende Pallidae, wéhrend im kreisenden Blute und in
den inneren Organen auch bei Schnittfarbung keine Spirochaeten nachzuweisen waren. Bei dem
anderen Tier hatte sich im Laufe der Zeit ebenfalls ein solcher Schwanztumor, wie er eben be-
schrieben worden ist, gebildet. AuBerdem wies dieses Kaninchen aber noch an beiden knorpe-
ligen Nasentffnungen zwei gut haselnufigrofie prominente Tumoren auf, die Spirochaeten enthielten
und in ihrem Bau vollstindig den gummiknotenihnlichen Tumoren entsprachen, die wir bei den
zwei anderen, wiederholt mit grofleren Mengen Hodenemulsion intravenss gespritzten Kaninchen
beobachtet und 8. 83 beschrieben haben.

Am 1. 10. 10 waren diese Nasentumoren wesentlich kleiner geworden. Auf dem linken
Auge bestand eine miBige Pericornealinjektion und ein typischer Pannus.

20.10.10. Stmtliche Erscheinungen abgeheilt.
21.11.10. Kaninchen schwanger, sonst o. B.

7. 2.11. O.B.

4. 4.11. O.B.
19. 8.11. O.B.

12. 9.11. O.B. Im iibrigen 8. Vererbung.

Intrakardiale Impfungen.

1. Am 17. 8. 10 erhielten zwei acht Tage alte Kaninchen einer gesunden, niemals mit
Syphilis geimpften Mutter je 1 ccm ,,Hodenemulsion® (von Kaninchen 341) intrakardial injiziert.
Die Injektion wurde am 7.9.10 in derselben Weise wiederholt. Wihrend das eine Kaninchen
bald darauf (am 10. 9. 10) starb, blieb das andere zuniichst vollkommen gesund.

Am 15, 11. 10, also drei Monate nach der ersten Injektion, ergab sich folgender Befund:

Das Schwanzende war in einer Lénge von etwa 2!/, cm bleistiftstark verdickt, von
derb-elastischer Konsistenz und an einer Stelle leicht ulzeriert. An beiden Nasendffnungen
fanden sich zwei etwa erbsengroBe, miteinander verwachsene, rundliche Tumoren von derb-
elastischer Konsistenz. Das rechte Nasenloch war durch eine derbe, feuchte Borke fast voll-
kommen verstopft, aus dem anderen floB ein weiBlich-gelbes Sekret, in dem vereinzelte Spiro-
chaeten nachweisbar waren. Nach Abheben der Borke fanden sich auch im Sekret des rechten
Nasenlochs Spirochaetae pallidae. Ein #hnliches weiBgelbes Sekret fand sich in den Lidspalten
und war, aus den Augenwinkeln herabgeflossen, unterhalb des unteren Augenlides zu einer
derben Borke angetrocknet. Das Tier schniefte.

Am 20. 11. 10 waren die beiden Nasentumoren, in deren z#hem, aber klarem Punktionssaft
sich ebenfalls zahireiche Pallidae fanden, entschieden groBer geworden; auch zeigte das Tier
stirkere Atemnot. An den beiden #uBeren Zehen des linken HinterfuBies waren die ersten
Glieder, an der kleinen Zehe auch das Mittelglied kelbig verdickt, ohne Haare und von blag-
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roter Farbe. Diese Verdickungen hatten gleichfalls eine leicht-elastische Konsistenz und enthielten
massenhafte Pallidae. Die Oberfliche dieser Auftreibungen war etwas ulzeriert. Von der Kralle
war an der kleinen Zehe nur noch ein kleiner, bréckeliger Stumpf vorhanden, die Kralle der
anderen Zehe war gelockert und konnte leicht abgehoben werden. Das Nagelbett selbst war bei
beiden Zehen ulzeriert und mit gelblich-weiBen, kleinen trockenen Schiippchen bedeckt. In der-
selben Weise war auch die rechte groBe Zehe erkrankt. Es bestand also eine typische syphili-
tische Paronychie?). Das Tier war stark abgemagert.

Am 26. 11. 10 morgens lag das Tier unter heftigen Atembeschwerden im Sterben. Es
wurde getdtet, das Blut mit Natrium citricum aufgefangen und zentrifugiert. Spirochaeten lieBen
sich hier ebensowenig wie in den inneren Organen nachweisen.

2. Am 28. 9. 10 hatten wir wieder drei jungen, sechs Tage alten Kaninchen, die von der-
selben Mutter, Kaninchen 64, wie die am 8. 11. und am 6. 6. geimpften und oben beschriebenen
Tiese abstammten, je 1 ccm ,Hodenemulsion“ (von Kaninchen 400, 367 und 369) intrakardial
injiziert. Diese Tiere wurden nur einmal geimpft.

Am 15. 11. 10, also schon nach etwa sieben Wochen, fand sich bei dem einen Kaninchen,
Nr. 439, auf dem Scheitel eine kleine, linsengrofle, nicht ulzerierte, dicke, derbe Papel, in deren
zthem Punktionssaft sich massenhaft Pallidae fanden. Bei dem anderen Kaninchen, Nr. 440, saB
an der linken Wange eine kleine, trockene, braungelbe Borke, nach deren Abnahme ein kreis-
rundes Geschwir mit steilen, leicht verdickten Riéndern zutage trat. Im Quetschsaft aus diesem
Geschwir fanden sich zahlreiche Pallidae.

Bei dem dritten, von derselben Mutter gleichzeitig geborenen Kaninchen, Nr. 441, konnten
wir auch in der Folgezeit keinerlei Krankheitserscheinungen feststellen.

Am 21.11. 10 waren bei den Kaninchen 439 und 440 an diesen Stellen nur noch trockene
Borken nachweisbar. Das eine Kaninchen Nr. 440 schnieft etwas und hat geringen Nasenaus-
fluB, in dem sich aber vereinzelte Spirochaeten finden.

Am 28.11.10 waren bei beiden Tieren deutliche linsengrofe Nasentumoren in genau
derselben Weise wie in den vorher beschriebenen Fillen aufgetreten. Beide Tiere hatten starken,
spirochaetenha)tigen Nasenausflu und schnieften. Kaninchen 439 wies jetzt auch einen beginnenden
Schwanztumor auf und hatte auflerdem auf dem Rucken Haarausfall, der eine Stelle von
etwa 5 cm Breite und 10 ¢cm L#nge einnahm. Kaninchen 440 zeigte an der rechten Seite der
Oberlippe eine derbe, erbsengrofie Papel, deren Punktionssaft zahlreiche Spirochaeten enthielt.

Am 9.12. 10 wurde folgender Befund erhoben: Kaninchen 439: Haarausfall fast vollig
durch neue Haare ausgeglichen. Die Augen sezernieren sehr stark, im Sekret Pallidae. Uber
jedem oberen ‘Augenlid, das deutlich verdickt und gerdtet ist, findet sich eine erbsengroB ver-
dickte, leicht ulzerierte Papel, in deren z#hem Punktionssaft sich massenhaft Spirochaeten nach-
weisen lassen. Die Nasentumoren sind sehr deutlich; jede Hilfte ist etwa erbsengroB. Starkes
spirochaetenhaltiges Nasensekret. Auf der linken Seite sitzt tiber dem Nasentumor in der #uBeren
Haut ein erbsengroBes, ulzeriertes Geschwiir mit wallartig infiltrierten Réindern (Quetschsaft -
Spirochaeten). An der rechten und linken Ohrwurzel finden sich zwei kleinfingerkuppengroBe
Verdickungen mit Geschwiirsbildungen, die ebenfalls massenhafte Pallidae enthalten. Am
Schwanzende sitzt ein linglicher, derb-elastischer Tumor, in dessen Punktionssaft zahlreiche
Pallidae nachweisbar sind.

Kaninchen 440: Im allgemeinen zeigt dieses Tier dasselbe Krankheitsbild, nur finden
sich hier an der linken Wange und tiber der Nase je ein papulo-ulzersses Syphilid; am linken
oberen Augenlied sieht man ein rupiashnliches, ovales Geschwiir. Auch hier wieder typischer
Schwanztumor und auBerdem Verdickung des Endgliedes (Paronychie) der linken
kleinen Zehe, deren Nagel aus dem leicht ulzerierten und mit feinen Schiippchen bedeckten
Nagelbett (4 Spirochaeten) ohne Mihe herausgezogen werden kann. Das Tier ist stark abge-
magert.

Kaninchen 441 ist vollig gesund.

Am 13.12. 10 sind beide Augen der Tiere durch Sekret verklebt. Nach Offnen derselben
sieht man bei Kaninchen 440 eine beginnende Pannusbildung und leichte Tribung mit starker
pericornealer Injektion. An der rechten Ohrwurzel hat sich noch ein stark erhabenes, papultses

1) Dieses Tier wurde am 21.11. 10 in der Berliner militdrérztlichen Gesellschaft demon-
striert (s. Deutsche milit#riirztliche Zeitschrift 1910, 39. Jahrgang, 24. Heft vom 20. Dezember).
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Geschwir gebildet. Auch an der Unterlippe findet sich jetzt ein solches Geschwir. Etwa 2 ccm
Ohrvenenblut werden mit etwa 8 ccm 1,5%, Natrium-citricum-Losung aufgefangen und 20 Minuten
lang elektrisch zentrifugiert (4000 Umdrehungen in der Minute). Mittels einer Kapillare wurde
die oberflichliche Schicht der Blutmasse abgesaugt und im Dunkelfeld untersucht. Es fanden
gich im Priéparat mehrere lange, verhiltnisméBig dicke, aber ganz typisch ge-
wundene, lebhaft nach Art der Pallida sich bewegende Spirochaeten, Kaninchen 439
wies im allgemeinen genau denselben Befund auf, nur fand sich hier am After noch ein linsen-
groBes, papulo-ulzerdses Syphilid, dessen Quetschsaft viele Spirochaetae pallidae enthielt.

Kaninchen 441 zeigte keinerlei Krankheitserscheinungen und ist wohl und munter.

Am 17.12. 10 wurde siéimtlichen Tieren wieder Blut entnommen in derselben Weise wie
am 13.12. In der oberflichlichen Schicht des zentrifugierten Blutes vom Kanin-
chen 439 und 440 konnten ziemlich zahlreiche — in jedem dritten bis vierten Ge-
sichtsfeld ein bis zwei — Spirochaeten nachgewiesen werden, die ganz den Pallidae sowohl
hinsichtlich der Enge und Zahl der Windungen wie auch hinsichtlich ihrer Bewegungen glichen,
aber doch dicker, beinahe etwas gequollen erschienen. Im Giemsapriparat waren sie von der
Pallida nicht zu unterscheiden und zeigten auch einen rotlich-violetten Farbenton, den der eine
von uns (Mulzer) als ein charakteristisches und differential-diagnostisches Zeichen fiir die
Spirochaeta pallida beschrieben hat. Auffallend war, dafl diese Spirochaeten anscheinend schnell
in den Priéparaten zugrunde gingen, da sie einige Zeit nachher nicht wieder aufgefunden
werden konnten. Beide Tiere sind stark abgemagert. Im Blute des gesunden Kaninchens 441
wurden keine Spirochaeten gefunden; auch sonst haben wir im Blut gesunder Kaninchen Spiro-
chaeten nie nachweisen kénnen.

Am 19. 12. lieBen sich im Blute der Kaninchen keine Spirochaeten mehr auffinden. Das
eine Kaninchen, 440, starb unter Kriimpfen und unter Anzeichen eciner Erstickung. In den inneren
Organen fanden sich nirgends pathologische Verinderungen und auch keine Spirochaeten. (Frischer
Ausstrich und Schnittpriparat).

16. 1. 11. Kan. 441 anscheinend vollkommen normal, doch etwas abgemagert.

24. 1. 11. Kan. 441 zeigt heute folgenden Befund:

Beginnender Nasentumor, leichter Nasenausfluf (+ Spir.). An simt-
lichen Krallenballen leichte Verdickung, livide Verfirbung und weiBliche
Schuppung; Punktionssaft enthilt Spirochaeten. Besonders stark sind die
beiden #uBeren Krallen der rechten Hinterpfote erkrankt, desgleichen die
yuBerste Kralle der linken Hinterpfote. An der linken Hinterpfote nahe am
Kniegelenk findet sich ein fingernagelgroBes charakteristisches Geschwiir mit
positivem Spirochaetenbefund. Im Blut fanden sich keine Spirochaeten.

4. 2. 11. Auch auf der Streckseite des linken hinteren Unterschenkels findet sich
ein papulo-ulzertses Syphilid. Die iibrigen Geschwire sind wesentlich
kleiner geworden.

9. 2. 11. Nasentumor fast vollig geschwunden; die ibrigen Symptome sind ebenfalls
deutlich im Riickgang begriffen. Eine Kralle ist abgestofen.

21. 2. 11. Nasentumor und Geschwiir vollkommen geheilt. An den Nagelbetten nur
noch kleine Schuppen, keine Infiltrate. Rechtsseitige frische Kera-
titis parenchymatosa luetica. Kein Schwanztumor.

2. 3. 11. Kaninchen scheint vollkommen gesund, alle luetischen Sym-
ptome sind spontan geheilt.

15. 3. 11. 0. B.

13. 4. 11. O. B.

5. 5. 11. Tier sieht wieder struppig und abgemagert aus, schnieft und weist deutlich
den Beginn eines typischen Nasentumors, sowie ein frisches
erbsengroBes papulo-ulzersses Syphilid an der linken Vorderpfote
auf. Es handelt sich also hier um ein ca. 9 Wochen nach der Abheilung
der ersten Allgemeinerscheinungen aufgetretenes Luesrezidiv.

13. 5. 11. Sumtliche luetischen Erscheinungen sind geschwunden.
24. 5. 11. 0. B. (s. Vererbungsversuche).

30. 6. 11. O. B.

8. 8. 11. 0. B.
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Kan. 441 sieht normal und wohlgen#hrt aus und hat keinerlei luetische

Symptome.

10 erhielten 3, drei Wochen alte Kaninchen (Nr. 612, 613 u. 614) je 2 ccm
Hodenemulsion von Kan. 450 (X. Passage) intrakardial injiziert.

Kan. 613 gestorben.

Beide Kaninchen erscheinen normal.

Kan. 614 leicht abgemagert, beginnender Nasentumor und Keratitis
superficalis (Inkubation ca. 6 Wochen).

Kan. 612 beginnender Nasentumor, an beiden oberen Augenlid-
rédndern kleine hirsekorngroBe flache derbe Tumoren (4 Spir.), des-
gleichen an der linken Wange linsengroBe runde papulo-krustése
Effloreszenz.

Nr. 614 starke linksseitige P. I. mit ca. 7 mm breitem Pannus und leichter
diffuser Tritbung. Starker kleinhaselnuBgroBer Nasentumor.

Nr. 612: Auf der rechten Gesichtsseite am Nasenriicken, iber erbsen-
groBer, kreisrunder derber Papeltumor, der in der Mitte ulzeriert ist und eine
festsitzende graue Borke trigt. KleinhaselnugroBer Nasentumor.

Nr. 614. Keratitis und Pannus viel stirker geworden. Im Kammerwasser
keine Spir, aber im #uBeren Geschabe massenhaft. Uber dem linken
oberen Augenlid typische Papel wie bei 612.

Kan. 612 Nasengeschwiir viel grsBer, etwa hellergroB. Darunter durch-
scheinend miichtiger (linksseitiger) Nasentumor. Da dieser Nasentumor mehr
nach oben gewachsen ist, nur geringe Atembeschwerden. Am rechten
oberen Auge diinner groBer, zentral mit Borke besetzter Tumor; an der
linken Ohrwurzel bohnengroBer solider Tumor. In der Mitte des Schwanzes
ovaler Tumor (s. Zeichnung!)

Kan. 614. Keratitis und Augentumor stirker. Kleiner Ohrtumor links.
Beginnender Nasentumor, beginnender Schwanztumor.

Kan. 614. Augenerscheinung fast verschwunden, nur P. I. jetzt aber an
beiden Ohrwurzeln, links zwei kleine stecknadelgroBe Tumoren, rechts
tiber fingerkuppengrofer Tumor.
Kan. 612 getstet. Muchtiger beinahe walnuBgroBer Nasentumor, mit dulerer
Haut nicht verwachsen, linkes Nasenloch verschlossen, Coryza; starker
AugenausfluB. Uber dem Nasentumor sitzt in der Haut ein ca. pfennig-
groBer Tumor, der in der Mitte ulzeriert ist. Desgleichen ein etwas kleinerer
an der rechten Ohrwurzel; ein linsengroBer am After. Die linke #uBere
Zehe ist verdickt. Schwanztumor in der Mitte des Schwanzes. Im Blut
Spirochaeten. Organe eingelegt und zu Extrakt bereitet. 3 Kan. erhalten
je 2 ccm Blut in die Hoden. Eine Anzahl junger Kaninchen erhielten
von der Emulsion aus dem Nasentumor intrakardial eingespritzt, starben
aber simtlich kurz nach der Impfung.
Kan. 614 stark abgemagert, zeigt am linken oberen Augenbogen ein klein-
fingernagelgroBes papulo-ulzertses Syphilid, desgleichen zwei an
beiden Ohrwurzeln und an der Unterlippe. Der Schwanztumor ist be-
deutend groBer geworden. Der Nasentumor ist jetzt wohl auch mebr in die
Choanen hineingewachsen, da das Tier starke Atembeschwerden hat.
Kaninchen getdtet; in den inneren Organen nichts Besonderes; keine Spiro-
chaeten. Auch nicht im Blut nachweisbar.
erhielten von demselben Hodenmaterial (Tier 450) 2 andere ebenso alte Ka-
ninchen (3 Wochen und drei Tage) nur 1ccm intrakardial, und zwar Kan.
Nr 615 u. 616.
0. B. .
Kan. Nr. 615 in beiden unteren Augenlidern kleine linsengroBe, flache Tu-
moren und beginnender Nasentumor.

Kan. 616. o. B.
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Kaninchen 615 gestorben. Sektion o. B.
Kan. 616 beginnender Nasentumor, bes. rechts.

Kan. 616 linker haselnuBgrofer Nasentumor, sonst o. B. Coryza.
Kan. 616 starker Nasentumor; an der linken Oberlippe kleinfingernagelgroBer
ulzerierter Tumor.
Nasentumor herausgeschnitten, zerkleinert und verimpft; Wunde vern#ht.
2 junge Kan. (884—885) erhielten 1 ccm intrakardial, eines starb unmittelbar
nach der Impfung unter toxischen Symptomen. 2 Kaninchenbdcke (Nr. 766
u. 767) bekamen je 3 ccm intravends; sie starben ebenfalls kurze Zeit nach
der Impfung. Vom Tumor 4 Bicke in die Hoden geimpft; simtliche Tiere
erkrankten in typischer Weise an den Hoden.

10 erhielten von demselben Material 2 cem intrakardial Kan. 617—621
(4 Wochen alt).
Kan. 617 {, die andern o. B.
0. B. 618 u. 619 gest.
Kan. 620 o. B.

Kan. 621 o. B,

0. B.
Kan. 621 o. B. Tier gesund und kriftig.
Kan. 620 o. B., sieht aber ruppig aus (scheint ein Zeichen der Allgemein-
infektion zu sein!).
Kan. 621 an der rechten Ohrwurzel kleiner fingerkuppengroBer typischer
Tumor; beginnender Schwanztumor in der Mitte. Kein Nasentumor.

Kan. 620 beginnender Nasentumor.

Kan. 621 heilt alles spontan ab, nur Schwanztumor und Ohrtumor noch
deutlich.
Kan. 620 gestorben.

Kan. 621 endstédndiger Schwanztumor (klein, flach, oval), sonst o. B.,
nur am linken oberen Augenlid noch erbsengroBer Tumor.
Kan. 621 Nasen- und Schwanztumor wieder stirker, besonders der Nase
(haselnuBgroB).
Bei Kan. 621 ist der Nasentumor etwas zuriickgegangen.
Alles spontan abgeheilt.
Auf der AuBenseite des linken Ohres, an der Wurzel, erbsengroBe nicht
ulzerierte Papel (Rezidiv nach ca. 14 Tagen).
Beginnender Nasentumor.
Kaninchen gestorben. Sektion o. B.

erhielten 9 ca. 14 Tage alte Kaninchen und ein 3 Tage altes Kaninchen
(Nr. 699) je 1 ccm Hodenemulsion (von Kan. 462 XI. Passage) intrakardial
injiziert (Kan. 670, 671, 672, 673, 691, 689, 692, 766, 768). ’
Sémtliche Tiere o. B. Kan. 673, 691 und 692 gestorben.
Kan. 671 sehr matt und stark abgemagert; Atemnot.

Auf beiden Seiten der Nase iber der Oberlippe beginnend ca. mark-
stiickgroBe ovale flache Tumoren mit hockeriger, gefelderter Oberfliche; in
der Tiefe Nasentumor. An beiden oberen Augenlidrindern linsengrofie
flache Tumoren. In der Mitte des Schwanzes linglich ovaler Tumor. Ge-
schwiir an der Innenseite des rechten Unterschenkels. Coryza.

Kan. 670 starke Coryza und Borken an der Nase. In der Tiefe kleiner
Nasentumor. Im Gesicht rechts 2, links des Nasenriickens ein linsengrofer
derber Tumor. Beginnender Schwanztumor. Allgemeinbefinden sehr schlecht.

Kan. 689 o. B., aber Allgemeinbefinden sehr schlecht.

Kan. 672 ca. hellergroBer derber Tumor an der linken Nase, in dessen
Zentrum eine trockene Kruste sitzt. Kein Nasen- und Schwanztumor.
Gesund. Am linken unteren Augenlid beginnender Lidtumor.

Kan. 699 o. B., nur leichte eitrige Conjunctivitis. Gesund.

!
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Kan. 671 getstet, Blut in Natrium citricum aufgefangen. Mit dem Blut
wurden 4 Kaninchen Nr 701—704 in den Hoden gespritazt.

Kan. 689 gestorben, beginnender Nasentumor, simtliche Organe einge-
legt. Organextrakt davon gemacht (mit Seesand verrieben und 24 Stunden
geschittelt, dann dureh Berkefeld filtriert). 2 jungen Kan. 1 ccm intra-
kardial, einem alten 5 ccm intravends. Sie starben unter leichten Krimpfen.

Kan. 670. Gewicht 414 g sehr struppig, starke Coryza. Allgemein-
befinden schlecht. ErbsengroBer Gesichtstumor, starker tiber haselnuBgroBer
Nasentumor. Erh#lt 0,07 Atoxyl intravends.

Das Tier macht auf den ersten Anblick den Eindruck bedeutenden Wohl-
seins. Die Seiteneinziehungen fehlen, ruhige, noch etwas forcierte Atmung
aber Nase bedeutend freier, schnieft nicht mehr; der Nasentumor, sowie
der Tumor im Gesicht ist bedeutend kleiner und flacher geworden. Im
Punktionssaft an diesen Produkten finden sich nur noch vereinzelte
kurze, fast unbewegliche und stellenweise deformierte Spiro-
chaeten. Am anderen Tage starb das Tier (s. Therapie).

Kan. 672. Tier schwer krank, abgemagert und struppig, kleiner erbsen-
groBer Nasentumor, dariber in der Haut zwei fingernagelgroBe, flache
zentralulzerierte syphilitische Tumoren, plattenartige linsen-
groBe Verdickungen an beiden oberen Augenlidern; des-
gleichen, aber etwas kleiner an beiden unteren. Auf beiden Augen-
bbgen ca. erbsengroBe papulo-ulzertse Syphilide. Starke Atem-
not und Coryza.

Kan. 699 beide oberen Augenlider plattenartig verdickt, enthalten Spi-
rochaeten; tiber dem linken Augenbogen erbsengroBes papuldses
Syphilid; kleiner Nasentumor.

Kan. 766 o. B.

Kan. 768 beginnender Nasentumor.

Kan. 799 u. 768 gestorben. Sektion o. B.
Kan. 766 s. Therapie.

8. Am 8. 2. 11 erhielten b junge, 5 Tage alte Kaninchen je 1 ccm Hodenemulsion einer

Emulsion von Hoden 640 (XI. Passage) intrakardial injiziert.

8 Tiere starben kurz nach der Einspritzung, die beiden anderen zeigten
am 28. 3. 11 den Beginn typischer Nasenerkrankungen, starben aber bald
an Erstickung.

9. Am 17. 2. 11 erhielten 10 junge Kaninchen, s#mtlich ca. 14 Tage alt, 1 ccm einer Emul-

17. 3. 11.

24. 3. 11.

25. 3. 11.
28. 3. 11.

10. Am 23, 2.

sign von Hoden 555 u. 547 (XI. Passage) intrakardial injiziert.

8 Tiere sind in der Zwischenzeit gestorben, ohne irgend welche syphiliti-
schen Erscheinungen aufzuweisen. Die beiden andern sind munter.

Beide Tiere zeigen deutlichen Beginn eines Nasentumors. Das eine hat
auBerdem einen mi#chtigen Absze8 in der Unterbauchgegend.

Letzteres Kanichen ist gestorben.

Auch das andere Kaninchen stirbt heute. Sektion o. B.

11 erhielten 3 junge, 8 Tage alte Kaninchen je 1 ccm Hodenemulsion (von
Kan. 636) intrakardial.

2 Tiere starben nach ca. 14 Tagen, das dritte zeigte am 28. 3. 11 kleine
luetische Knétchen an beiden oberen Augenlidridndern und eine
beginnende Paronychie der beiden #uBeren Zehen des rechten Vorder-
fuBes. Am 3. 4. 11 starb auch dieses Tier.

Die weiteren Protokolle der noch vorgenommenen intrakardialen Impfungen junger Ka-
ninchen finden sich bei dem Abschnitt tiber hereditére Lues S. 189 ff.

Auf Grund der in vorstehenden Protokollen niedergelegten Er-
fahrungen und Beobachtungen haben wir den Nachweis erbracht, daB es
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gelingt, auf intravendsem Wege in einem grofen Prozentsatz der Fialle
eine Generalisierung der Syphilis beim Kaninchen zu erzeugen.

“Besonders bewidhrt hat sich uns die ,intrakardiale Impfmethode“, da
sie uns bei unseren zahlreichen Impfungen in rund 100°, positive Impf-
resultate lieferte.

Wir sind auf Grund unserer Beobachtungen in der Lage, im folgenden ein
genaues Krankheitsbild der Allgemeinsyphilis beim Kaninchen zu geben.

Unmittelbar nach der intrakardialen Injektion von 1 bis 2 ccm Hodenemulsion
liegen die jungen Kaninchen in der Regel matt und nur schwach atmend auf der
Seite. Auch nach der intravendsen Injektion, besonders nach Injektion von grofien
Fliissigkeitsmengen zeigen sich an den Tieren oft leichte Chockwirkungen. Nach
kurzer Zeit erholen sie sich jedoch und zeigen in den niichsten Wochen keinerlei
krankhafte Erscheinungen. 6—8—10 Wochen nach der Einspritzung jedoch fangt
das Fell des Tieres an gtruppig zu werden, die FreBlust scheint etwas vermindert
und auch eine allgemeine Abmagerung macht sich geltend. Kurze Zeit nach dem
Auftreten dieser Allgemeinerscheinungen, die wir als ,Prodromalstadium® be-
zeichnen mochten, kann man dann fast regelmiflig als erstes manifestes Symptom
der Lues bei jungen Kaninchen an der knorpeligen Nasen6ffnung zwei kleine
derbelastische Tumoren feststellen, die in der Mitte zusammengewachsen sind.
Gleichzeitig besteht dann immer ein weifflichgelber Nasenausflul, der vereinzelte Spiro-
chaetae pallidae enthéilt. Auch am Schwanzende fiihlt man meistens schon jetzt
eine kleine ovale, kolbige, ebenfalls derbelastische Auftreibung. In kurzer
Zeit wachsen diese Nasentumoren zu halber Haselnullgroie und dariiber an. Die
dullere Haut ist iiber diesen Tumoren, deren zihfliissiger, aber klarer Punktions-
saft stets massenhaft typische Pallidae enthilt, deutlich hervorgewdlbt, aber
nicht mit der Unterlage verwachsen. Meist ist die Atmung derartig erkrankter Tiere
auBerordentlich miihsam und kann nur unter Heranziehung simtlicher Hilfsmuskeln
ausgefiihrt werden, was sich durch tiefe, schnaufende Atemziige und seitliche Einziehung
des Thorax dokumentiert. Wie man auf dem Durchschnitt solcher Nasentumoren
ersehen kann, wuchert das Tumorgewebe in den Nasengang hinein und erschwert so
die Atmung. Es kommt auf diese Weise zu vollkommenem Verschluff der Nasen-
offnungen, und dann stirbt das Tier an Erstickung. Denjenigen Tieren, bei denen
diese Nasentumoren mehr nach oben wachsen, droht,diese Gefahr nicht, sie bleiben
am Leben. Wihrend sich nun die Nasentumoren und der Schwanztumor ver-
groBern — letzterer kann auch in der Mitte des Schwanzes lokalisiert und héufig
oberflichlich ulzeriert sein —, treten an verschiedenen Stellen des Gesichts eigen-
artige, meist kreisrunde oder ovale derbe Tumoren von Linsen- bis Erbsen-
groBe auf, die meistens in der Mitte eine kleine, fest anhaftende, trockene
Borke tragen. Sie sitzen in der #uBeren Haut und sind vornehmlich auf oder an
den Seiten des Nasenriickens, unterhalb des Maules, am Kinn, iiber den oberen
Augenbiégen oder an den Ohrwurzeln lokalisiert. Diese Tumoren kénnen bis zu
PfenniggroBe heranwachsen. Der Punktionssaft dieser Tumoren ist ebenfalls klar und

7-
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fadenziehend und enthdlt massenhaft Spirochaeten. Ahnliche linsenartige Tumoren,
nur bedeutend flacher, konnen auch an den Lidréndern entstehen?).

In diesem Stadium der Krankheit besteht regelmiBig eine beiderseitige inten-
sive Conjunctivitis mit starker Sekretion. Das Sekret lduft iiber die unteren
Lider herab und trocknet zu derben Borken ein. Sehr héufig bildet sich auf einem
oder beiden Augen eine typische Keratitis parenchymatosa mit pericornealer Injektion
und pannusartigen GefdBneubildungen aus.

Ferner kommt es hiiufig bei derartig erkrankten Tieren zu kolbigen Auf-
treibungen der Endglieder verschiedener Zehen; in dem Punktionssaft der-
artiger Krankheitsprodukte finden sich ebenfalls zahlreiche Spirochaeten. Gleichzeitig
entwickelt sich dann hier eine syphilitische Erkrankung des Nagelbettes, das
gerdtet und mit feinen weiBilichen Schiippchen bedeckt ist. Die Krallen gehen
an diesen kranken Zehen zugrunde bezw. werden abgestofen. Oft finden sich an
den tumorartigen Auftreibungen, die ibrigens hin und wieder auch an den Mittel-
gliedern lokalisiert sind, oberflichliche Ulzerationen. Spirochaetenhaltige Ge-
schwiire mit charakteristischer Randverdickung kénnen auch an anderen Stellen der
Beine, z. B. am Knie, oder an der Fullwurzel entstehen. Man beobachtet papulo-
ulzerdse Syphilide an der Scheide und am Anus, sowie ausgedehnte ulzero-
krustose Syphilide im Gesicht und an den Extremititen. Auch cirkumskripter
Haarausfall auf dem Riicken eines derartig erkrankten Tieres wurde von uns ge-
sehen. Nach etwa 10—14 Tagen waren die Haare wieder gewachsen.

Eine vereinzelte oder allgemeine Driisenanschwellung haben wir bei diesen Tieren
bisher nicht beobachten kénnen.

Dagegen gelang es uns in zwei Fillen lebende Spirochaetae pallidae im
kreisenden Blute nachzuweisen. Es scheint aber, als ob sie hier nur zu gewissen
Zeiten und sehr selten aufzufinden sind.

In den inneren Organen haben wir bisher keine Verinderungen gefunden,
vermochten aber durch Verimpfung von Milz-Leber-Knochenmarkbrei, wie durch Ver-
impfung von Blut solcher jungen syphilitischen Kaninchen in die Hoden erwachsener
Kaninchen in mehreren Fillen typische syphilitische Erkrankungen dieser Organe
hervorzurufen.

Alle diese beschriebenen Krankheitserscheinungen kénnen nun spontan nach
verhiltnismiiflig kurzer Zeit abheilen; ein derartiges weibliches Tier erscheint voll-
kommen gesund, kann sogar gravide werden und gesunde Junge zur Welt bringen.
DaB aber auch hier analog der menschlichen Lues Rezidive auftreten konnen,
dal also auch hier ein Latenzstadium der Lues besteht, zeigten uns wiederholt
Beobachtungen derart, daf nach Abheilung schwerer Hodenerkrankungen oder eines

) Bei erwachsenen Kaninchen haben wir niemals bisher einen derartigen Nasentumor
gesehen. Hier treten die ersten Zeichen einer Allgemeinsyphilis oft an den Augen (Keratitis)
oder an den Hoden (Erosionen, Orchitis oder Periorchitis) auf. Schwanztumoren werden haufig
beobachtet, auch sahen wir wiederholt eigenartige periostitische, druckempfindliche
Tumoren am knéchernen Gerfist der Nase auftreten, im tibrigen aber unterscheidet sich das
Krankheitsbild nicht von dem junger Kaninchen.
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Nasentumors und der Hautgeschwiire schwere typische Keratitiden oder andere luetische
Krankeitsprodukte mit positivem Spirochaetenbefund auftreten konnen.

V. Beweise fiir die syphilitische Natur dieser Impfprodukte.

Als Beweis dafiir, daf diese am Kaninchen experimentell erzeugten
Erkrankungen wirklich syphilitischer Natur sind, kénnen wir folgende Tatsachen
heranziehen:

1. Die charakteristische, mehr oder weniger lange Inkubationszeit, die den
Erkrankungen vorangeht.

2. Das charakteristische, den menschlichen manifesten Lueserschei-
nungen sehr @hnliche klinische?!) und pathologische (s. S. 106 ff.) Bild.

3. Das Vorkommen der Spirochaeta pallida in den Krankheitsprodukten
und in der Blutbahn.

4, Die Moglichkeit, diese Krankheitsprodukte nicht nur auf andere
Kaninchen, sondern auch auf Affen (in letzterer Zeit konnten wir auch bei einem
Affen durch lokale Impfung einen typischen Priméraffekt des Penis und der Vorhaut
erzeugen), Meerschweinchen und Ziegen tiberimpfen zu kénnen und fast regel-
méfig dieselben Krankheitsprodukte nach einer charakteristischen Inkubationszeit zu
erzielen. Menschliches syphilitisches Saugserum wurde mit Erfolg auf Kaninchen
(Hodenerkrankung) und vom Kaninchen intravents auf einen Affen verimpft, der mit
allgemeinen Erscheinungen (spirochaetenhaltizge Hauterscheinungen) schwer erkrankte.
Riickimpfung auf den Menschen hitte nicht beweisender sein konnen.

5. Einen weiteren Beweis fiir die syphilitische Natur dieser experimentell er-
zeugten Erkrankungen erblicken wir, worauf wir zuerst hingewiesen haben, endlich
darin, dall es gelingt, die schwersten Formen der Hodenerkrankungen und
Allgemeinerkrankung durch spezifische Heilmittel zum Schwinden zu
bringen. Auffallend ist dabei das schnelle Verschwinden der Spirochaeten und die
rasche Resorption der wallartigen Randverdickungen der Primiraffekte und des
gallertigen und fibrosen Gewebes bei ausgepriigter Orchitis und Periorchitis durch
das von Uhlenhuth fiir die Behandlung der Spirillosen, besonders der
Syphilis, zuerst experimentell erprobte Atoxyl und atoxylsaure Queck-
silber, sowie durch das von Ehrlich-Hata angegebene Priparat 606.

VI. Verimpfung von Blut und inneren Organen syphilitischer Kaninchen.

Dal} es sich bei diesen Krankheitserscheinungen wirklich um eine Generalisierung
des Virus bezw. um eine syphilitische Durchseuchung des ganzen Organismus
handelt, beweisen unsere, wenn auch bisher nur spirlich gelungenen positiven
Verimpfungen innerer Organe, des Blutes und einiger Krankheitsprodukte
solcher syphilitischer Kaninchen auf normale Kaninchen.

) Das charakteristische klinische Bild (infiltrierte derbe Randzome, scharf geschnittener
Geschwiirsrand) kommt differential-diagnostisch besonders bei den Geschwiiren der Kaninchen-
seuche oder bei Hodenbissen in Betracht. Diese enthalten nach unseren zahireichen Kontroll-
untersuchungen niemals Spirochaetae pallidae. Auch beim Nasenausfluf der Seuche fehlen diese.
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Es folgen die Protokolle:
1. Kaninchen 93, das am 5. 8. 09 in beide Augen und unter die linke Skrotalhaut mit

Hodenvirus von Kaninchen 84 geimpft worden war, war am 6. 12. 09 auf
beiden Augen und in beiden, also auch am nicht geimpften (Zeichen
allgemeiner Lues!) Hoden in typischer Weise syphilitisch erkrankt.

Am 17. 12. 09 wurde dieses Tier getstet, seziert — die inneren Organe
ergaben weder makroskopisch noch histologisch irgendwelchen luetischen
oder luesverdiichtigen Befund — und 8 Kaninchen (164—166) 1 ccm eines
aus der Leber bereiteten Organbreies in beide Hoden gespritzt.

Kaninchen 164, am 17. 12. 09 wie oben angegeben, geimpft.

6. 1. 10. O.B.

21. 1. 10. O. B.

15. 2. 10. O. B.

1. 8. 10. O.B.

Kaninchen 165, am 17. 12. 09 wie oben erwahnt, geimpft.

6. 1. 10. O. B.

21. 1. 10. O.B.

14. 2. 10. O. B.

28. 2. 10. O. B.

15. 3. 10. O. B.

13. 4. 10. O.B.
26. 4. 10. Tier an Seuche gestorben.

Kaninchen 166, wie vorher am 17. 12. 09 geimpft.

6. 1. 11. O.B.
21. 1. 11. Im linken Hoden erbsengroBe Verdickung.

17. 2. 10. Verdickung tber daumenkuppengro8, fluktuierend; Punktion: K#siger

Eiter.

28. 2. 10. Status idem.

13. 4. 10. » ”

26. 4. 10. Der Tumor fdhit sich etwas stirker an und weist eine unregelmiBigere

Oberfliche auf.
9. 5. 10. Eine Stelle deutlich derb verdickt; Punktion: 4 Spirochaeten.

Tier getdtet, Hoden extirpiert und quer durchschnitten zeigt einen
haselnuBgrofien AbszeS, dessen Hiille an einer Stelle plattenartig verdickt
ist und Spirochaeten enthilt (Periorchitis syphilitica circumscripta).

2. Am 14. 1. 10 wurden 3 Kaninchen (Nr. 186 —188) mit 5 ccm defibrinierten Blutes von

Kaninchen 34 intravents geimpft. Die Tiere konnten bis zum 26. 4. 10
beobachtet werden, ohne daB irgend ein positiver Befund konstatiert wurde.

8. Am selben Tage wurden 4 Kaninchen (Nt. 189 — 192) mit ca. 1 ccm Milz - Leber - Knochen-

markbrei von diesem Kaninchen 34 in beide Hoden geimpft; gleichfalls
ohne jeden positiven Erfolg.

4. Am 9.6. 10 wurde dem Kaninchen 289 eine der typisch vergrBerten Inguinaldrisen

entfernt und mit Stickchen davon — Spirochaeten waren im Abstrich von der

Schnittfiiche nicht nachweisbar gewesen — 3 Kaninchen, Nr. 340 bis 342 im
linken Hoden geimpft.

Kaninchen 340, am 9. 6. 10 wie oben erwithnt, geimpft.

20. 6. 10. O. B.

28. 6. 10. O. B.

17. 7. 10. Beginnende Orchitis diffusa.

28. 7. 10. Starke typische Orchitis syphilitica diffusa.
Kaninchen 341, am 9. 6. 10 geimpft.

20. 6. 10.
28. 6. 10.
17. 7. 10.
26. 7. 10.

0. B.
0. B.
0. B.
Linksseitige typische Orchitis diffusa syphilitica.
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Kaninchen 342, wie vorher geimpft.
20. 6. 10. O.B.
28. 6. 10. O.B.
17. 7. 10. O.B.
26. 7. 10. O.B.
1. 8. 10. O.B.

5. Am 17. 6. 10 wurden 2 Kaninchen, Nr. 349 und 350 mit 1 ccm defibrinierten Blutes
von Kaninchen 271 in den linken Hoden geimpft. Ohne Erfolg.

6. Am 11. 10. 10 wurde Kaninchen 400 getStet und 5 Kaninchen (Nr. 444 — 448) mit
ca. 1 ccm Blut, sowie 4 Kaninchen (Nr. 454 —457) mit Leber-Milz-

) Knochenmarkbrei in beide Hoden geimpft.

Kaninchen 444 zeigte bis zum 8. 2. 11 keinerlei pathologische Befunde an der Impfstelle.
Mit frischem Hodenmaterial nachgeimpft, erkrankte es am 13. 4. 11 an
beiderseitiger Periorchitis syphilitica.

Kaninchen 445, 446 und 448 wurden bis zum 13. 4. 11 beobachtet, ohne ein positives
Impfresultat aufzuweisen.

Kaninchen 447, am 11. 10. 10 wie oben erwihnt, geimpft.

14. 11. 10. O.B.
28. 11. 10. Kleine linsengroBe knotchenartige Periorchitis syphilitica circum-
scripta.
9. 1. 11. Linksseitige starke Orchitis und Periorchitissyphilitica diffusa,
sowie Prim#raffekt an der Impfstelle.
10. 3. 11. Hoden fast vdllig abgeheilt, nur noch kleine knotenartige Verdickung.
Rechtsseitige typische Keratitis syphilitica sowie an der #ufleren
Zehe des rechten Vorderfufies typische syphilitische Paronychie.

Kaninchen 454 —456, am 11. 10. 10 mit Leber- Milz- Knochenmarkbrei (— Spir.) geimpft,
zeigt keinerlei krankhafte Symptome.

Kaninchen 457, wie vorher geimpft.

14. 11. 10. O.B.
28. 11. 10. Kleines erbsengrofes periorchitisches Kndtchen an der Impfstelle

des linken Hodens.
20. 12. 10. O.B.

3. 1.11. O.B.
7. Kaninchen 276, am 13. 12. 10 mit Stiickchen von einem spirochaetenhaltigem Ohr-
tumor eines jungen allgemein syphilitischen Kaninchens (Nr. 440) in beide
Hoden geimpft.
31. 1. 11. O.B. Tier gestorben.
Kaninchen 277, wie vorher geimpft.
24. 1. 11. Beginnende linksseitige Orchitis diffusa.
4. 2. 11. Starke linksseitige Orchitis diffusa syphilitica.
9. Kaninchen 278, am 13. 12. 10 mit Sttickchen des Nasentumors von Kaninchen 440 in
den linken Hoden geimpft, erkrankte am 4. 2. 11 an einer typischen links-
seitigen diffusen Orchitis syphilitica.

VII. Filtrationsversuche mit Impfmaterial durch Berkefeldfilter.

Von verschiedenen Seiten schon wurde die Frage aufgeworfen, ob nicht etwa
ein ultravisibles Virus der Erreger der Syphilis sein konne. Siegel hat in letater
Zeit direkt behauptet, daB dies der Fall sei. Obwohl schon von einigen Autoren Ver-
suche iiber die Filtrierbarkeit des syphilitischen Virus angestellt worden sind, haben
wir es doch. fiir unerlaflich befunden, auch diese Frage niher zu studieren.

Am 16. Juni 1910 wurde der unter dem Bilde einer diffusen Orchitis syphilitica
erkrankte rechte Hoden des Kaninchens Nr. 271 entfernt, nach Abziehen der Skrotal-
haut mit Messer und Schere zerkleinert und mit sterilem Wiegemesser auf einer
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sterilen Glasplatte moglichst fein zerkleinert. Diese Masse, etwa 10 g, wurde mit
50 ccm steriler physiologischer Kochsalzlgsung !/a Stunde lang im Schiittelapparat ge-
schiittelt und dann durch doppelt gelegte sterile Gaze gequetscht. In dem Filtrat,
das leicht fadenziehend war, fanden sich zahlreiche lebende, gut bewegliche Spiro-
chaeten, etwa in jedem Gesichtsfeld 2—3 Exemplare.

Mit diesem Quetschsaft wurden nun fiinf mittelgroBe minnliche Kaninchen
(Nr. 361—38656) in beide Hoden geimpft, und zwar in der Weise, dal mittels einer
Pravazschen Spritze in jeden Hoden 1 ccm des Quetschsaftes langsam eingespritzt
wurde. '

Die Hilfte des Restes der gewonnenen Hodenaufschwemmung bezw. des Quetsch-
saftes wurde nun nach Zusatz von Testbakterien (Pyocyaneus) durch ein frisches
Berkefeldfilter, das vorher in iiblicher Weise sterilisiert worden war, filtriert. Zur
Pritffung der Sterilitdit wurden 5,0 ccm des Filtrats in einem Réhrchen mit Bouillon
14 Tage in den Brutschrank bei 37° gestellt. Das Réhrchen blieb vollkommen
steril.

Da der Quetschsaft sehr zébfliissig war, wurde er vor dem Filtrieren durch die
Kerze noch durch einen mit Asbest zur Hilfte gefiillten Trichter geschickt. Mit
dem Kklaren, jetzt leicht durch die Kerze laufenden Filtrat, in dem sich weder im
Dunkelfeld, noch im Giemsa-Trockenpriparat Spirochaeten nachweisen lieBen, wurden in
genau derselben Weise wie oben — in jeden Hoden wurde 1 ccm des Filtrates ge-
spritzt — weitere fiinf minnliche Kaninchen (Nr. 351—355) geimpft.

Die andere Hilfte des Quetschsaftes wurde nur durch das Berkefeldfilter,
nicht vorher noch durch Asbest filtriert. Auch hier wieder fanden sich weder im
Dunkelfeld, noch im Giemsapréparat Spirochaeten. In derselben Weise wie vorher
wurden nun auch hier 5 Kaninchen (Nr. 356—360) intraskrotal geimpft.

Fir den ganzen Versuch wurden also zusammen 15 Tiere in drei Serien geimpft,
-und zwar die beiden ersten, je 5 Tiere, mit dem durch Asbest und durch ein
Berkefeldfilter, bezw. durch das Filter allein filtrierten spirochaetenfreien Quetsch-
saft; als dritte Serie wurden 5 Kaninchen als Kontrolle mit dem nicht filtrierten,
also Spirochaeten enthaltenden Quetschsaft geimpft.

Protokolle.
I Serie: Kaninchen; die beiderseits mit 1 ccm des durch Asbest und durch Berkefeld-
filter flltrierten Quetschsaftes intraskrotal geimpft worden waren.
1. Kaninchen Nr. 851; geimpft am 16. 6. 1910.

20. 6. 10. O. B.
28. 6. 10. O. B.
20. 7. 10. O. B.
26. 7. 10. 0. B.
3.8.10. O.B.
16. 8. 10. O. B.
1.9.10. O.B.

2. Kaninchen Nr. 852; geimpft am 16. 6. 1910.
20. 6. 10. O. B.
28. 6. 10. Linker Hoden vergréB8ert, besonders zentral.
10. 7. 10. Tier gestorben; linker Hoden zentral vereitert. Rest des Hodens und rechter
Hoden in Formalin eingelegt. Im Gewebe keine Spirochaeten nachweisbar.
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3. Kaninchen Nr. 353; geimpft am 16. 6. 1910.
20. 6. 10.
28. 6. 10.
10. 7. 10.

26. 7. 10.
8.

8.

8. 10.
16. 10.
1. 9. 10.
4, Kaninche
20. 6. 10.
28. 6. 10.
10. 7. 10.
26. 7. 10.
8.
8.

FopEREER

-

. 854; geimpft am 16. 6. 1910.

3. 8. 10.
16. 8. 10.
1. 9. 10. . B.

5. Kaninchen Nr. 355; geimpft am 16. 6. 1910.
20. 6. 10. O.B.
28. 6. 10. O.B.
10. 7. 10. O.B.

26. 7. 10. Eitrige Bifwunden am Hoden; — Spirochaeten.
8.
8.

OO0 000E 0000000

PR EE W

o

3. 8. 10. Vollkommen abgeheilt; o. B.
16. 10. O.B.
1. 9. 10. O.B.

II. Serie: Kaninchen, die beiderseits mit | ccm des nur durch Berkefeldfilter geschickten,
aber ebenfalls spirochaetenfreien Quetschsaftes intraskrotal geimpft worden waren.

6. Kaninchen Nr. 356, am 16. 6. 1910 geimpft.

20. 6. 10. O.B.
28. 6. 10. O.B.
10. 7. 10. O.B.
26. 7. 10. O.B.

3.8.10. O.B.

16. 8. 10. O.B.

1. 9. 10. O.B.

7. Kaninchen Nr. 357; geimpft am 16. 6. 1910.

20. 6. 10. O.B.

28. 6. 10. 0.B.

4. 7. 10. An Seuche gestorben; Hoden o. B.
8. Kaninchen Nr. 358; geimpft am 16. 6. 1910.
20. 6. 10. O.B.
28. 6. 10. 0.B.
10. 7. 10. PfennigstickgroBes, flaches, uncharakteristisches Ulcus am linken Hoden
(BiB!); — Spirochaeten.
26. 7. 10. 0. B.
3.8 10. O.B.
16. 8. 10. O.B.
1.9.10. O.B.
9. Kaninchen Nr. 359; geimpft am 16. 6. 1910.
20. 6. 10. O.B.

28. 6. 10.
10. 7. 10.
26. 7. 10.

16. 8. 10.
1. 9. 10.

ocoo0000
FEEEeW

6.
7
7
3. 8. 10.
8
9
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10. Kaninchen Nr. 360; geimpft am 16. 6. 10.

20. 6. 10. O.B.

28. 6. 10. O.B.

10. 7. 10. O. B.

26. 7. 10. Kleiner harter Knoten im Hodengewebe; Punktion: Eiter; — Spirochaeten.
3.8.10. O.B. )

16. 8. 10. O. B.

1. 9. 10. O.B.

III. Serie: Kaninchen, beiderseits mit je 1 ccm nicht filtrierten, spirochaetenbaltigen
Quetschsaftes intraskrotal geimpft.
11. Kaninchen Nr. 361; geimpft am 16. 6. 1910.

20. 6. 10. O.B.
28. 6. 10. O.B.
10. 7. 10. O. B.

26. 7. 10. Beiderseits starke diffuse Orchitis, besonders das obere Hodendrittel stark
knollig aufgetrieben. (Punktionssaft: 4 | Spirochaeten.)
3. 8. 10. Status idem, nur vielleicht etwas mehr verdickt. Zu anderen Versuchen

verwendet.
12. Kaninchen Nr. 362; geimpft am 16. 6. 1910.
20. 6. 10. O. B.
28. 6. 10. O. B.
10. 7. 10. O. B.
26. 7. 10. O. B.
3. 8. 10. Im rechten Nebenhoden typische Schalenbildung. Schale kleinfingernagel-

gro3; | Spirochaeten.
13. Kaninchen Nr. 363; geimpft am 16. 6. 10.
20. 6. 10. O. B.
28. 6. 10. Tier an Seuche gestorben.
14. Kaninchen Nr. 364; geimpft am 16. 6. 1910.
20. 6. 10. O. B.
28. 7. 10. O.B.
3. 7. 10. Tier an Seuche gestorben.
15. Kaninchen Nr. 365; geimpft am 16. 6. 1910.

20. 6. 10. O. B,

28. 6. 10. O. B.

10. 7. 10. O. B.

26. 7. 10. Linksseitige starke wurstférmige diffuse Orchitis (Punktionssaft -- - Spir.).
Rechts: O. B.

8. 8. 10. Status idem; Hoden fdr andere Versuche entfernt; sp#rliche Spirochaeten.

Ergebnis:
Aus diesen Versuchen geht hervor: daBl die Spirochaeta pallida nicht
durch Berkefeldfilter filtrierbar ist und da8 ein ultravisibles, filtrierbares
Virus als Erreger der Syphilis nicht in Betracht kommt.

VIll. Histo-Pathologie der experimentellen Kaninchensyphilis.

Was endlich die histo-pathologischen Veridnderungen bei der experimentellen
Kaninchensyphilis betrifft, so haben wir bereits in unseren bisherigen Mitteilungen in
Kiirze dariiber berichtet. Die Priparate waren teils von uns selbst, teils von unserem
Mitarbeiter Herrn Dr. Max Koch, Prosektor am stéidt. Krankenhaus am Urban, welcher
die histologische Bearbeitung iibernommen hatte, angefertigt worden. Koch hat nun
noch weiterhin eine groBe Anzahl der verschiedenartigsten luetischen Manifestationen
bei Kaninchen untersucht und konnte dariiber folgendes berichten:
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,Als Konservierungsfliissigkeit wurde in simtlichen Fillen 10- bezw: 4°%,ige
Formalinlésung angewandt, um stets die Moglichkeit einer Versilberung der Spirochaeten
nach dem Levaditischen Verfahren (das stets in der urspriinglich von Levaditi an-
gegebenen Weise zur Anwendung kam), und eine Féarbung der Fette mittels Sudan III
offen zu lassen. Daneben wurde in einer Anzahl der Fille fiir einen Teil des Mate-
rials 70%,iger Alkohol und konz. wisserige Sublimatlosung angewandt, besonders um
eine Fidrbung auf Schleim- und Plasmazellen vornehmen zu kinnen. Eingebettet
wurden die Objekte nach der Paraffinmethode, gefirbt wurde mit Haemalaun-Eosin,
nach van Gieson, mit Lithion-Karmin-Elastica nach Weigert, mit Mucikarmin nach
P. Mayer, mit Pyronin-Methylgriin nach Pappenheim, mit Thionin usw.

Da von anderer Seite der Verdacht geduflert war, dafl es sich bei den erzeugten
Verinderungen nicht um Manifestationen der Syphilis, sondern um solche der so-
genannten ,Stallseuche“ der Kaninchen handeln konnte, so wurde auch Material,
welches von Tieren stammte, die dieser Krankheit erlagen, nach dem Levaditischen
Verfahren behandelt. Dabei wurden Spirochaeten gefunden.

Eine Bestitigung der Uhlenhuth-Mulzerschen Impfresultate beim Kaninchen
und zugleich ein wertvolles histologisches Vergleichsmaterial bot sich schlieSlich durch
den positiven Ausfall eines eigenen mit kongenital-syphilitischem Leichenmaterial am
Kaninchenhoden angestellten Versuches, iiber den ich in Nr. 30 der Berliner klinischen
Wochenschrift des Jahres 1910 kurz berichtet habe. Die dabei erhobenen histologischen
Befunde entsprachen durchaus denjenigen, die ich bei den zahlreichen Fillen von
Uhlenhuth und Mulzer erheben konnte.

Zunéchst mochte ich in aller Kiirze eine Beschreibung der histologischen Einzel-
heiten dieser Befunde geben, indem ich sie in der Reihenfolge zusammenstelle, wie
mir die einzelnen Objekte zugingen.

1. Periorchitische Schwiele von Kaninchen 97 (am 24. 8. 09 intraskrotal

geimpft, am 13. 10. 09 Hoden extirpiert. Orchitis und Periorchitis circum-
scripta; letztere schwielenférmig).

Die mikroskopische Untersuchung der 2—2'/s mm dicken Masse, welche dem
erkrankten Hoden schalenférmig aufsall, ergibt, daB sie zum allergréfiten Teile aus
einem weitmaschigen Bindegewebe besteht. Ein Hautiiberzug ist an dem Objekt nicht
vorhanden. Die Bindegewebsmaschen sind an der Basis schmiler als nach der Ober-
fliche zu, die die Maschen bildenden Fiden bestehen teils aus Spindelzellen, teils aus
sternformigen Zellen. In den Réumen der Maschen finden sich sehr zahlreich runde
und rundlich-ovale scharf begrenzte Zellen mit einem ziemlich grofen rundlichen oder
nierenformigen, entweder an einem Pol oder wenigstens exzentrisch gelagerten Kern.
Nach beiden Seiten geht das Maschengewebe (im Schnitt) in mehr oder weniger atrophische
glatte Muskelfasern iiber, zwischen denen eine starke lymphoide Infiltration vor-
handen ist.

2. Geschwiir der Skrotalhaut von Kaninchen 129 (intravends am 8. 11. 09
mit 2 cem Spirochaetenaufschwemmung vom Hodensyphilom des Kanin-
chen 111 geimpft, am 4. 1. 10 je ein primiraffektiihnliches Geschwiir der
Skrotalhaut an jedem Hoden, wovon eines exzidiert wurde).
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Es handelt sich um einen oberfiichlich ulzerierten aus einem eigenartigen an
das Gefiige des Schleimgewebes oder des Myxoms erinnernden Gewebe bestehenden,
subkutanen Knoten, der nach der Tiefe zu ringsum von knétchenformigen oder streifigen
kleinzelligen, lymphoiden Infiltrationsherden begrenzt wird. In dem an Schleimgewebe
gemahnenden Bezirk finden sich zahlreiche perivaskulire lymphoide Infiltrate, zahl-
reiche obliterierte kleine und einige wenige obliterierte grofere GefiBe mit hyaliner
Entartung der Wand.

In den Maschen des ,Schleimgewebes“ finden sich zahlreiche der oben bereits
beschriebenen Zellen, die sich bei Firbung mit Methylgriin-Pyronin nach Pappen-
heim als Plasmazellen erweisen. In den lymphoiden Infiltraten finden sich zahlreiche
gelappt-kernige eosinophile Zellen. Der geschwiirige Defekt der Oberfliche wird gegen
das maschige Gewebe begrenzt durch eine Anhiufung dichtgedriingter, langgestreckter
und z. T. in Zerfall begriffener, sich intensiv mit Haemalaun firbender Kerne.

3. Periorchitische Platte von Kaninchen 122 (linker Hoden am 8. 11. 09
mit Stiickchen desselben Materials wie das vorhergehende Tier intraskrotal
in den linken Hoden geimpft; am 21. 1. 10 beginnende schalenférmige
Periorchitis circumscripta. Exzidiert am 8. 2. 10).

Von lymphoiden, knétchenférmigen und streifigen Infiltrationsherden durchsetates
Gewebe von dem Charakter des schon in den beiden vorigen Fillen beschriebenen
Gewebes, das in seinem Bau an Schleimgewebe erinnert. Nach beiden Seiten hin
finden sich (im Schnitt) in fibrillirem Zerfall befindliche kernlose glatte Muskelfasern.
Nach der Peripherie zu zeigt sich zwischen letzteren und den weiter nach aufen befind-
lichen erhaltenen Muskelfasern ausgedehnte lymphoide Infiltration. In den knétchen-
férmigen Infiltraten beobachtet man zentrale Nekrose mit Kerntriimmern und Einlagerung
von gelappt kernigen Leukocyten, wie sich das bei den sogen. miliaren Syphilomen der
kongenitalen Lues des Menschen findet.

4. Primédraffekt von Kaninchen 139 (am 8. 11. 09 wie vorher in den
linken Hoden geimpft. Am 6. 1. 10 findet sich ein zehnpfennigstiickgroBer
Priméraffekt auf der unteren Skrotalhaut mit derb infiltrierter Umwallung,
Am 26. 1. 10 exzidiert, verimpft und ein schmales Stiickchen aus der Mitte
konserviert).

Ausschliefilich aus lymphoidem Gewebe bestehender Knoten. Das histologische

Bild erinnert sehr an das einer Lymphdriise. Zwischen den lymphoiden Zellen finden
sich spérliche grofere Zellen mit groBen blischenformigen blassen Kernen. In der
Peripherie findet sich an einigen Stellen an das Retikulum einer Lymphdriise er-
innerndes Gewebe.

5. Hoden von Kaninchen 155 (am 17. 12. 09 in beide Hoden mit Stiickchen
des Primiraffektes von Kaninchen 95 geimpft. Am 17.1. 10 beginnende
diffuse Orchitis, am 8. 3. 10 wurde der um das 1"/ fache vergroBerte Hoden
extirpiert, der eine diffuse Orchitis mit stellenweiser umschriebener Peri-
orchitis aufwies).

Von erhaltenem Hodengewebe ist in den Schnitten nichts mehr nachzuweisen.

Der vergrofierte Hoden besteht ausschlieBlich aus dem schon mehrfach erwihnten
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,myxomatésen“ Gewebe, das von einer verhdltnism#Big schmalen Randzone aus
lymphoidem Gewebe umgeben ist. Wihrend dieses lymphoide Gewebe an den meisten
Stellen eine diffuse Anordnung zeigt, findet es sich an einigen Bezirken in knotchen-
artiger Anordnung, so wie es sich beim Menschen bei der Miliartuberkulose resp. bei
miliarer Syphilombildung verhdlt. Einige wenige Knétchen zeigen Andeutungen von
zentraler epithelioider Zellanhdufung. Riesenzellen wurden indes nicht gefunden.
Die Lymphgefille in der Nachbarschaft dieser Knétchen erscheinen prall mit Lympho-
cyten vollgestopft. Bei der Farbung mit Sudan III finden sich an der Grenze des
,myxomatdsen“ Gewebes gegen die lymphoide Randschicht stellenweise dichte An-
hiiufungen verfetteter spindelférmiger, sternférmiger oder rundlicher Zellen, genau
go wie diese Schicht bei dem Gummi des Menschen vorhanden ist. Auch das
»myxomatise“ Gewebe selbst weist mit Fettkiigelchen erfiillte Zellen mannigfacher Art
auf, auch freie Fetttropfchen sind daneben vorhanden. An fast simtlichen in diesem
Gewebe vorhandenen kleinen Gefiflen finden sich perivaskulire Infiltrate.

In nach Levaditi behandelten Priparaten sind in dem ,myxomatisen“ Gewebe
zahllose Spirochaeten vom Typus der Spiroch. pallida nachzuweisen.

6. Hoden von Kaninchen 158 (wie das vorhergehende am 17. 12. 09 geimpft.
Am 17. 2. 10 beide Hoden typisch vergrofert, gleichzeitig periorchitische
Platten, am 3. 3. 10 beide Hoden extirpiert. Links diffuse Orchitis, rechts
ebenfalls, jedoch finden sich zentral weiflliche ké#sige Massen. Schnitte
aus dem linken Hoden zeigen dieselben Verdnderungen wie bei Kanin-
chen 155).

In dem rechten Hoden besteht die zentrale kiisige Masse aus Detritus, der reichlich
von lymphoiden und Eiterzellen durchsetzt ist. Die breite AuBenschicht besteht
groftenteils aus schwieligem oder ,myxomatésem*’ Gewebe, hier und da finden sich
in der Peripherie knotchenférmige Infiltrate mit mehr oder weniger Plasmazellen.
Auch in dem fibrosen und ,myxomatosen Gewebe“ sind zahlreiche Plasmazellen teils
einzeln, teils in streifiger Anordnung vorhanden. An einer Stelle der Peripherie findet
sich noch erhaltenes Hodengewebe.

Die von demselben Kaninchen zur Untersuchung erhaltenen Stiickchen aus den
gleichzeitig vorhandenen periorchitischen Verinderungen zeigen die frither beschriebe-
nen Veréinderungen (vgl. Kaninchen 133 u. a.).

7. Hoden von Kaninchen 194 (am 22. 1. 10 mit syphilitischer Papel vom
Affen in den linken Hoden geimpft. Am 28. 2. 10 linker Hoden prall
elastisch, bei der Punktion entleert sich Eiter. Am 13. 4. 10 linker Hoden
stark vergroflert, am unteren Pol leistenformige periorchitische Platten, in
denen Spirochaeten nachzuweisen, der iibrige Hoden vereitert).

Der nicht vereiterte Abschnitt des Hodens besteht groStenteils aus dem bisher
als ,myxomatds“ bezeichneten Gewebe, das wohl besser als schleimig oder mucinds
degeneriertes Bindegewebe zu bezeichnen sein diirfte. An der Peripherie finden sich
hier und da diffuse lymphoide Infiltrate. In dem schleimig degenerierten Gewebe
sind kleine Blutungen, Nekrosen mit Kerntrimmern und obliterierte Gefile nachweis-
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bar. Die periorchitischen Verinderungen zeigen das frither geschilderte Verhalten.
In Levaditipridparaten zahllose Spirochaeten.

8. Hoden von Kaninchen 197 (am 26. 1. 10 mit 8 cem syphilitischer
Kaninchen- Hodenemulsion intravends gespritzt. Am 15. 4. 10 am rechten
Hoden beginnende Periorchitis, am 22. 4. 10 typische zehnpfennigstiickgroe
periorchitische Platte).

Periorchitische Veréinderungen wie frither geschildert. In dem nach Levaditi

versilberten Hoden spiirliche Spirochaeten.

9. Nasengeschwulst eines jungen intrakardial geimpften Kanin-
chens.

Es handelt sich um eine etwa bohnengroffle dem Periost bezw. Perichondrium
der Nasenknochen resp. -knorpel aufsitzende Geschwulst. Dementsprechend sind in
den basalen Abschnitten des Tumors noch Reste von Periost und Perichondrium bezw.
Knochen und Knorpel nachweisbar. Die Geschwulst selbst besteht aus einem aus
Spindelzellen zusammengesetzten Gewebe mit diffusen, streifigen und besonders peri-
vaskulidren lymphoiden Infiltraten. Stellenweise zeigt das fibrose Gewebe den iiblichen
»,myxomatdsen“ bezw. schleimig oder mucinds degenerierten Charakter. Hier findet sich
Durchsetzung mit gelappt kernigen eosinophilen Zellen neben auch sonst zahlreich
vorhandenen Plasmazellen. Dicht oberhalb des Perichondriums lassen sich bei der
Elastica-Firbung nach Weigert obliterierte Geféile nachweisen. Sonst zeigen sich in
den Préiparaten keine elastischen Fasern. Bei Sudanfirbung lassen sich an der Grenze
des’ schwieligen Gewebes gegen das mucinds degenerierte reichlich verfettete Zellen
nachweisen, stellenweise in zusammenhingender Schicht.

Bei Levaditibehandlung zahlreiche Spirochaeten.

10. Kleines ulzeriertes Knoétchen auf der Skrotalhaut von Kanin-
chen 555 (am 20. 1. 11 intravends geimpft, am 15. 3. 11 allgemein
syphilitisch erkrankt. Am 23. 3. 11 kleines, etwa linsengrofes in der
Mitte ulzeriertes mit derbem Wall versehenes Knétchen auf der Skro-
talhaut). '

Im mikroskopischen Priiparate erscheint das im subkutanen Gewebe gelegene
Knétchen aus einem kleineren ovalen und einem groferen linglich gestalteten Ab-
schnitt zusammengesetzt, die mit einer Schmalseite sich beriihren. Uber dem groferen
Abschnitt fehlt auf eine gréfere Strecke hin die Haut. An ihrer Stelle finden sich
streifige, sich stark firbende aus zusammengesinterten Kernen und Kerntriimmern zu-
sammengesetzte Massen, die von Eiterkorperchen durchsetzt sind und nach der Tiefe
zu in das lymphoide bezw. schleimig degenerierte Gewebe des Knétchens iibergehen.
Im ibrigen zeigen beide Knétchen wieder den typischen Bau, lymphoide Randzone,
mucinds degenerierte zentrale Abschnitte usw.

In Levaditipriparaten finden sich zahlreiche Spirochaeten.

10. Material von Kaninchen 643 (am 4. 1. 11 intraskrotal geimpft mit
Hodenmaterial von Kaninchen 462, am 27. 2. 11 linsengroBe Periorchitis
links, am 24. 2. 11 rechts kleiner oberflichlicher Primiraffekt. Material
sowohl in Alkohol als Formalin fixiert).
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a) Querschnitte durch den linksseitigen periorchitischen Knoten zeigen starke
lymphoide Infiltration an der dem Hoden zugekehrten Seite, die durch eine Zone
schwieligen Gewebes in das iibliche mucinés degenerierte Gewebe ibergeht, das den
Hauptbestandteil des Knbtchens bildet. An der Hautseite findet sich nur ganz geringe
lymphoide Infiltration. Das mucinds degenerierte Gewebe zeigt mit Thionin und Muci-
karmin die fiir Schleim charakteristische Férbung.

b) Der sogenannte von der Haut iiber dem rechten Hoden stammende Primiir-
affekt besteht groBtenteils aus mucinds degeneriertem in der Unterhaut gelegepem Ge-
webe, das eine ziemlich breite lymphoide Infiltrationszone umgibt. In dem schleimig
degenerierten Gewebe finden sich zahlreiche Nekroseherdchen mit Kerntrimmern und
Leukocyten, an der Grenze gegen die lymphoide Infiltration sind perivaskulire Lympho-
cytenanhdufungen vorhanden. Die Hautbedeckung fehlt zentral {iber dem Knétchen.
Hier liegt in einer dellenformigen bis in das mucinos degenerierte Gewebe sich er-
streckenden Vertiefung ein aus homogener mit Eosin féirbbarer Substanz gebildetes
Netzwerk, in dessen Maschen zahlreiche Leukocyten suspendiert sind. Das schleimig
degenerierte Gewebe gibt auch hier die oben angegebene Farbreaktion.

In Levaditipriparaten von a und b zahlreiche Spirochaeten.

12. Querschnitt durch Hoden und Nebenhoden von Kaninchen 547
(geimpft am 6. 12. 10; am 17. 2. 11 beiderseits starke Orchitis mit Peri-
orchitis, letztere in Form mehrerer linsen- bis erbsengrofler Knétchen).

Der Hoden ist total myxomatés bezw. mucinds degeneriert. Im Nebenhoden
finden sich lymphoide Knétchen und diffuse lymphoide Infiltrate.

In Levaditipréparaten zahlreiche Spirochaeten.

13. Mehrere periorchitische Knétchen von Kaninchen 630 (gewohnliche
Periorchitis nach intraskrotaler Impfung von 6—8 Wochen. Material in
konzentrierter wisseriger Sublimatlésung, 70°/igem Alkohol und Formalin
fixiert).

Samtliche Knétchen bestehen auch in diesem Falle aus mucinds degeneriertem
Gewebe mit lymphoider Randzone. In ersterem finden sich Nekroseherde mit Leuko-
cyten und Kerntriimmern, perivaskuldre Lymphocytenanhéufung und obliterierte Ge-
fiBe. Bei Farbung mit Sudan finden sich mit Fettkiigelchen erfiillte Zellen in der
Umgebung der Nekroseherde und an der Grenze des lymphoiden gegen das schleimig
degenerierte Gewebe.

14. Material von Kaninchen 655 (am 20. 1. 11), wébrend es tragend war,

intravends geimpft, erkrankte am 15. 8. 11 allgemein syphilitisch. Am
28. 8. 11 ulzerés-krustoses Syphilid am Bein; am 8. 4. 11 eine erbsengrofle
ovale druckempfindliche Anschwellung auf dem Nasenriicken beiderseits.
Getdtet am 20. 4. 11. Innere Organe ohne makroskopisch wahrnehmbare
Veriéinderungen.

a) Der oberflichlich ulzerierte Knoten am Bein zeigt eine aus schwieligem Ge-
webe gebildete Randzone mit lymphoider Infiltration. Der zentrale Abschnitt wird
auch hier wiederum gebildet von dem charakteristischen mucinds degenerierten Gewebe.
Perivagkulire Infiltrate finden sich vielfach. Der geschwiirige Defekt weist wieder die
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aus zusammengesinterten Kernen und Kerntrimmern bestehenden sich intensiv mit
Haemalaun firbenden Massen auf. In Levaditipridparaten zahlreiche Spirochaeten.

b) Der der Knochenhaut des linken Nasenbeines aufsitzende erbsengrofle Knoten
besteht aus fibrésem, lymphoid durchsetztem Gewebe, dem zahlreiche eosinophile Zellen
eingelagert sind.

¢) Stiicke aus der Leber, den Nieren und Nebennieren dieses Kaninchens zeigen
keine histologischen Verinderungen. In nach Levaditi behandelten Priparaten konnten
keine Spirochaeten nachgewiesen werden.

15. Material von Kaninchen 612 (junges Kaninchen intrakardial geimpft,
nach 2 Monaten typische Allgemeinsyphilis mit periostealem Nasentumor,
papulo-ulzerssen Bildungen an der Nase, am Ohr und am After. Am
Schwanz eine spindelférmige Verdickung).

a) Der periosteale Nasentumor selbst wurde nicht untersucht, sein Bau diirfte
sich mit dem der friiher beschriebenen decken. Der iiber ihm zur Entwicklung ge-
kommene Haut- bezw. Unterhautknoten entspricht ganz den analogen Bildungen
an der Skrotalhaut iiber periorchitischen bezw. orchitischen Verinderungen, d. h. er be-
steht aus fibrosem und mucinds degeneriertem Gewebe mit lymphoider diffuser und
knotchenartiger Infiltration und perivaskuléren lymphoiden Infiltraten.

b) Die Geschwulst am Ohr zeigt, von der oberflichlichen Ulzeration abgesehen,
denselben Bau, nur ist die periphere lymphoide Infiltration reguléirer entwickelt, auch
finden sich obliterierte Gefifle und Fettvakuolen in den Infiltraten.

c) Das ebenfalls oberflichlich ulzerierte Knotchen am After besteht aus sub-
kutan entwickeltem fibrésen Gewebe, das von zahlreichen eosinophilen Zellen durch-
getzt ist. Die dariiber erhaltene Haut zeigt Verlingerung der Papillen.

d) Die spindelférmige Auftreibung am Schwanz besteht aus dem gleichen fibrosen
und mucinés degenerierten Gewebe wie die {ibrigen, das hier an einer umschriebenen
Stelle zirkulir zwischen Schwanzwirbeln und Haut angehéuft ist. Knotchenformige
und diffuse lymphoide Infiltrationen und perivaskulére Infiltrate sind ebenfalls vor-
handen. An den Schwanzwirbelknochen finden sich keine Verinderungen.

Da es sich bei den bisher geschilderten Befunden durchweg um fortgeschrittene
Verinderungen handelte, wie das stete Vorhandensein mehr oder weniger weit aus-
gedehnter mucinéser Degeneration in den verschiedenen der Untersuchung unterzogenen
Manifestationen bewies, so erschien es wiinschenswert, auch die friiheren Stadien der
Verdnderungen kennen zu lernen. Zu diesem Behufe wurden eine Anzahl Kaninchen
am 26. 9. 11 mit von Kaninchen herriihrendem syphilitischem Material in die
Hoden geimpft und letztere vom 8. Tage ab in Zeitriumen von 4 zu 4 Tagen ex-
tirpiert und in Formalin konserviert. Soweit nicht makroskopisch wahrnehmbare
Veréinderungen die Schnittrichtung vorschrieben, wurden Hoden und Nebenhoden
median durchschnitten, um maoglichst gleichartige Teile der Versilberung nach Leva-
diti und der histologischen Untersuchung zu unterwerfen. Die gefundenen Veriinde-
rungen zeigten keine ganz genau der Zeitdauer entsprechende GroSenabstufung, spiter
extirpierte Hoden zeigten niimlich geringere Veriinderungen als friiher extirpierte,
doch diirfte dies wohl auf Rechnung nicht ganz gleichartigen Impfmaterials oder der
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Menge desselben oder verschiedener individueller Empfinglichkeit der Versuchstiere
zu setzen sein. Trotzdem wiirde man wohl kaum ein fehlerhaftes Bild von dem
Gange des Prozesses erhalten, wenn man die Befunde ihrem Umfange entsprechend
anordnet. Um aber ganz objektiv zu sein, sei zunsichst eine kurze Beschreibung der
Befunde an den einzelnen Hoden in der Reihenfolge, wie sie extirpiert wurden, gegeben:
Das zur Verimpfung verwendete Material stammte von einem typischen periorchi-
tischen Knoten von Kaninchen 963, der den friiher beschriebenen Bau aufwies (knoten-
formige und diffuse, lymphoide, meist periphere Infiltration, zentral mucinés degene-
riertes (ewebe mit kleinen unregelm#Bigen Herdchen mit Kerntrimmern). In Leva-

ditiprdparaten wies er zahlreiche Spirochaeten auf.
a) Hoden und Nebenhoden von Kaninchen I (geimpft am 26. 9. 11, ex-

tirpiert am 1. 10. 11).

Wihrend der Nebenhoden intakt ist, findet sich im Hoden ein ungefihr hanf-
korngrofles Knotchen, das in den mikroskopischen Schnitten ein beiderseitig spitzes
Oval darstellt, dessen Seiten von wellenformig verlaufenden Linien gebildet wurden.
An dem einen Pole des Ovals ist ein kleineres Knotchen sichtbar. Beide Knétchen
bestehen in ihrer peripheren Zone aus schwieligem, lymphoid durchsetztem Gewebe.
In den zentralen Abschnitten findet sich eine Anhiufung von polymorphen Zellen,
untermischt mit Plasmazellen und eosinophilen Eiterzellen, Fibroblasten und Kern-
trimmern. Dazwischen findet sich ein Netzwerk homogener, sich mit Eosin farbender
Substanz. An verschiedenen Stellen ist mucinés degeneriertes Gewebe nachweisbar.
Reste von Sumenkanilchen finden sich nur spirlich in der Peripherie. Der Nachweis
des Vorhandenseins von solchen in den zentralen Abschnitten mit Hilte der
Weigertschen Elastinfirbung 1408t sich beim Kaninchenhoden nicht fithren, da nur
sehr geringfiigige Spuren elastischer Fasern in den Winden der Samenkanilchen des
Kaninchens vorhanden sind. '

In Schnitten des nach Levaditi versilberten Materials dieses Hodens konnte der
im vorstehenden beschriebene Herd nicht wieder aufgefunden werden, trotzdem das
eingebettete (iewebsstiick von 2 Seiten geschnitten wurde. Vermutlich war nur ein
ganz winziger Abschnitt der Knétchen in diesem Gewebsstiick enthalten, der leider bei
der Egalisierung des Paraffinblocks entfernt wurde.

b) Hoden und Nebenhoden von Kaninchen II (geimpft am 26. 9. 11, ex-
tirpiert am 5. 10. 11).

Makroskopisch Hoden und Nebenhoden ohne Veréinderungen. In den mit Himalaun-
Eosin gefirbten Schnitten lassen sich keinerlei histologische Verinderungen, in nach
Levaditi behandelten Schnitten keine Spirochaeten nachweisen.

¢) Hoden und Nebenhoden von Kaninchen III (geimpft am 26. 9. 11, ex-
tirpiert am 12. 10. 11).

Weder makroskopisch, noch mikroskopisch lieBen sich Verinderungen nach-
weisen. In Schnitten des nach Levaditi behandelten Materials wurden bisher keine
Spirochaeten gefunden.

d) Hoden und Nebenhoden von Kaninchen IV (geimpft am 26. 9. 11, ex-
tirpiert am 19. 10. 11).
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In den mit Hémalaun-Eosin gefirbten Schnitten wurden bisher noch keine histo-
logischen Verinderungen aufgefunden. In den Levaditischnitten findet sich ein
kleiner unregelmifBlig begrenzter Herd, der ungefihr den Raum von 10—15 normalen
Quer- und Schiefschnitten von Samenkandlchen aufweist. Der aus lymphoidem und
stellenweise bereits aus mucinds degeneriertem Gewebe bestehende Herd, welcher
cinige atrophierte Samenkanélchen einschlieBt, enthilt zahlreiche typische Spirochaeten.

e) Hoden und Nebenhoden von Kaninchen V (geimpft am 26. 9. 11, ex-
tirpiert am 24. 10. 11).

Makroskopisch findet sich zwischen Skrotalhaut und Hodenhiillen ein gut linsen-
grofles Knotchen, im Hoden selbst sind auf dem angelegten Medianschnitt Verdnde-
rungen nicht wahrzunchmen. In mikroskopischen Priiparaten zeigt sich an einer
Stelle zwischen einigen Hodenkanidlchen ein kleiner ausschlieflich aus lymphoiden
Zellen bestehender Infiltrationsherd Die von diesem Herd eingeschlossenen Samen-
kanilchen erscheinen verschmiélert.

In anderen Schnitten findet sich in der Néhe dieses Herdes ein kleiner Bezirk,
der eine homogene Masse mit blutpigmenthaltigen Zellen einschlieft, und wohl ein
Residuum der Impfung darstellt. In Levaditiprdparaten finden sich an einem zentral
in dem Infiltrationsherd gelegenen, léngsgetroffenen Blutgefi Haufen von Spiro-
chaeten. Der zwischen Skrotalhaut und Hoden gelegene linsengrofie Knoten bietet
mikroskopisch genau das Bild der frither beschriebenen sogenannten periorchitischen
Verénderungen.

f) Hoden und Nebenhoden von Kaninchen VI mit zahllosen Spiro-
chaeten (geimpft am 26. 9. 11, extirpiert am 27. 10. 11).

Makroskopisch findet sich ungefihr in der Mitte des Hodens ein erbsengrofer
Knoten, der mikroskopisch aus einer schmalen lymphoiden Randzone und zentralem
mucinds degeneriertem Gewebe besteht. In der lymphoiden Randzone liegen zahl-
reiche Samenkanilchen eingeschlossen, die die verschiedensten Zeichen der Degene-
ration, Verschmilerung, Epithelablésung und Schwund des Epithels aufweisen. Nach
aullen erstreckt sich die lymphoide Infiltration an vielen Stellen zapfenformig zwischen
die noch wohlerhaltenen Samenkaniilchen des Knotens hinein. Diese Partien der In-
filtration bestehen ausschliefllich aus lymphoiden Zellen, weiter gegen den Knoten hin
treten dazwischen zahlreiche eosinophile und spirliche Plasmazellen auf. Der mucinés-
degenerierte zentrale Abschnitt des Knotens zeigt vereinzelte total degenerierte Samen-
kanilchen, die nur noch von Membranae propriae umgebene Hohlriume darstellen.
AuBerdem finden sich in dem mucinés degenerierten Gewebe einzelne perivaskulire
Infiltrate, ferner kleine Herdchen mit winzigen Nekrosen, Kerntriimmern und Leuko-
zyten (eosinophilen). Einzelne Plasmazellen und eosinophile Leukozyten liegen in dem
mucinés degenerierten Gewebe verstreut. In diesem Falle lieBen sich ferner innerhalb
der aus mucinésem Bindegewebe bestehenden Abschnitte ziemlich zahlreich Riesen-
zellen, und zwar vom echten Langhansschen Typus nachweisen. Durch ibre ver-
hiltnismalig geringe Grofe diirften diese Riesenzellen leicht iibersehen werden kinnen
und sind daher wohl allein aus diesem Grunde bisher nicht gefunden worden. In
nach Levaditi versilberten Priiparaten erscheinen zahlreiche Spirochaeten vom Typus
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der pallida in allen Abschnitten des Knotens, besonders reichlich in den mucinésen
Abschnitten, wo sie dichte Zopfe in geflechtartiger Anordnung bilden. Hier und da
sind auch Gruppen von Agglomerationskndueln von Spirochaeten vorhanden. In den
mehr oder weniger degenerierten Hodenkanilchen sind die Spirochaeten meist nur in
zerstreuter Lagerung, aber immerhin ziemlich zahlreich nachweisbar, reichlicher liegen
sie in der Umgebung der Hodenkanilchen.

g) Hoden und Nebenhoden von Kaninchen VII (geimpft am 26. 9. 11, ex-

tirpiert am 3. 9. 11).

In diesem Falle ist es bereits zur Entwicklung eines gut bohnengrofen Knotens
gekommen, der an einer Lingsseite und an dem einen Pol mit dem Nebenhoden im
Zusammenhange steht. In diesem Bereich ist die lymphoide Randzone des Knotens
ziemlich kontinuierlich ausgebildet, wéhrend sie an dem iibrigen Umfange auf groBere
Strecken oft unterbrochen erscheint. In das gesunde Gewebe des Hodens und Neben-
hodens hinein erstrecken sich vielfach zapfenférmige lymphoide Infiltrationen. Die
zentralen Abschnitte des Knotens bieten ein sehr buntes Bild dadurch, daB Partien
mucinds degenerierten Bindegewebes mit sehr unregelmiBig, meist zackig begrenzten
Infiltrationsherden abwechseln, die Gruppen von Hodenkanilchen in den mannigfachsten
Graden der Degeneration einschliefen. Nekroseherde, Kerntriimmer, Plasmazellen und
eosinophile Zellen sowie perivaskulire Infiltrate finden sich in gleicher Weise wie bei
dem vorigen. Auch Riesenzellen fanden sich, wenn auch spirlicher als in dem
vorigen Falle. In Levaditipriparaten zeigten sich ungeheure Mengen von Spiro-
chaeten in der charakteristischen geflechtartigen Anordnung.

Zusammenfassung.

Aus den im vorstehenden detailliert heschriebenen Verinderungen geht zunichst
hervor, daf die Natur der durch Verimpfung irgendwelchen syphilitischen Materials
beim Kaninchen hervorgerufenen Prozesse im wesentlichen durchaus gleichartig
ist. Mag es sich um vom erwachsenen Syphilitiker stammendes Material oder um
solches von syphilitischen Neugeborenen herriihrendes oder um von Kaninchen zu
Kaninchen bereits weiter verimpftes handeln, mag die Infektion lokal oder auf
dem Blutwege erfolgt sein, stets entstehen aus mononukleiiren, lymphoiden Zellen be-
stehende Granulome oder Granulationsgeschwiilste, in deren zentralen Abschnitten es
sebr bald zur Ausbildung eines eigenartigen, an embryonales Bindegewebe er-
innernden Gewebes kommt, das von uns als mucinés degeneriertes Bindegewebe ange-
sprochen worden ist. Die lymphoide Infiltration ist meist eine diffuse, seltener eine
knotchenformige, in letzterer kommt es gelegentlich zur Ausbildung epithelioider Zellen,
Unter den lymphoiden Zellen finden sich zahlreiche Plasmazellen. In einigen Fillen
waren Plasmazellen sehr reichlich vorhanden, so daf sie stellenweise dominierten.
Riesenzellen wurden von uns bisher nur in einem Falle, und zwar im Gebiet des
mucinds degenerierten Bindegewebes gefunden. Sie waren durch ihre geringe Grofe
bemerkenswert, zeigten aber durchaus den sog. Langhansschen Typus. Sogenannte
miliare Nekroseherdchen, wie sie aus der Leber und Nebenniere syphilitischer Neu-
geborener bekannt sind, konnten wir oft besonders innerhalb des mucinds degene-

8‘
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rierten Bindegewebes konstatieren. Sehr hiufig waren perivaskuldre lymphoide In-
filtrate, wihrend partielle oder totale GefiBobliterationen nur einige Male gefunden
wurden. Mit Fettkornchen gefiillte Zellen fanden sich in einigen Fillen zahlreich an
der Grenze der lymphoiden Infiltration gegen das mucinds degenerierte Gewebe, einige
Male in kontinuierlicher Schicht. Der Schwund der Hodenkandlchen vollzieht sich
bei der syphilitischen Orchitis des Kaninchens durchaus analog wie bei der des
Menschen, nur mangeln in der Wand der Hodenkanilchen des Kaninchens die
elastischen Bestandteile oder sind nur so gering entwickelt, daf der Nachweis eines
golchen Schwundes sich nicht in analoger Weise wie beim Menschen durch die Elastica-
firbung fiihren 1a6t. Der Reichtum der Verinderungen an Spirochaeten ist ein un-
geheurer, findet aber in der kongenitalen Syphilis des Menschen durchaus seine
Parallele. Mit dieser und nicht mit der Syphilis der Erwachsenen miissen die Ver-
#nderungen der experimentellen Kaninchensyphilis u. E. vor allem verglichen werden.
Gegen einen Vergleich mit der Syphilis des erwachsenen Menschen spricht, von dem
Spirochaetengehalt abgesehen, vor allem der Mangel an ausgedehnter Nekrose oder
Verkiisung in den zentralen Abschnitten der Granulationsgeschwiilste. Nach unserer
Auffassung ist die schleimige oder mucinése Degeneration des Bindegewebes, welche
sich bei der experimentellen Syphilis des Kaninchens an diesen Stellen findet, als ein
durch die spezifische Eigenart des Kaninchens bedingtes Aquivalent jener Nekrose
oder Verkisung anzusehen, analog der verschiedenen Form, die die regressive. Meta-
morphose bei der Tuberkulose bei verschiedenen Tierarten annimmt.

IX. Literatur.

Beziiglich der weiteren einschléigigen Literatur ist vor allem eine Arbeit von
Truffi zu erwihnen: ,Ubertragung der Syphilis auf das Kaninchen“. Mario Truffi
berichtet iiber eine groBe Anzahl diesbeziiglicher Versuche, deren Resultate, wie wir
sehen werden, sich fast in allen Punkten mit den unserigen decken. Zuvor referiert
der Autor iiber #hnliche Befunde, die Ossola kurz vorher in der Silzung der
italienischen Gesellschaft fiir Dermatologie und Syphilographie mitgeteilt hatte. ,Aus
denselben hat er schlieBen konnen, daf die Syphilis in Serien von Kaninchen auf
Kaninchen iibertragbar ist, dal bei solchen Ubertragungen das Virus keine Ab-
schwiichung erfahrt, ja vielmehr an Virulenz zu gewinnen scheint, dafl es bestindig
auch die Lymphdriisen der inokulierten Gegend ergreift und daB die Infektion an-
scheinend dem Tiere eine Immunitit gegen neue Impfungen zu verleihen vermag*.
Truffi resiimiert aus seinen eigenen Untersuchungen folgendes: ,Durch subkutane
Einfiihrung von syphilitischem Virus li8t sich beim Kaninchen eine L#sion erzeugen,
die mit Riicksicht auf ihre makro- und mikroskopischen Merkmale dem Typus des
menschlichen Syphiloms vollkommen entspricht“. Die am Orte der Impfung auf-
tretende Lision ruft bei der Palpation den Eindruck eines harten, in der Haut sitzen-
den Knotchens bervor. ,Dieses Knotchen nimmt gewéhnlich sehr rasch zu, wobei
auch dessen Konsistenz eine grifiere und dessen Erhebung iiber die umliegenden ge-
sunden Partien, von denen es durch einen deutlich ausgepriigten Rand leicht zu unter-
scheiden ist, eine stiirkere wird“. Nach Verlauf einiger Zeit ulzeriert dieses Knétchen
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in seinem zentralen Teil, wobei meistenteils eine offene, feuchte, bezw. mit fest-
haftender Blutkruste bedeckte Kontinuitétstrennung zutage tritt. ,Die Ulzeration kann
gich selbst iiber die ganze Fliche der sklerosierten Zone erstrecken; in der Regel
bleibt sie, analog dem, was beim menschlichen Syphilom zu geschehen pflegt, eine
oberflichliche; mitunter sinkt sie bedeutend ein, in welchem Falle die Rénder in die
Tiefe hin gewohnlich schroff, in der #ulleren Zone aber stark konvex erscheinen®.
Diese Geschwiire enthalten die Spirochaeta pallida. ,Die GrofBe der infiltrierten Zone
schwankt zwischen der eines Stecknadelkopfes bezw. einer Linse und jener eines
Zweifrankenstiickes”.

,Histologisch zeigt die L#sion genau den Typus des menschlichen Syphiloms.
Sie besteht aus einem lymphozytiren und plasmazelluldren Infiltrate mit vorzugsweise
perivaskulérem Sitze. In den ulzertsen Partien sind mehr oder weniger in die Tiefe
reichende Schichten von polymorph kernigen Leukozyten wahrnehmbar. Die Gefille
zeigen schwere Verinderungen ihrer Winde, namentlich des Endothels, welches ver-
dickt und tiberwuchert erschei\nt, go dafl es mitunter das GefdSlumen vollig verstopft«.
Beziiglich der Inkubationszeit konnte Truffi gleich uns konstatieren, dafl ,bei den
verschiedenen Ubergiingen das Virus eine Tendenz zur progressiven Verminderung der
Inkubationsperiode zeige. Desgleichen vermochte auch Truffi durch Verimpfung
der von der dritten Serie ab fast regelmifig charakteristisch vergrofierten Lymphdriisen
der Inguinalgegend spezifische Verinderungen bei anderen Kaninchen hervorzurufen.
Von den Impfungen Truffis in die Scheide oder in die Eichel hatten nur vereinzelte
an den groflen Schamlippen Erfolg.

Delbanco stellte ebenfalls Untersuchungen iiber die Histologie der experimen-
tellen Kaninchensyphilis an und kommt zu fast den selben Resultaten wie wir. Seiner
Ansicht nach ist ein starkes Odem die Ursache fiir die Harte der primiren Schanker.
E. Hoffmann glaubt ebenfalls diese Hirte dadurch entstanden, da durch die
Schwellung des kollogenen, von Spirochaeten durchsetzten Gewebes und durch die
spezifische Erkrankung der Lymphgefiile und der Venen ein pralles, abgesperrtes
Odem entsteht.

Tomasczewski demonstrierte am 8. Mirz 1910 in der Berliner dermatologischen
Gesellschaft ein priméres Syphilom an der Tunica vaginalis des Kaninchens nach der
Art, wie wir es wiederholt als ,Periorchitis circumscripta syphilitica“ beschrieben hatten.

Positive Impfungen bei Kaninchen auf subkutanem Wege hatten dann weiter
zu verzeichnen: Wimann in einem Falle an der Riickenhaut, Grouven an der Augen-
braue, Ossola an der Augenbraue, am Anus, an den groflen Schamlippen und am
Praeputium. Die Impfungen gelangen sowohl mit syphilitischem menschlichen Material
wie mit syphilitischem Kaninchenhornhautgewebe. Max Koch berichtete liber ein
durch Verimpfung eines Lebergummas bei hereditiirer Syphilis erzeugtes Syphilom bei
einem jungen Kaninchen, das er aber nicht weiter als bis zur zweiten Passage ver-
impfen konnte. Auch Kolle hat positive Hodenimpfungen bei Kaninchen erzielt, aber,
im Gegensatz zu uns, ofter ein vollig unmotiviertes Abreilen der Passagen beobachtet.

Truffi hat sich nun weiter — auf einige Punkte seiner Arbeit werden wir an
anderer Stelle noch zuriickkommen — auch die Frage vorgelegt, wie die syphilitische
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Infektion bei den subkutan geimpften Kaninchen verlaufe. Auf Grund seiner Er-
gebnisse nimmt Truffi an, da8 diese beim Kaninchen nicht auf die Inokulationsstelle
beschriinkt bleibe, sondern daB sie sich auch im Organismus verbreiten kénne. Doch
legt sich Truffi bei dieser Behauptung einige Reserve auf, da zahlreiche von ihm
versuchte Impfungen mit Brei aus inneren Organen (Leber, Knochenmark, Neben-
nieren und Milz) nur am Skrotum und an der Hornhaut syphilitisch erkrankter
Kaninchen vollstdndig negativ ausgefallen seien.

Dafl nach gelungener Haftung des syphilitischen Virus am Kaninchenauge die
Syphilis lokalisiert zu bleiben scheint, geht aus unseren eigenen, eingangs beschriebenen
Versuchen und aus zahlreichen Mitteilungen aus-der einschligigen Literatur hervor.
Grouven hat aber auch nach dieser Impfung unzweideutige #uflere Erscheinungen all-
gemeiner Syphilis beim Kaninchen beschrieben. Bei einem am 1. 12. 06 intraokuldr
syphilitisch geimpften Kaninchen sah Grouven 8 Monate nach einer hochgradigen
lokalen Augenerkrankung, Haarausfall, Abmagerung, Dyspnoe, Infiltrate und Rhagaden
an den Nasenfliigeln mit spirlichem Spirochaetenbefund. Nach 11 Monaten trat eine
Keratitis parenchymatosa des intakten Auges, Mitte Februar 1908 verstirkter Haar-
ausfall und eine ulzerierte Papel am Praeputium mit massenhaftem Spirochaetenbefund
auf. Im weiteren Verlaufe fanden sich noch Papeln, Infiltrate und Erosionen an
After und Nasenfliigeln, dann ein ausgedehntes maculopapuléses Exanthem des Riickens,
das stellenweise ulzerds mit Rupiaborken bedeckt war, und Conjunctivitis. In allen
Effloreszenzen konnte man zahlreiche Spirochaeten nachweisen. Bei der Sektion des
am 24. 4. 08 unter Marasmus gestorbenen Tieres fanden sich massenhaft Spirochaeten
im rechten Hoden und Nebenhoden, in den Beckenlymphdriisen, der Nasenschleim-
haut und der Cornea (Schnittfirbung nach Levaditi).

Von der Papel des Praeputiums sowohl wie von einer Riickenpapel wurden von
Grouven am 24. 2. 08 Kontrollimpfungen auf einen Macacus rhesus vorgenommen
und nach einiger Zeit Papeln an der intrakutan geimpften Augenbrauengegend be-
obachtet. Auch A. Neisser erhob, wie Piirkhauer berichtet, einmal einen Befund,
der fiir eine Allgemeindurchseuchung der Syphilis beim Kaninchen nach okularer
Impfung sprechen diirfte. Bei einem Kaninchen, das mit Hornhautvirus der 8. Pas-
sage am 13. 11. 08 in die linke vordere Augenkammer geimpft worden war, trat am
12. 1, 09 eine typische Keratitis parenchymatosa auf. Am 16. 1. 09 wurde der linke
Bulbus enukleiert. Am 16. 3. 09 trat plétzlich eine typische Keratitis profunda mit
zahlreichen GefiBneubildungen am nicht geimpften Auge auf. Im Ausstrich fanden
sich reichliche Mengen von Pallidae. Piirkhauer und Neisser glauben die an der
nicht geimpften Cornea, 123 Tage post inoculationem aufgetretene Keratitis paren-
chymatosa nicht anders wie als haematogen, bezw. lymphogen entstanden er-
kldren zu kénnen. '

Durch diese beiden Befunde war einwandsfrei festgestellt worden, daS nach
Augeninfektion eine Generalisierung der Syphilis beim Kaninchen eintreten kann.
Doch gehiren diese Fille zu den groSten Seltenheiten, da sie bisher von keiner Seite
eine‘ Bestitigung erfahren haben. Grouven glaubt zwar als Erklérung fiir diese
Tatsache anfiilhren zu konnen, daf die geimpften Tiere anderwirts nicht geniigend
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lange in Beobachtung gehalten worden seien, zumal da er spéter sekundir-syphilitische
Erscheinungen nach okularer Impfung noch bei zwei weiteren Kaninchen konstatieren
konnte. Bei dem einen Kaninchen, das am 10. 10. 07 beiderseits mit Stiickchen
einer stark spirochaetenhaltigen néssenden Papel einer syphilitischen Frau okular ge-
impft worden war, trat rechts nach 6 Wochen eine progrediente Triilbung und Vasku-
larisation der Cornea mit positivem Spirochaetengehalt auf. Am 20. 2. 08 wurde mit
abgeschabtem Gewebe dieser Cornea ein zweites Kaninchen okular geimpft. Anfangs
April 1909 stellte sich bei diesem Kaninchen, das seinerzeit keine ausgesprochenen
syphilitischen Augenerkrankungen zeigte, unter starkem Haarausfall eine zunehmende
Abmagerung ein. Am 13. 4. 09 fand Grouven ,an beiden Hinterfiifen sowohl
plantar als dorsal und hier wieder vorzugsweise in den Interdigitalfalten eine Anzahl
bis halbpfenniggroBer flacher Infiltrate, die zentral erodiert und borkenbedeckt, einen
derben, lividrot verfirbten Rand aufwiesen. Ausstrich und Schnitt dieser, nissenden
Papeln beim Menschen vollig addquaten Effloreszenzen zeigten spirlichen, aber ein-
wandsfreien Spirochaetengehalt bei miBiger und ziemlich oberflichlicher Infiltration.
Das Tier starb am 23. 5. 09. Spirochaeten wurden in den inneren Organen nicht
gefunden.

Das andere Kaninchen war am 17. 5. 07 beiderseits in die vordere Augenkammer
geimpft worden. Erst am 20. 6. 07 zeigte sich eine wenige Tage anhaltende Iritis
und einen Monat spiiter eine leichte grauweifle Trilbung der Cornea an der Impfstelle,
die in wenigen Wochen wieder verschwand. Anfang Juni 1909 trat schnelle Ab-
magerung und Verfall ein; am 20. 6. 09 ging das Tier ohne erkennbare Krankheits-
ursache zugrunde. ,Bei der Obduktion fand sich auch hier an der Planta des linken
HinterfuBles eine Papel, die véllig den im Falle 2 beschriebenen entsprach.

Wir konnen uns der Annahme Grouvens, daB derartige Befunde bei geniligend
langer Beobachtung der geimpften Tiere vielleicht hiiufiger beobachtet werden kénnten,
nicht anschlieffen. Wie die vorangegangenen Protokolle iiber unsere Augen- und
Hodenimpfungen zeigen, haben wir wiederholt solche Tiere ein bis anderthalb Jahre unter
stindiger Beobachtung gehabt, ohne irgend welche verddchtige ev. als luetisch an-
zusehende Krankheitserscheinungen auBler den lokalen, am Ort der Impfung entstandenen,
beobachten zu konnen. Immerbin wire es moglich, daB man bei der Durchsicht der
Tiere so geringfiigige Erscheinungen iibersehen konnte, zumal zu einer Zeit, wo die
Mitteilungen von Grouven noch nicht erschienen waren. Unserer Ansicht nach
bilden derartige Beobachtungen, wie sie Grouven und A. Neisser nach intraokularer
Impfung bei Kaninchen gemacht haben, rein zufiallige und duflerst seltene Be-
funde.

Beziiglich der lokalen Haftung des syphilitischen Virus am oder im
Hoden und der Frage, ob von hier eventl. hiufiger eine syphilitische Allge-
meininfektion stattfinden konne, sind wir auf Grund unserer eigenen Beobachtungen
auch anderer Ansicht wie Truffi.

Analog seinen Affen-Impfversuchen, die zeigten, da man bei Affen nach Hoden-
infektion eine Generalisierung des Virus herbeifiihren kénne, bezw. dal
Milzknochenmarkbrei dieser so behandelten Tiere, auf andere Affen tibertragen, positive
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Impfresultate erzielen konnte, injizierte bereits Neisser mehreren Kaninchen Milz-
knochenmarkbrei luetischer Affen in die Hoden. 7—8 Wochen post inoculationem
wurden diese Kaninchen getétet und Milzknochenmark auf Affen tiberimpft. ,Bei drei
derart behandelten Kaninchen mufte eine Infektion und zwar eine Allgemeininfektion
eingetreten sein, da fiinf Affen typische Primiraffekte bekamen*.

Irgendwelche luetische Symptome hat Neisser bei seinen derart geimpften
Kaninchen jedoch nicht beobachtet.

Wie aus unseren vorstehenden Protokollen ersichtlich ist, haben wir wieder-
holt mit Leber-Milzknochenmarkbrei von Kaninchen, die an ,lokaler Hodensyphilis“
erkrankt waren, positive Impfresultate erzielen konnen, cbenso wie mit Organbrei
von manifest luetischen Tieren.

Spiter ist es {ibrigens auch Truffi gelungen, mit dem Knochenmark eines
syphilitischen Kaninchens durch subkutane Verimpfung auf ein anderes Kaninchen
einen Primiraffekt zu erzeugen. Tomasczewski verimpfte Knochenmark, Milz und
zwei Halslymphdriisen eines an lokalen Riesenschankern erkrankten Kaninchens sub-
skrotal auf 6 Kaninchenbicke. Einmal erzielte er bei einem mit diesen Driigen ge-
impften Kaninchen eine spirochaetenhaltige Erosion an der Impfstelle. Weitere Be-
stitigungen unserer Impfresultate enthalten dann noch die Arbeiten und Mitteilungen
von Tomasczewski (14. 8. 11) und Blumenthal (Moskau).

Uberblicken wir nun die in dieses Kapitel unserer Abhandlung gehérige Literatur,
die wir wohl, wenigstens soweit sie uns erreichbar war, vollstindig angefiihrt haben,
so geht aus ihr im Vergleich zu unseren bisherigen Untersuchungen und Mitteilungen
hervor, dafl wir zum ersten Male ein vollstindiges und prignantes Krank-
heitsbild der Kaninchensyphilis beschrieben haben.

Die Ubertragung des menschlichen syphilitischen Virue auf das Kaninchen und
noch mehr die systematische Erzeugung einer Allgemeinsyphilis mit manifesten Sym-
ptomen bei Kaninchen ist nicht mehr dem Zufall unterworfen, sondern gelingt, wie
wir gezeigt haben, bei Einhaltung unserer Impfmodi und bei der von uns geiibten
passageren Virulenzsteigerung beinahe regelmiBig, so daB dem Experimentator das
Krankheitsbild der tierischen Syphilis bald ebenso vertraut sein wird, wie dem Kliniker
das der menschlichen Lues.

Il. Teil
Versuche, das syphilitische Virus auf Affen und andere Tiere zu ilbertragen.

Hoffmann, Léhe und Mulzer teilten in Nr. 27 der Deutschen medizinischen
Wochenschrift vom Jahre 1908 mit, daB es ihnen gelungen sei, durch Injektion von
0,3 cem spirochaetenhaltigen Saugserums, das, aus einer syphilitischen Papel gewonnen,
in den Hoden eines Mangaben (Cercocebus fuliginosus) injiziert worden war, 83 Tage
nach der Impfung an der Bauchhaut, der Impfstelle entsprechend, einen syphilitischen
Initialaffekt mit gleichzeitiger Schwellung des geimpften Hodens und der Leisten-
driisen zu erzielen.
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Auch wir haben im Laufe unserer Untersuchungen eine Anzahl niederer Affen
(Cercopithecus und Cercocebus) mit menschlichem und mit tierischem Virus geimpft.

Uber diese Versuche wollen wir hier ausfiihrlich berichten:

1. Am 25. 10. 08 haben wir in derselben Weise wie Hoffmann, Léhe und Mulzer einen

16.

25.
23.
1.
15.
20.

16.
24.

30.

2. Affe

20.
10.
10.

12.
12

3. Affe

25.
15.
22.

12.
30.
28.

11.

11.
12.
2.
3.
3.

4.

08.

08.
08.
09.
09.
09

09.
09.

09.

5. 09.
. 6.
7
8

09.

. 09,
. 09.

niederen Affen derselben Gattung (Erich) mit 0,3 ccm spirochaetenreichen
Saugserums aus einer syphilitischen Papel in den rechten Hoden geimpft,

Es ergab sich folgender Befund:
Beide Hoden normal; keinerlei Groflenunterschied. Auf dem Scheitel ca.
3 cm breite streifenférmige Alopezie.
Status idem.
Status idem. Alopezie fast geschwunden.
Affe in jeder Beziehung normal.
0. B. Hoden beiderseits gleichgro8 und normal.
wird der Affe Erich mit spirochaetenreichem Saugserum eines
frischen, unbehandelten Primiiraffektes an beiden Augenbégen durch
5 Minuten langes Einreiben in die skarifizierten Stellen und mit ,Taschen-
bildung“ (Methode Hoffmann) nochmals geimpft.
An beiden Augenbdgen kleine trockene Schorfe. Nach Ablésung derselben
gewonnenes Saugserum spirochaetenfrei.
Beide Augenbdgen normal, nur haarlos.
Injektion von 0,2 ccm spirochaetenhaltigen Saugserums aus einer
nissenden Genitalpapel in den linken Hoden.
Augenbtgen normal.

Linker Hoden etwas gréBer als der rechte; anscheinend druckempfindlich.
Stichéffnung reaktionslos.
Beide Hoden anscheinend normal.
0. B. Tier keinerlei Anzeichen einer syphilitischen Haftung.
Status idem.
Tier an Tuberkulose verendet. Leberstiickchen, nach Levaditi be-
handelt, enthalten keine Spirochaeten.

»Anna“ am 25. 10. 08 mit spirochaetenhaltigem Saugserum (Primiraffekt)

11.

12.

1.

OO o

7.
8.

08.
08.
09.

09.
09.
09.
09.
09.
09.

09.
09.

wie im vorigen Falle geimpft.

0. B.

0. B.

Beide Augenbogen wie vorher mit frischem Genitalpapelsaug-
serum geimpft.

Kleine Schorfe an den Impfstellen.

Impfstellen abgeheilt; haarlos.

Tier ohne Besonderheiten.

Auf der linken Oberkdrperseite ,fleckférmiger” Haarausfall; sonst o. B.
Haare wieder gewachsen.

Diffuser Haarausfall auf der ganzen linken Seite, iiber handtellergroB. Tier
hustet und ist abgemagert.

Tier stark abgemagert.

Tier gestorben; Sektion ergab allgemeine Tuberkulose.

,Fritz“ wurde am 9. 12. 08 mit spirochaetenhaltigem Saugserum (Primiraffekt)

12.
1.
2
4

08.

09.

in die rechten Hoden geimpft.

Geimpfter Hoden noch etwas gréBer und anscheinend druckempfindlich.
Beide Hoden normal.

Tier ohne Besonderheiten.

Status idem. Beide Augenbdgen mit frischem Saugserum nach-
geimpft.

Impfstellen ohne Reaktion.

Impfstelle stets ohne Reaktion geblieben,

Affe an Tuberkulose gestorben.
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4. Affe ,Hans“ wurde am 24. 10, 09 mit Saugserum aus nissender Papel in den

30.

18.

12
6. Affe

26.

17,

1.
19.
20.

.3
5.
1.
.4

. b.

rechten Hoden geimpft; bis 7. 8. 09 ohne die geringste syphilitische
Erkrankung geblieben.

10. NachimpfungmitfrischemsyphilitischenMaterialinbeideHoden.

10. O. B. Tier vbllig normal; bis 8. 1. 10.

10. Nachimpfung in beide Hoden mit S8tickchen eines syphilitischen
Kaninchenhodens (Kan. 139).

12. Hoden normal; an der Innenfliche des rechten Oberschenkels zwei linsen-
groBe wunde Stellen (Quetschsaft spirochaetenfrei).

09. Bisher gesund geblieben; fiir andere Versuche abgegeben.

»Idiot“ wurde am 5. 2. 09 mit menschlichem frischen Saugserum in den

>

rechten Hoden geimpft.

3. 09. Rechter Hoden etwas vergrdBert und druckempfindlich.
4. 09. Tier vdllig gesund; Hoden normal.

. 5.
6
4

09. Status idem.

. 09. O.B.
. 10. Tier anscheinend vdllig gesund bisher geblieben; nur an Hand- und FuB-

ricken fleckweiser Haarausfall.

. 10. Intravendtse (Schenkelvene) Injektion von 5 ccm spirochaetenhal-

tiger Hodenemulsion. 2 ccm derselben Aufschwemmungin den rechten
Hoden.

5. 10. Tier gesund.
. 6.
7
8

10. Status idem.

. 10. O. B. Tier abgemagert, hustet.
. 10. Affe an Tuberkulose gestorben.

»Lina* am 24. 4. 09 an beiden Augenbdgen und an den beiden Brust-

2,
5.
8.
9.

warzen durch Einreibung und Taschenbildung nach Skarifikation mit
tierischem Virus (Hoden von Kaninchen Nr. III) geimpft.

. 09. O.B.
. 10. Affe war bisher immer gesund geblieben und zeigte nicht die geringsten

Erscheinungen von Syphilis.

Er erhielt heute 8 ccm spirochaetenhaltiger Flussigkeit (Primir-
affekte von Kaninchen Nr. 129 und 139) in die linke Armvene injiziert,
desgleichen 2 ccm derselben Fliissigkeit subkutan am Bauche.

10. Impfstellen reaktionslos; Tier gesund.
10. Gleicher Befund.

10. Gleicher Befund.

10. Tier an Tuberkulose gestorben.

7. Kleiner Affe ,Ohne Schwanz“ erhielt am 5. 8. 09 in den linken Hoden ca. 0,2 ccm

spirochaetenhaltigen Punktionssaft aus einer Orchitis syphi-
litica diffusa eines Kaninchens.

10. 9. 09. O. B.
12.10.09. Hoden normal.
19.10.09. Rechter Hoden mit Sttickchen von syphilitischem Hodensyphi-

lom (v. Kan. 34) geimpft.

19.11.09. Beide Hoden normal.
17. 2. 10. Tier véllig gesund; Hoden normal.
2. 4. 10. Status idem; Tier abgegeben.
8. Affe ,Karl“ wurde am 5. 8. 09 am linken oberen Augenbogen in der Weise

geimpft, daB syphilitische Kaninchenhodensubstanz 5 Minuten
lang in die skarifizierte Haut eingerieben wurde; an der rechten
Seite wurde an gleicher Stelle mittels eines Troikarts ein mit einer
Pinzette zerquetschtes Stickchen desselben Materials unter die
Haut geschoben.

156. 3. 10. Tier gesund; keinerlei verdichtige Stellen.
18. 5. 10. Gleicher Status; Tier abgegeben.
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9. Affe ,Hermann" am 13. 9. 09 an beiden Augenbégen in iblicher Weise mit
frischem, sehr spirochaetenreichen Saugserum auseinem menschlichen
Primédraffekt geimpft.

12.10.09. Noch kleine Borken an den Impfstellen.

15.11.09. Impfstellen ohne Besonderheiten.

20.12.09. Tier gesund.

15. 1. 20—20. 8. 10. Tier normal; abgegeben.

10. Affe ,Fritzi“ am 20. 10. 09 wie vorher geimpft.

18.11, 09. Nur noch ganz kleine Borken an den Impfstellen.

12, 1. 10. Tier normal; Impfstellen ohne jede Reaktion.

20. 2. 10—25. 4. 10. Tier gesund; keinerlei Zeichen von Lues. Affe abgegeben.

11. MittelgroBer Cercocebus fuliginosus, der am 8. 11. 09 8 ccm der Hodenemulsion intra-

vends erhalten hatte, schien seit dem 15. 1. 10 auffallend abgemagert.

22. 1. 10, (75 Tage nach der Impfung). In der Gegend beider Augenbrauen und
auf der linken Wange finden sich je zwei, auf der Haut der rechten Kiefer-
halsgegend und auf der rechten Schulter (Bauchseite) je drei papeldhn-
liche, teils flache, teils mehr oder weniger erhabene, linsengroBe rundliche
Effloreszenzen von gelbbridunlicher Farbe; die Umgebung dieser Efflores-
zenzen erscheint entziindlich gerstet. Die Oberfliche dieser Papel ist mit
grauweiBen Schiippchen bedeckt, die ziemlich fest haften. Nach Abkratzen
derselben erscheint der Grund serds feucht und briunlich glinzend. Hier
und da kapillire Blutung. In dem durch die Quetschmethode ge-
wonnenen Serum finden sich mehr oder weniger zahlreiche
typische Pallidae.

Ahnliche Papeln, oft nur stecknadelkopfgroB, insgesamt etwa 14, sieht man auf den Streck-
seiten der Arme und Beine. Auch auf dem Kopf finden sich neben zwei etwa markstiickgroBen
im Scheitel konfluierenden unregelm#Big begrenzten haarlosen Stellen zwei linsengrofie derartige
Papeln. Desgleichen je eine an beiden Ellenbogen; hier fehlen ebenfalls in einer etwa taler-
grofilen Flidche s#imtliche Haare.

In der Ellenbeuge beider Arme sind 2—3 Herde entstanden, die einem papulo-circinéren
Syphilid des Menschen gleichen. Sie werden gebildet durch einen etwa 2 mm breiten Saum, der
sich aus verschiedenen Bogenlinien zusammensetzt. Dieser etwas erhabene Saum ist mit feinen
weiBigrauen, ziemlich festhaftenden Schiippchen bedeckt. Kratzt man diese mit dem Messer ab,
80 blutet der braunlich glinzende Untergrund in der Regel nicht. Durch Zusammendriicken der
Haut an dieser Stelle tritt ein Tropfen seroser Fliissigkeit zutage, in der sich mehr oder weniger
zahlreiche typische Pallidae finden. Die Randlinie zeigt einen schmalen, leicht geroteten, ent-
ziindlichen Saum, wihrend das Innere der Herde, auBer einer kleinen Farbendifferenz, vollkommen
normale Haut aufweist. In der Nihe dieser Herde finden sich einige etwa stecknadelkopfgrofie
Papeln. Ahnliche Herde sieht man auf der Innenfliche des linken Unterschenkels.

Es besteht eine Skleradenitis universalis: Beide Cubitaldriisen sind hart und etwa
erbsengroB (Punktionssaft ohne Spirochaeten), ebenso einige Achseldriisen und die Maxillar- und
Nackendriisen; von den Leistendriisen sind beiderseits 3—4 Driisen bis iiber Erbsengrofie rosen-
kranzartig geschwollen und deutlich zu sehen und zu fithlen.

Im strémenden Blut lieBen sich keine Spirochaeten nachweisen; das Serum reagierte nach
Wassermann positiv.

Diese Hauterscheinungen blieben etwa 10 Tage unverindert bestehen, bildeten sich aber
dann in der Folgezeit langsam zuriick. Nach weiteren 14 Tagen etwa waren fast alle Efflores-
zenzen ohne Narbe geheilt. Gegenwirtig, Ende Mai, findet sich nur die multiple Driisenschwellung;
ein Rezidiv ist bisher nicht eingetreten. Das Allgemeinbefinden ist gut. Mit kleinen Stiickchen
einer exzidierten Hauptpapel waren drei Kaninchen in den linken Hoden geimpft worden. Bei
einem derselben trat nach 6 Wochen ein typischer Primiraffekt der Skrotalhaut mit schwielen-
artigen spirochaetenhaltigen Verdickungen der Tunica auf %).

) Uber diesen Fall, sowie iiber den vorhergehenden und die beiden folgenden haben wir

bereits: am 21. 5. 10 gelegentlich der Versammlung der Mikrobiologischen Gesellschaft aus-
fuhrlich berichtet.
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13.

14,

15.

16.

17.
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2, 4. 10. Tier anscheinend vollkommen gesund; nur etwas mager.
7. 5. 10. Tier auffallend abgemagert; hustet stark.

19. 5. 10. Affe gestorben; Sektionsbefund ergab allgemeine Tuberkulose. ILeber-, Nieren-,
Nebennieren- und Milzstickchen enthielten, nach Levaditi behandelt,
keine Spirochaeten.

»Kleiner neuer Affe wurde am 1.3.10 mit 5ccm gpirochaetenhaltiger Hoden-
emulsion subkutan am Bauch geimpft.

2. 4. 10. Impfstelle normal.

7. 5. 10—20. 8. 10. Desgleichen.

»GroBer neuer“ Affe erhielt am

3.8.10 10 ccm einer spirochaetenhaltigen Hodenemulsion intravends
injiziert; desgleichen am

8. 8. 10 wieder 10 ccm, am

14. 8. 10 desgleichen; am

21. 8. 10. 5ccm intravends und am 5 ccm subkutan am Bauch.

2. 4. 10. Tier anscheinend vtllig gesund; Berum agglutiniert nicht.

6. 4. 10. Tier erhilt wiederum 5 ccm intravents und 5 ccm subkutan; am
15. 4. 10 werden 10 ccm Hodenemulsion subkutan am Bauch injiziert. Serum agglu-

tiniert nicht. Tier anscheinend gesund.
7. 5. 10. GroBer Abszef unter der Bauchhaut. Keinerlei syphilitische Sym-
ptome.
20. 5. 10. Affe gestorben. Sektionsbefund ergab Sepsis.
Affe ,Emst* am 7. 3. 10 in beide Hoden, in Vorhaut und in die Nase durch
Injektion mit spirochaetenhaltiger Hodenemulsion geimpft.
8. 5.10. O.B.
18.12.10. Tier ohne jede krankhafte, bezw. syphilitische oder syphilitischverdachtige

Krankheitserscheinung.

20.12.10. Intravendse Injektion von 10 ccm spirochaetenhaltiger Hoden-
emulsion.

3. 2. 11. Tier gesund.

4. 4. 11. O.B.

20. 6. 11. Tier v&llig gesund; abgegeben.

MittelgroBer Cercocebus erhielt am 20. 1. 11 10 ¢ccm einer spirochaetenhaltigen
Hodenaufschwemmung intravends.

Tier bis 15. 8. 11 beobachtet; stets gesund.

Gleichartiger Affe erhielt am 22. 4, 11 Sttickchen vom Nasentumor eines jungen
Kaninchens in beide Hoden eingeimpft.

Tier bis 15. 8. 11 beobachtet; Hoden vollkommen normal.

MittelgroBer Cercocebus wurde am 25. 4. 11 mit Kaninchenhodenvirus an beiden
Augenb8gen und an der Eichel, bezw. am Sulcus coronarius in
tblicher Weise geimpft (Skarifikation, Einreiben 5 Minuten lang und
Taschenbildung). Mit Virus der XVII Passage geimpft.

Am 8. 7.11 an beiden Augenbdgen kleine erbsengrofie knotige
braunrote Infiltrationen. Penis normal.

15. 7. 11. An beiden Augenbdgen ca. daumennagelgroBe flache Ulze-
rationen mit braunrotem, leicht infiltriertem Rand; Quetsch-
saft enthielt zahlreiche Pallidae. Im Sulcus coronarius, auf das
innere Vorhautblatttibergehend, kleinfingernagelgro8a Erosion,
in deren Quetschsaft massenhaft typische Pallidae nachweis-
bar waren.

25. 7. 11. Tier an Enteritis gestorben. Leber und Nebenniere enthalten keine
Spirochaeten.

Wenn wir das Ergebnis aus diesen unseren ,Affenimpfungen“ ziehen, sp muf
es auffallen, daf wir so auBerordentlich wenig positive Erfolge hatten, trotzdem wir
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verschiedenartiges Virus und verschiedene Injektionsmodi anwandten. Betonen méchten
wir auch hier, daB wir nur solche Krankheitserscheinungen als syphilitische ansehen,
in denen es uns gelang, den Nachweis der Pallidae zu fithren. Haarausfall allein ist
nicht ohne weiteres als Merkmal einer syphilitischen Erkrankung dieser Tiere anzu-
sehen, wie verschiedene Autoren annehmen, da er nach unseren Erfahrungen auch bei
gesunden, bezw. nicht syphilitischen Affen vorkommt.

Ein positives Ergebnis hatten wir im Gegensatz zu anderen Autoren (Neisser,
Hoffmann) nach lokaler Impfung (Augenbogen, Hoden, Bauchhaut) nur einmal zu
verzeichnen. Ob hier die Virulenz des verwendeten und fiir Kaninchen sehr
pathogenen Materials (Virus der XVIL. Hodenpassage) das positive Ergebnis gewinnen
lieB, erscheint fraglich, da andere, intravenose Impfungen mit einem #hnlichen Material,
besonders bei Fall 15, villig negativ blieben.

Sehr interessant ist das positive Ergebnis des Falles 11 und zwar nach ver-
schiedenen Seiten hin. Einmal ist dieser Versuch, insbesondere die gelungene
Verimpfung kleiner Stiickchen einer exzidierten Hautpapel dieses Tieres auf die
Hoden von 3 gesunden Kaninchen, von prinzipieller Bedeutung fiir die experi-
mentelle Syphilis, Es ist uns gelungen, menschliches Virus — denn das
zur intravenosen Impfung des Affen verwendete Kaninchenhodenmaterial stammte
urspriinglich von einem luetischen Menschen und war durch Tierpassagen weiter-
gefiilhrt worden — auf Kaninchen und von da auf Affen und wiederum zu-
riick auf Kaninchen zu verimpfen und jedesmal nach einer fiir Syphilis
charakteristischen Inkubationszeit typisch syphilitische, durch den regel-
miBigen Nachweis der Spirochaeta pallida, wie durch den histologischen
Befind als syphilitisch gesicherte gleichartige Krankheitsprodukte zu
erzeugen.

Sodann aber widerlegt dieser Versuch die Anschauung Neissers, dal niedere
Affen niemals — er selbst hatte viele Hunderte geimpft — ausgebreitete manifeste
Symptome einer Allgemeinsyphilis bekémen.

Der einzige Fall, in dem es ihm gelungen ist, unzweifelhaft sekundar-syphilitische

- Krankheitsprodukte bei einem niederen Affen nachzuweisen, betrifft einen Cynocephalus,
der ca. 1 Woche nach spontaner Abheilung des Primiraffektes an dieser Stelle ein
serpiginoses, papuloses Rezidiv und ca. 10 Tage spéter zwei isolierte, mit oberflich-
lichen Krusten bedeckte Papeln an beiden GesiBbacken aufwies, die Spirochaetae pal-
lidae enthielten. Nach den Erhebungen Neissers ist es ganz unmdglich, auf rein
klinischem Wege die Differentialdiagnose zwischen den bei Affen so hiufigen ekzem-
artigen und papulo-krustésen Exanthemen und Syphilis zu stellen. E. Hoffmann
dagegen hat bereits 1908 in Gemeinschaft mit Lohe in einwandsfreier Weise nach-
zuweisen vermocht, daf auch auf der Haut niederer Affen ausgebreitete syphilitische
Exantheme auftreten konnen. Nach Impfung von spirochaetenreichem menschlichen
Saugserum in die Hodensubstanz niederer Affen traten nimlich ganz charakte-
ristische papulése Syphilide auf, ,deren spezifische Natur sich durch Nachweis der
lebenden und gefirbten Spir. pallida und durch Uberimpfung auf andere Tiere vollig
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sicherstellen lief“., Die annulir und satellitenartig angeordneten pustulésen oder va-
rioliformen Exantheme waren {iber Gesicht, Rumpf und Extremitiiten mit Bevor-
zugung der Beugeseiten verbreitet ,und erschienen so charakteristisch, daB sie auch
klinisch nicht anders gedeutet werden konnten, zumal sie ca. 12—13 Wochen
nach der Infektion auftraten und von Driisenschwellungen begleitet waren“. L&éhe
gelang es spiiter, #hnliche Erscheinungen auch durch Impfung in die Mammae niederer
Affen hervorzurufen. Vereinzelte Exanthempapeln wurden von Hoff mann und Léhe
auch bei amerikanischen Seideniiffchen (Hapale) nach Impfung in die Haut oder Augen-
lider beobachtet. Wie Hoffmann weiterhin mitteilte, konnte er bei diesen und
anderen Affen auch Schleimhautpapeln der Mund, Konjunktival- und Genital-
schleimhaut beobachten, die lebende Spirochaetae pallidae enthielten. Grouven sah
bei zwei Makaken lange Zeit (2—3 Jahre) nach lokaler Impfung ausgedehnte papuldse
Exantheme mit typischer Inguinaldriisenanschwellung. In beiden Fillen konnten in den
teils geschlossenen, teils erodierten, klinisch absolut einwandsfreien Papeln zahlreiche
gut bewegliche Spirochaeten festgestellt werden. Aus der Literatur ist ferner noch
hier nachzutragen, dafl Buschke bei Affen mit spirochaetenfreiem Material sog. maligner,
bezw. frithulzerdser Syphilis Lésionen erzeugen konnte, die zwar wie Primiraffekte
aussahen, aber keine Spirochaeten enthielten. Tomasczewski priifte diese Angaben
nach, vermochte aber in einem Falle mit derartigem, anscheinend spirochaetenfreiem
Material bei niederen Affen Impfeffekte hervorzurufen, die Spir. pallidae enthielten.

Bérmann entnahm Blut aus Primiiraffekten oder breiten Condylomen mittels

Blutegel und verimpfte diese entweder kutan durch Einreiben des zerschnittenen Blut-
egels in die skarifizierten Augenbdgen oder subkutan und intravents mittels einer
Pravazspritze. Die subkutane Impfung ergab bei zwei in dieser Weise geimpften
Affen nach 28, bezw. 37 Tagen positive Impfresultate.

Nach unseren Erfahrungen mit Affen diirfte unsere wiederholt ausgesprochene
Ansicht, daB sich Affen weniger gut zum experimentellen Studium der
Syphilis eignen als Kaninchen, zu Recht bestehen, zumal im Hinblick darauf,
dal es uns gelang, bei geniigend virulentem Material bei Kaninchen durchschnittlich
 80—100% positiver Impfungen zu erzielen. Dazu kommt noch, dafl Affen, selbst
solche niederer Gattungen, schwer und mit erheblichen Unkosten zu beschatfen
sind und in ‘unseren Gegenden leicht an Tuberkulose erkranken und eingehen.
Auflerdem eignen sie sich gar nicht zu eventuellen Vererbungsversuchen, da Kon-
zeptionen bei Affen in der Gefangenschaft anscheinend selten vorkommen
(s. Neisser, Beitriige zur Pathologie und Therapie der Syphilis, 8. 18), im Gegensatz
zu der auflerordentlichen Fruchtbarkeit der Kaninchen.

Aufler auf Kaninchen und Affen haben wir von Anbeginn unserer experimen-

tellen Syphilisstudien an auch versucht, das syphilitische Virus auf eine ganze Anzahl
anderer Tiere zu iibertragen.

Auch Neisser hat nach seinem eigenen Bericht in Batavia aufer Affen und
Kaninchen noch eine groSe Menge anderer Tiere, wie Hammel, Ziegenbicke,
Ziegen, Bchafe, Schweine, Meerschweinchen und Hiihner auf intravendsem, intra-
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muskulirem und peritonealem Wege mit syphilitischem Material geimpft, aber stets
ohne Erfolg.

Hoffmann und Briining dagegen gelang es, durch Einbringen syphilitischen
Gewebes in die vordere Augenkammer zweier Hunde eine spirochaetenhaltige Kera-
titis profunda zu erhalten. Einen ihnlichen Befund erzielte Bertarelli. Diesem
Autor, sowie E. Hoffmann war es weiterhin gelungen, auch bei einer Ziege und
bei Schafen mit syphilitischem Kaninchencorneamaterial eine syphilitische Keratitis
zu erzeugen. Bei Ratten hatten derartige von Hoffmann vorgenommene Impfungen
vollig negative Resultate ergeben. Bertarelli erzielte weiterhin bei Meerschwein-
chen auf diese Weise eine Haftung des syphilitischen Virus an der Cornea und
Levaditi und Yamanuchi ist es gelungen, bei Katzen mit Kaninchenhornhaut-
gyphilis eine syphilitische Keratitis hervorzurufen.

Was nun unsere eigenen Versuche betrifft, so haben wir folgende Tiere mit
menschlichem Virus (spirochaetenhaltiges Saugserum aus mdéglichst frischen Primiir-
affekten und n#ssenden Papeln) geimpft.

Am 27. 10. 08 ein erwachsenes Schwein (Nr. 117) in das rechte Auge.

1.

2. Am 27. 10. 08 ein anderes erwachsenes Schwein (Nr. 121) in das rechte Auge.
3. Am 27. 10. 08 eine Ziege in das rechte Auge.

4. Am 31. 10. 08 eine Gans in beide Augen.

5. Am 31. 10. 08 einen Ginserich in beide Augen.

6. Am 9. 12. 08 ein junges, einen Tag altes Schwein in das rechte Auge.

7. Am 16. 12. 08 ein gleichalteriges Schwein in beide Augen.

8. Am 18. 12. 08 ein 10 Tage altes Schwein in das rechte Auge.

9. Am 20. 12. 10 ein gleichalteriges Schwein in beide Augen.
10. Am 20. 12. 08 einen jungen Eber in beide Augen.

Samtliche Versuche ergaben ein negatives Resultat.
Mit menschlichem Virus haben wir ferner folgende Tiere in die Hoden
geimpft:
11. Am 24. 11. 08 ein junges Schwein (Stiickchen einer exzidierten Genitalpapel in beide
Hoden mittels eines Troikarts eingeschoben).
12. Am 9. 12. 08 ein junges Schwein (ein Stiickchen einer Genitalpapel unter die Tunica
vaginalis, ein Stiickchen unter die Tunica propria und ein Stiickchen in das Hoden-

parenchym eingeschoben).
13. Am 9. 12. 08 wurde einem 1 Tag alten Schwein ein Sttickchen einer syphilitischen

Genitalpapel in den rechten Hoden eingeschoben.
14. Am 4. 6. 09 wurde zwei weilen Ratten spirochaetenhaltiges Saugserurn aus einem

frischen Prim#raffekt in den linken Hoden eingespritzt.

Auch diese Versuche ergaben ein negatives Resultat.

Ebenso schlugen fehl unsere Versuche, durch Injektion bezw. Implantation mensch-
lichen syphilitischen Materials in den Kamm eines Hahnes (24. 11. 08) und zweier
Hiihner (3. 12. 08) eine Haftung dieses syphilitischen Virus zu erzielen.

Mit tierischem syphilitischem Material (Kaninchenkeratitis, bezw. Kaninchen-
hodensyphilom) impften wir ferner in die Hoden:

18. Am 16. 12. 09 eine Katze (Kaninchencornea Nr. 78) in beide Hoden.

19—20. 2 der Katzen mit demselben Virus in beide Hoden.

21. Am 24. 12. 09 einen groBen schwarzen Ziegenbock in den linken Hoden.
22—39. Am 7. 1. 10 ein Schwein, finf Ratten, zehn Meerschweinchen und eine Katze

in beide Hoden.
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Simtliche Impfungen ergaben ebenfalls ein negatives Resultat, nur im linken
Hoden des geimpften Schweines fand sich nach ca. 2 Monaten ein etwa
walnuBgroBer derber Knoten, der spirliche Spirochaeten enthielt. Leider

starb das Tier bald darauf an Schweinepest.

40—41. Am 10. 4. 10 impften wir zwei weiteren Meerschweinchen syphilitisches Hoden-
material (VI. Passage) in das Parenchym beider Hoden. Nach ca. 3 —4 wochentlicher
Inkubationszeit sahen wir bei einem Tier auf der Skrotalhaut einen kleinen, aber
typischen, spirochaetenhaltigen Primaraffekt. Wir exzidierten denselben und
verimpften ihn in die Hoden 5 weiterer Meerschweinchen, aber mit nega-
tivem Ergebnis.

42. Am 8. 7. 10 impften wir einem Ziegenbock 10 ccm einer ,Hodenaufschwemmung*
(VIIL Passage) in den linken Hoden. Ca. 2!/, Monate spiter fand sich im ge-
impften Hoden ein etwa walnuBgroBes typisches, spirlich spirochaeten-
haltiges Syphilom.

43—48. Am 11. 8. 10 impften wir in #hnlicher Weise mit 1 ccm ,Hodenemulsion* 5 Katzen
in beide Hoden, aber mit negativem Ergebnis.

Wir vermochten demnach bei einem Meerschweinchen und bei einem

Ziegenbock eine Haftung des syphilitischen Kaninchenvirus zu erzielen.

Auch intravendése Impfungen nahmen wir mit tierischem Virus (Hodenauf-
schwemmungen) vor; so injizierten wir in die Ohrvenen:

49. Am 27. 7. 10 einem jungen Schwein 5 ccm.

50. Am 15. 8. 10 einem weiteren jungen Schwein 8 ccm.

51—52. Am 19. 11. 10 zwei groBeren, aber noch jungen m#nnlichen Schweinen je 10 ccm.

53. Am 22, 2. 11 erhielt ein weiller Ziegenbock 20 ccm einer Hodenemulsion in die
Jugularvene injiziert. Desgleichen 10 ccm am 15. 8. 11, am 12. 5. 11 und am 26. 5. 11
80 ccm. In der Folgezeit (bis 15. 8. 11) zeigte das Tier keinerlei syphili-
tische Manifestationen, anch in den Hoden fanden sich keine Spirochaeten; das
Serum agglutinierte Spirochaeten nicht.

54—55. Am 27. 2. 11 erhjelten zwei junge Fohlen je 10 ccm Hodenemulsion in die Jugular-
vene injiziert. Die gleiche Menge am 6. 3. 11 und am 18.38.11. Auch diese Ver-
suche waren in jeder Hinsicht negativ.

56—57. Am 3. 3.11 wurden zwei jungen Zicklein je 10 ccm Hodenemulsion in die Jugular-
vene eingespritzt, desgleichen am 15. 8. 11, am 27. 8. 11 und am 8. 4. 11. Die Versuche
verliefen negativ.

58. Am 8. 3. 11 erhielt ein erwachsener Ziegenbock 20 ccm in die Jugularvene injiziert,
desgleichen am 14. 3. 11 16 ccm und am 21.3. 11 18 ccm. Wiederum ein vollkommen
negatives Resultat.

59. Am 24. 8. 11 injizierten wir einem Kalb 20 ccm Hodenemulsion in die Jugularvene.
Das Tier zeigte in der Folgezeit keinerlei luetische Manifestationen.

60. Am 27.7.11 erhielt ein erwachsenes Schwein 25 ccm Hodenemulsion in die Ohrvene
injiziert; desgleichen am 8. 8. 11 11 ccm, am 25. 8. 11 25 ccm, am 17. 8. 11 24 cem und
am 28.9.11 10 ccm. Der Erfolg dieser Einspritzungen war in jeder Weise vollig
negativ.

Es folgen nun noch in Kiirze die Protokolle unserer Impfversuche an Miusen.

I. Intraventse Impfungen.

Grundidee zu diesen Versuchen: Einimpfen der Spirochaeta pallida in die
Blutbahn von Miusen, um evtl. die Spir. pallida zum Blutparasiten zu machen oder
eine Impflues auf haematogenem Wege zu erzeugen.

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daf durch Saugen mit einem
Klappschen Sauger aus frischen Primiraffekten oder unbehandelten nissen-
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den Papeln klare, serose Fliissigkeit gewonnen und diese, wenn sie zahlreiche Spiro-
chaeten!) enthielt, mittels einer sog. Rekordspritze und besonders feiner Kaniile in die
Schwanzvene nach der im Uhlenhuthschen Laboratorium zuerst von Trommesdorff
und Weidanz geiibten Methode intravends injiziert wurde.

Teils wurde das Impfserum rein injiziert, teils mit anderen Fliissigkeiten ver-
mischt.

1. Versuch (10. 11. 08).

2 Muuse (weiBe) erhielten die eine 0,1 ccm reine serdse Saugflissigkeit (- - -} Spir.) aus
einem frischen P. A. in die Schwanzvene injiziert, die andere ebenfalls 0,1 ccm dieses Saugserums
+ 0,4 ccm abgekochten lauwarmen Wassers in derselben Weise intravenss. Eine dritte
Maus diente als Kontrolle.

11. 11. 08. Blutuntersuchung im Dunkelfeld und ca. 20 Deckglasausstriche von jeder Maus
(Giemsafirbung).

1/, 11 Ubr vormittags:

Bei der Maus, diemitreinem Serum geimpft war, fanden sich im Dunkelfeld zahlreiche
(in jedem 2. Gesichtsfeld etwa 1) lebhaft bewegliche Spirochaeten. Doch waren diese
dicker und kiirzer wie die Pallida, mit viel weniger, aber doch typischen Windungen. Die Be-
wegung im lebenden Zustand war nicht gleich der der Pallida (vergl. Trockenprédparat!).

Bei der anderen Maus wurde nach langem Suchen eine derartige Spirochaete gefunden,
bei der Kontrollmaus keine (auch in den Ausstrichen nichts!).

3/,4 Uhr nachmittags:

Nach langem Suchen wurde bei der ersten Maus im Dunkelfeld eine Spirochaete im Blut
gefunden, dagegen nichts im Ausstrichpriparat.

Bei den beiden anderen M#usen wurde nichts gefunden.

Erste Maus getétet durch Entbluten. Blut mit Kochsalzlésung aufgefangen, etwa
zu gleichen Teilen gemischt und 3 frischen M#usen intravents (Schwanzvene) gegeben,
und zwar:

1. einer Maus 0,3 ccm dieser Blutmischung + 1 cem Ascitesflissigkeit (steril)?)

2. einer Maus 0,3 ccm Blutmischung + 1,5 cem Ascitesfliissigkeit,

3. einer Maus 0,1 ccm Blutmischung ohne Ascitesfliissigkeit.

Diese Miuse wurden in der Folgezeit zundchst tiglich, spiiter weniger oft im Dunkelfeld
und teilweise auch im Ausstrichpréparat untersucht. Das Allgemeinbefinden war nicht gestort;
Spirochaeten wurden niemals mehr im Blute gefunden.

Am 14. Jan. 09 fanden sich bei Maus 1 spirlich sehr kleine, aber jenen vom 11.11. 08
identische Spirochaeten im Blut. In der Regel hatten sich nur 2-3 steile enge Windungen,
aber 2 deutliche, lange, feine Endfiden.

Auch bei der 2. Maus fand sich nach langem Suchen eine solche Spirochaete.

Bei Maus 3 wurde nichts gefunden.

17. 2. 09. Maus 1 und 3 inzwischen gestorben. Weder bei Maus 2, noch bei der 2. Maus
vom 10. 11. 08 wurde irgend ein Blut- oder sonstiger Befund konstatiert.

19. 3. 09. Allgemeinbefinden gut. Bei beiden M#usen stets negativer Blutbefund.

15. 4. 09. Maus 1 hat 7 Junge bekommen. Diese sind vollkommen gesund, ohne jede
Zeichen von Lues und ohne jeden Spirochaetenbefund im Blut.

20. 5. 09. Junge bis auf 2 von der Alten aufgefressen. Die anderen Tiere sind wohl.

1) Es wurde nur Flissigkeit mit reichlich Spirochaeteninhalt verimpft. Im folgenden
Protokoll bezeichnet
+ reichlich Spirochaten.
—+ -+ sehr viel Spirochaeten.
~ 4+ + massenhaft Spirochaeten.

%) Miuse vertragen bis iiber 1,5 ccm Ascites oder Serumflissigkeit intravents eingeimpft
scheinbar ganz gut.

9
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2. Versuch.

Saugserum von einer Analpapel (- Spir.).

1. u. 2. Maus je 0,5 ccm Ascites - 0,1 ccm Saugserum.

3. u. 4. Maus je 0,1 ccm Saugserum ohne Ascites.

5. Maus nicht injiziert; Kontrolle.

Tagliche Untersuchung ergab stets negativen Spirochaetenbefund.

Maus 1 und 2 gestorben. Sonst o. B.

Trotz genauer ofterer Untersuchung stets negativer Blutbefund. Kein Zeichen
von Lues; Allgemeinbefund gut. Maus 3 tot.

Maus 4 auch gestorben. Sektion o. B. Versuch beendet.

3. Versuch.

ca. 02—0,8 ccm reines Saugserum. Primiraffekt-Saugserum (4 Spir.)in 1 ccm NaCl
anfgeschwemmt, davon
1. Maus 0,3 ccm dieser Lysung ohne Ascites direkt ins Herz.
2. Maus 0,3 ccm dieser Lésung mit ebensoviel normalem Menschenblutserum

ins Herz.
3. Maus 0,2 ccm dieser Losung ohne Serum in die Schwanzvene.
4. Maus 0,2 ccm dieser Losung mit ebensoviel Menschenserum in die Schwanzvene.
Bei keinem Tier Spirochaeten.
Die beiden letzten M#use sind gestorben ohne nachweisbare Todesursache.
Bei den beiden anderen Tieren — Spir.
Niemals wurden bei beiden Tieren Spirochaeten gefunden. Allgemeinbefinden gut.
Nichts besonderes. Stat. idem. Keinerlei Zeichen von Lues.

4. Versuch.
ca. 0,5 ccm Saugserum (etwas blutig) von einem frischen P. A. (4 Spir.) wurde
mit ebensoviel physiologischem NaCl vermischt.
1. Maus bekommt 0,6 dieser Mischung - 0,5 Ascites in die Schwanzvene.
2. Maus ebensoviel der Lésung, aber ohne Ascites in die Schwanzvene.
Keine Spirochaeten im Blut beider M#use.
Maus 1 hat 5 gesunde Junge; sie selbst wie ihre Tiere und auch Maus 2 hat
keine Spirochaeten. Keine Zeichen von Lues.
4 Junge leben und sind gesund. Bei zweien von ihnen konnten wieder spir-
liche Spirochaeten im Blute vom Typus der oben beschriebenen gefunden werden.
Vorher waren nie welche gesehen worden.
Keine Spirochaeten. Tiere alle gesund.

5. Versuch.
Impfmaterial: Priméraffekt (4 - Spir.); reines Saugserum, .
1. Maus bekam 3 Stunden vor der Impfung 1 ccm Ascites intravends; dann nach
dieser Zeit 0,2 ccm Saugserum - 0,3 cem Ascites.
2. Maus hatte vor 2 Tagen 1 ccm Ascites intravents erhalten. Heute 0,1 ccm
Saugserum - 0,3 ccm Ascites.
Bei beiden Miusen keine Spirochaeten im Blut.
Desgleichen,
Oft wiederholte Untersuchungen ergaben niemals Spirochseten im Blut. All
gemeinbefinden gut. Keine Zeichen von Lues.

6. Versuch.

Derselbe Versuch wie vorher, aber mit anderem Impfmaterial. Reichliches

Saugserum (-}- -}- 4- Spir.) von einem anderen P. A.

1. Maus erhielt vor 3 Stunden 1 ccm Ascites, dann jetzt 0,8 ccm von der Mischung
Saugserum und Ascites an 0,5 ccm.

2. Maus hatte vor 3 Tagen 1 ccm Ascites erhalten, Heute bekommt sie 2 ccm
der Losung ohne Ascites.
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4. 12. 08. Bei Maus 1 fand man am andern Tage nach langem Suchen 1 Spirochaete vom
obigen Typus. Desgleichen eine mit 2 Windungen im Giemsapriparat.
Bei Maus 2 nichts.

20. 8. 09. Bei beiden M#usen wurde niemals bisher wieder irgend eine Spirochaete ge-
funden. Heute bekommen beide 0,3 ccm Saugserum (4 - Spir.) von einem
P. A. intravends injiziert. Allgemeinbefinden gut.

21. 8. 09. Tiere gesund und munter. Im Blut keine Spirochaeten.
Desgleichen nicht in der Folgezeit.

20. 5. 09. Beide Tiere gesund und ohne luesverdiéichtige Zeichen. Keine Spirochaeten im
Blut.

Ergebnis:

Bei 20 Miusen, die teils mit Ascites oder menschlichem Normalserum vor-
behandelt worden waren, teils diese Fliissigkeiten in wechselnder Menge gleichzeitig
mit dem Impfmaterial intravends (Schwanzvene) eingefithrt bekamen, teils tiberhaupt
nicht ,humanisiert* wurden, gelang es nicht bei intravenéser Einfiihrung (Schwanz-
vene) mehr oder weniger virulenten Impfmaterials (Saugserum aus frischen Primér-
affekten oder unbehandelten nissenden Papeln) eine Haftung des syphilitischen Virus
zu erzielen. Typische Spirochaetae pallidae wurden niemals im kreisenden Blut oder
sonst irgendwo aufgefunden.

Die spirlich im Blut gefundenen, mit der Pallida nicht zu vergleichenden kurzen,
dicken Spirochaeten sind zufillige Befunde und finden sich auch bei normalen
Miusen. Auch bei karzinomkranken Miusen, die im Laboratorium des Gesund-
heitsamtes in grofer Anzahl vorhanden waren und von uns daraufhin untersucht
worden waren, fanden wir wiederholt dhnliche Spirochaeten im kreisenden Blute.

IL. Intraperitoneale und subkutane Impfungen an Miusen.

7. Versuch.
15.12.09. 2 weille Mi#use erhalten je ein Stiickchen n#ssender Analpapel unter die Riicken-
haut mit einer Pinzette geschoben.
20. 1.09. Reaktionslos eingeheilt.
1. 2.09. Eine Maus tot. Stickchen scheinbar vollkommen resorbiert.
20. 2.09. Andere Maus tot. O. B.

8. Versuch.
15. 1.09. Sechs 1 Tag alte M#use bekommen mittels einer Kapillare Saugserum (4 - Spir.)
aus einem frischen P. A. intraperitoneal injiziert.
Die Mutter erhiilt eine groBe Menge desselben unter die Riickenhaut:
16. 1.09. Bei keiner Maus weder im Blut noch in der Bauchhdhlenfliissigkeit Spirochaeten.
17. 1.09. Desgleichen.

n
Weitere tdgliche Untersuchung ergibt negative Befunde beziiglich des Nach-
weises der Spirochaeten.
20. 2.09. 4 Muuse sind inzwischen gestorben (Sektion o. B.). Bei den anderen ist nichts
nachzuweisen. Die Mutter zeigt keine Zeichen des Lues.
15. 8.09. Alle jungen M#use sind tot. Mutter vollkommen gesund; zur Zucht zuriick.

Bei Miusen hatten wir also durchweg ein negatives Ergebnis der
Impfungen. Wir haben seit eipigen Monaten diese Untersuchungen wieder auf-

genommen und gemeinsam mit Herrn Dr. Mentberger eine grofere Anzahl von
9*
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Ratten, Meerschweinchen, Hihnern, Katzen u. a. Tiere systematisch mit mensch-
lichem (Saugserum und Blut) und tierischem Material teils in die Hoden, teils subkutan
und intravents geimpft, ohne aber bisher irgend welche positiven Resultate erzielt zu
haben.

Aus den vorliegenden Literaturangaben geht noch hervor, daB es auch Truffi,
Hoffmann und Tomasczewski gelungen ist, eine Haftung des syphilitischen Virus
in der Skrotalhaut bei Meerschwcinchen zu erzielen. Letaterer vermochte das erhaltene
Impfprodukt auch auf andere Meerschweinchen und von da wieder auf Affen und
Kaninchen mit positivem Erfolg zuriickzuimpfen. Uber angeblich positive ITmpferfolge
an Schweinen berichteten ferner noch Schereschewsky und Hiigel.

Letzterem gelang es bei einem Schwein, dem er eine Spirochaeten enthaltende
Papel in einen Hoden einimpfte, 3 Tage spiter in einem in diesem Organ auf-
tretenden sero-purulenten ErguB neben anderen Bakterien massenhaft Spirochaetae
pallidae nachzuweisen. Die Spirochaeten lieen sich bis zum 9. Tage im Hoden auffinden.

Simonelli vermochte iibrigens auch bei Filichsen eine syphilitische Keratitis
zu erzeugen.

Untersuchungen iiber den Ausfall der Wassermannschen Reaktion bei normalen
und bei syphilitisch erkrankten Kaninchen.

Mittels der Weidanzschen Modifikation der Wassermannschen Reaktion, deren
klinische Zuverldssigkeit und Brauchbarkeit bei Verwendung von nicht zu kleinen
Serummengen (méglichst nicht unter 0,057) der eine von uns (Mulzer) an einer grofen
Anzahl von gleichzeitig mit der Originalmethode von Wagssermann untersuchten Seris
nachgewiesen hat, haben wir eine Reihe von normalen und syphilitisch erkrankten
Kaninchen serologisch untersucht.

Unsere Untersuchungstechnik war kurz beschrieben folgende:

Aus der Ohrvene des betreffenden Tieres wurde der Wattebausch eines Cza-
plewskischen Roéhrchens mit Blut getriinkt und nach '/,—!/s Stunde zentrifugiert.
Das dann iiber dem Zentrifugat stehende klare Serum wurde mittels einer Kapillare
abpipettiert und hiervon mit feinen Thermometerpipetten 0,06—0,1 ccm Serum ab-
gemessen. Diese Menge Serum wurde nun im Verhiltnis 1:5, analog der bei der
Original Wassermannschen Technik verwendeten Menge, also mit 0,2 bezw. 0,4 cem.
Kochsalzlosung verdiinnt. Hierauf wurde diese Fliissigkeitsmenge inaktiviert. Zur
Ausfithrung der Reaktion verwendeten wir von diesem verdiinnten Serum je 0,1 fiir
den eigentlichen Versuch und ebensoviel fiir die entsprechende Serumkontrolle. Von
den anderen Reagentien, bezw. von ihren iiblichen Verdiinnungen (Extrakt 1:10,
Komplement 1 :5, 5°/o sensibilisierter Hammelblutkérperchenaufschwemmung 4—6 fache
Ambozeptordosis) wurde dann gleichfalls 0,1 zugesetat.

Untersucht wurden normale Kaninchen, Kaninchen mit ausgesprochenen syphili-
tischen Hornhaut- oder Hodenerkrankungen und solche mit verschiedenen allgemein-
syphilitischen Symptomen.

Wir lassen zunidichst unsere in Tabellenformn gebrachten Resultate folgen:
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Ubersicht iiber den Ausfall der Wassermannschen Reaktion bei
experimenteller Kaninchensyphilis.

Tabelle A.
N des |5 g 8o RN EE

s ummer des |&§ = 5 £ 5 =g 28 £ 8

7 Tieres, 45 ) gﬁ » 35 %2 Klini- -Eg Klini- [$3

) #E| Klinischer |%&| Klinischer |%E£|Klinischer |%& = =

'g Datum und Art = & q§ '='§ o scher 1:5 scher <8

der Impfung |5E ER 8B 5 R BE

:.5; (bosw. x?nherge ;i Befund gm Befund :m Befund :m Befund % | Befund ;f

f-‘ Bezeichnung) g ] g—g_ g 3 g e g‘ . g <

1 Normales [12. 0.B 20. 0.B 30. 0.B

Kaninchen 12. 12. 12.
08 08 08
2 Desgl. = 17. 0. B. 10. 0.B 30.| O.B. ‘
09 7. 7.
]— 09 09
3 Desgl. L7z  O.B 10, O0.B. |30.] 0.B
‘ 09 7. 7.
— 09 09
4 Desgl \1.7. 0.B. 10/ O0.B. [80., O.B.
109 7. 7.
}— 09 (—)}?

5 Kan. Nr. 8, am '1.7.| Stat. idem. [2.7.| Stat. idem. |{10.6.8. 09 Tier 6.8 O. B. | 5. | Allge- |26.
10. 2. 09 in den |09 | Auge im Be-| 09! Augener- | 7. | schein- |09 | Allge- |11.|meinbe-| 11.
rechten Hoden +fginnen der |4 krankung |09 | bar ge- |+ meinbe-| 09 | finden 09
geimpft. Hoden typisch.Er- deutlicher| 4 |sund, nur finden |-} |schlecht -
vergréfert sich krankung Allgemein- schlecht
allmghlich, am des Auges befinden
23. 4. 09 M.-V. : etwas ge-

+ Spir. Auge schwicht

0. B. (15.7.09 im

gesunden Hoden

keine Spir., aber | 1

Auge typisch I !
erkrankt) ( |

6 Normales |27, \ [

Kaninchen |09 | ‘ i
- | ‘
7 Desgl. 2.7. )
09
8 Desgl. 2.7.\ i
09 ' |
9 Desgl. 2.7. |
09

10| Kan. Nr. 63, am 2.7.] Typische |16. Tribung be- |30. i
29. 6. 09 beide |09 syphilitische | 7. |deutend abge-| 7. !

Augen mit Au-|— | Hornhauter- | 09 | blat, links | 09
genvirus(Kan.34) krankung an| — | noch deutl. | —
intraokular ge- beiden Augen Pannus
impft. O. B.
11| Kan. Nr. 64, am 2.7. Desgl. 16.| Beiderseits |30.
29. 6. 09 wie vor- | 09 7. | noch deut- | 7.
her geimpft. |— 09 (liche Pannus-| 09
0. B. — | bildung und
diff. Tribung
12| Kan. Nr. 65, am |2.7.| Beiderseits |16.] Wie oben |30.
29. 6. 09 wie vor- | 09 |stark typi-| 7. 7.
her geimpft. | — |sche Augen- 09 09
0. B. | !erkrankung| — - i
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- 3 °| - ® [ ] ~ D
4 | Nummer des Tieres, 'S%’E E%g E%g » g%g
g Datum und Art 7 g 2! Klinischer ] 2| Klinischer g 2| Klinischer g E
g EZ3 £33 EZ3 824
& | der Impfung (bezw. |2 %8 Befund B 8| Befund |53 3| Befund §-= 2
E nithere Bezeichnung) |3 S ,5_’ A 3 % A 2 B% =P 5
13| Kan.Nr.66,am29.6.09 | 2. 7 Auge 10. 7 0.B 30. 7
wie vorher geimpft. 09 reaktionslos 09 09
0.B. -— — -
14| Kan.Nr.67,am29.6.09 | 2. 7 0. B. 10. 7. 0.B 30. 7.
wie vorher geimpft. 09 09 - 09
0. B. — — -_
15| Kan.Nr.69,am29.6.09 | 2. 7. Auge 10. 7. 0.B. 30. 7.
wie vorher geimpft. 09 reaktionslos 09 09
0.B. — — -
16| Kan.Nr.70,am29.6.09 | 2. 7 Rechtes Auge |10. 7.| Beiderseits |30. 7.
wie vorher geirpft. 09 |o.B,linkes Auge| 09 o. B 09
0. B. — | typisch erkrankt| — —
17| Kan.Nr.47,am29.6.09 | 10. 7. Tier zeigt 6. 8. | Tier voll- 14. 11,
in den linken Hoden | 09 |keinerlei Krank-| 09 kommen 09
geimpft. M.-V.6.7.09 | 4- | heitssymptome | (4) gesund -
Hoden vergrsfert und
derb; 4 Spir. 7.7.09 [
Hoden exstirpiert |
18| Normales Kaninchen |10. 7.
09
19 Desgl. 10. 7.
09
20 Desgl. 10. 7.
09
21 Desgl. 10. 7.
09
22| Kan.Nr.46,am25.5.09 10. 7.| Prim#raffekt |13. 8.| Hoden voll- [16. 11.! Tier voll- [26. 11.
in den linken Hoden | 09 ! vollkommen ge-| 09 kommen 09 kommen 09
mit Saugserum geimpft. , — | heilt; im Hoden-| — | normal; im | — normal —
6,7.09 o. B. I punktionsrest Punktions- |
NB. Am 15. 7. 09 typi- keine Spir. rest keine
sches Geschwir auf der Spir.
Skrotalhaut mit Spir.
Im Hodengewebe
keine Spirochaeten
23| Kan.Nr.48,am25.5.09 | 10. 7. | Rechter Hoden | 6. 8.
in den linken Hoden | 09 bedeutend 09
mit Saugserum geimpft. | — vergréfert; +
7.7.09 o. B. + Spir.
NB. Am 15. 7. 09 er-
scheint der Hoden etwas
vergréfiert. Punktion
+ 8pir.
24| Kan.Nr.49,am25.5.09 | 10. 7. | 0. B. 20. 7. 0. B 29. 7.
in den linken Hoden | 09 | 09 09
geimpft. 7.7.09 und | — — —
in der Folgezeit
keinerlei positiver Be-
fund. — Spir.
25| Kan.Nr.50,am 25.5.09 |10. 7.
in den linken Hoden
erfolglos geimpft
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u o5 g o8 Y- -5 8
% | Nummer des Tieres, g«:E . g'dg g’ag o gvg
8 Datum und Art E.gg, Klinischer a.g E, Klinischer E.gé Klinischer ;‘g §
&| der Impfung (bezw. E%§  Befond |EXE| Befond 22§ Betund |EEE
B i = = 5 =
K| nithere Bezeichnung) |5 éﬁﬁ [ a ‘g Z ;c; & & a é’ =
’ _ S I L
26| Kan.Nr.51,am 27.5.09 [10. 7. \ 15.7. 09 auf dem |22, 7.| P.-A. voll- | 6. 8. | 0. B. 26. 11
in beide Hoden mit | 09 rechten Hoden| 09 kommen 09 | Allgemein- | 09
Saugse;u&:; gei]r;xpft. — §2A7 ((—)IS; Sguirl.z. -+ abgeheilt | (4) |befinden gut] -+
.7.09 o. B. A nk- —
tionsflissigkeit.
+ + Spir.
27| Kan.Nr.53,am27.5.09 |10. 7.| Ausgesprochene {22. 7.| Stat. idem | 6. 8. |[LinkerHoden|26. 11
in linken Hoden ge- | 09 Orchitis syphi- 09 09 exzidiert; 09
impft. 6.7.09 linker | 4 litica sinistra + + |rechts starke| -
Hoden bedeutend Orchitis
grofer. 14. 7. 09
Punktion + - Spir.
28| Kan. Nr. 54, wie oben. |10. 7. 0.B 22, 7. 0. B. 6. 8.
6. 7. 09 o. B. (auch in 09 09 09
der Folgezeit nicht) + — _
29| Kan.Nr.55,am27.5.09 [10. 7.
in linken Hoden ge- | 09
impft. 6.7.090.B.(auch | —
in der Folgezeit nicht)
30| Kan. Nr.56,am 1.6.09 [10. 7.
in linken Hoden ge- 09
impft. 6. 7. 09 beide | —
Hoden verdickt, aber
keine Spirochaeten |
31| Kan. Nr. 58, kutan ge- |10. 7.
impftes Tier,ohnejeden | 09
Befund —
321 Kan.Nr.59,am4.6.09 |10. 7.
in linken Hoden ge- | 09
impft. O. B. - |
33| Kan. Nr. 60, wie oben. | 10. 7. |
0. B. 09
34| Kan.Nr. 62, am 4.6.09 | 10. 7. “ 23.8.09 o. B. 110. 7.
in den linken Hoden | 09 ‘ 09
geimpft. 7.7.09 0. B. | — —
35| Normales Kaninchen | 6. 8. ]
09
36| Kan.Nr.34,am 1.5.09 | 20. G.I Linker Hoden | 6. 8. P-A. im | 5. 11,
in beide Augen und in | 09 ‘ derb hart ver- [ 09 Abheilen 09
linken Hoden geimpft. | — ‘ groBert - Spir,| -+ begriffe}n. -+
18. 6. 09 rechtes Auge | spiter auch <+ Spir.
typisch erkrankt rechterHoden
erkrankt. P.-A.
37| Normales Kaninchen | 7. 9. | 0. B. 2.9 O.B. |1 12
09 ‘ 09 E)ﬁ
38 Desgl. 5. 11 0.B 25.9.]- O.B 1. 12,
09 | 09 | 09
39 Desgl. 5. 11. ‘ ‘
09 ‘
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: 258l le58ls [e5ls e |EE
Z Nummer des Tieres, g7 2 E'ci §9.2 E)_U 2% .5 z Nummer des Tieres, g°.4
3 Datum und Art ,Egg ggsggggsgg 2 Datum und Art g8 B
.5, der Impfung (bezw. | 3f§ £3 s € § :EE 3'5 § ] der Impfung (bezw. B §
3| n#here Bezeichnung) 555 v ggg I 535 5| n#here Bezeichnung) |8 EE
3 = & & F
40| Normales Kaninchen | 5. 11 52| Normales Kan. Nr. 142 | 30. 911
09 0
4 Desgl. 5. 11./0.B./25. 11.10.B.| 1. 12.|l 53| Kan. Nr. 103, linkes Auge | 30. 11
09 09 09 am 6. 9. 09 mit tierischem | 09
- - - Virus geimpft. O. B. —
42 | Kan. Nr. 97, am 24. 8. 09 5. 11. .
in Augen und linken Hoden | 09 54| Kan. Nr. 184,wae vorher. 30691L
geimpft. 18.10.09 linker| T —
Ht:;_ienstarkvergrbﬁert.
Spir. Hodenaffekt.
13. 11. 09 Allgemein- 55| Normales Kan. Nr. 147 306911.
befindensehrschlecht +!
43| Normales Kaninchen 26b911. 56| Kan. Nr. 101, am 6. 9. 09| 30. 11.
- in linken Hoden geimpft. 09
22.10.09 P.-A. auflinkem +
44 Desgl. 26. 11. Hoden, der selbst verdickt
09 ist. Spir.
- 57|Kan. Nr.'107, am 6. 7. 09 |80. 11
45| Kan. Nr. 75, Tier am 14. 7.| 26. 11. wie oben geimpft. 23.11.09 | 09
09 ins linke Auge mit tieri-| 09 Hoden bedeutend derber| -}-
schem Virusgeimpft,ebenso| - wie rechts. - Spir.
in Hoden. Am 23. 9. 09
Auge 4 8pir.; enukleiert. 58| Normales Kan. Nr. 143 | 30. 11.
17. 10. 09 im Hoden kleine 09
harte Stelle. 23. 11. 09 -
Hoden u. Auge o. B.
59 | Kan. Nr. 83, mit Stickchen | 80. 11.
46| Normales Kan. Nr. 146 | 30. 11. aus einem Kulturmedium| 09
09 (4 Spir.) geimpft. -
- 0. B.
47| Normales Kan. Nr. 144 |30. 11. 160| Normales Kaninchen |30. 11.
09 i 09
48| Normales Kan. Nr. 148 |30. 11. 61 Desgl. 6. 12.
09 09
49| Normales Kan. Nr. 145 | 30. 11. 62|Kan. Nr. 93, am 5. 8. 09| 6. 12.
09 mit Stlickchen unter die| 09
— linke Skrotalhaut geimpft.| -
Linker und rechter Hoden
50| Normales Kan. Nr. 141 {30. 11. stark vergroflert. P.-A,
09 + - Spir. Augenerkran-
— kung
51| Kan. Nr. 111, am 15. 9. 09 | 30. 11. 63| Kan. Nr. 185, am 31. 8. 09| 6. 12.
in linken Hoden mit tie-| 09 in beide Hoden geimpft.| 09
rischem Virus geimpft.| - P.-A. u. Hodenschwellung.| -+
28. 10. 09 linker Hoden + + Spir. 6. 12. 09
vergrofert, massenhaft
Spirochaeten. 23.9.09 64| Kan. Nr. 290, am 24. 8. 09| 6. 12.
Hoden entfernt; Wunde in linken Hoden geimpft.| 09
p. p. geheilt | 2.12. 09 P.-A. 4 Spir. “+
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Demnach wurde die Wassermannsche Reaktion, die Wiederholungen mitgerechnet,
vorgenommen an:

1. Normalen Kaninchen 38 mal, 35mal mit negativem (92,1%) und 3mal mit
positivem (7,9%/0) Resultat.

2. Kaninchen mit stark syphilitischen Augenerkrankungen 16mal, stets (100%)
mit negativem Resultat.

8. Kaninchen mit Primiaraffekt der Skrotalhaut 5mal, 4mal mit negativem
(80%,), einmal mit positivem Resultat.

4. Kaninchen mit ausgesprochener Hodensyphilis (Orchitis diff.) 9mal, dabei
Tmal mit positivem Erfolg. _

5. Kaninchen mit gleichzeitiger, starker Hoden- und Augenerkrankung 12mal,
simtlich positiv.

6. Kaninchen, die mit syphilitischem Virus geimpft worden waren, aber ein
negatives Impfresultat zeigten, 20mal, darunter nur einmal mit positiver Reaktion.

AuBerdem konnten wir bisher feststellen, da schwer syphilitische Tiere aus der
Rubrik 5, auch nach Abheilung ihrer Erscheinungen, noch positiv reagieren.

Selbstverstindlich erlauben diese wenigen Untefsuchungen noch keine bindenden
Schliisse. Die Untersuchungen wurden dann auf unsere Veranlassung von Oberarzt
Dr. Schoenburg fortgesetzt.

Die Wassermannsche Reaktion stellte Schoenburg bei 21 Tieren an, die am
Tage der ersten Untersuchung nach der Blutabnahme mit syphilitischem Material ge-
impft wurden (siehe Tabelle S. 138 u. 139).

Hieraus ergab sich: Bei 2 normalen von den 21 Kaninchen fand véllige Bindung
statt; bei 8 war die Hamolyse keine vollstindige, bei den iibrigen 11 trat komplette
Himolyse ein. Bei 4 von den 10 teils véllig, teils unvollstindig gebundenen band das
Serum allein ohne Extrakt, wenn auch nicht so stark wie das Serum mit Extrakt.

Von den zwei positiv reagierenden Kaninchen blieb eins dauernd positiv, wéhrend
bei dem zweiten die Reaktion ofter wechselte.

Bei den anderen 8 mit unvollstindiger Hemmung war der Ausfall der Reaktion
schwankend, bald vollig positiv, bald vollig negativ oder auch der ersten Untersuchung
entsprechend.

Bei 4 von véllig negativ reagierenden Kaninchen wurde die Reaktion positiv.
Von diesen hatten 2 am Tage der Untersuchung Symptome der Syphilis an den
Hoden, wihrend bei den anderen nie syphilitische Erscheinungen auftraten.

Bei keinem der 8 Tiere, die anfangs keine vollige Hamolyse zeigten, wurde eine
dauernde véllige Bindung beobachtet.

Von den 21 Tieren bekamen 11 syphilitische Hodenerkrankungen. Nur bei
4 von diesen 11 sicher syphilitischen Tieren wurde die Reaktion positiv, die 2 schon
als normale positiv reagierenden Kaninchen sind nicht mitgerechnet. Ob die Reaktion
positiv blieb, konnte nicht entschieden werden, da die Tiere zugrunde gingen.

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dal die Wassermannsche Reaktion
bei Kaninchen kaum zu verwerten ist, da hiufiger schon normale Tiere
positiv reagieren, andererseits sicher syphilitische Tiere eine positive
Reaktion nicht immer aufweisen.
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22. 2.
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Auch Truffi und Ossola, Schucht, Blumenthal, Loreda, Citron und
Muntz u. a. fanden bei ihren syphilitisch infizierten Kaninchen héufig eine positive
Wassermannsche Reaktion. Sie sind aber, gleich uns, der Meinung, dal sie bei
Kaninchen nicht spezifisch sei und nicht diagnostisch verwertet werden
kénne, da auch normale Kaninchen hiufig positiv reagieren. Blumen-
thal glaubte nun dadurch, daB er nur den vierten Teil der iiblichen Unter-
suchungsquanten zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion bei Kaninchen
verwendete, brauchbare Resultate zu erhalten. Halberstiadter will in letzter Zeit
regelmiBig bei syphilitischen Kaninchen eipe positive Reaktion und bei normalen
stindig eine negative erzielt haben dadurch, daf er die Sera im aktiven Zustande
untersuchte. Wir haben dagegen bei zahlreichen Nachpriifungen an unserem normalen
und syphilitischen Tiermaterial die Angaben dieser beiden Autoren nicht bestitigen
konnen.

Herstellung von Extrakten aus syphilitischen Kaninchenhoden und Priifung auf
ihre eventuelle Brauchbarkeit filr die Wassermannsche Reaktion.

Bei dem enormen Spirochaetenreichtum der experimentell erzeugten Hoden-
syphilome der Kaninchen, die gewissermaflen eine ,Reinkultur‘ von Spirochaeten dar-
stellen, lag die Frage nahe, ob sich nicht aus solchen Hoden vielleicht ein recht
brauchbares Antigen fiir die Wassermannsche Reaktion herstellen liee. Wir haben
daher derartige Untersuchungen folgendermaflen angestellt.

I. Alkoholischer Extrakt.

Die Hoden von drei schwer syphilitisch erkrankten Kaninchen, die massenhaft Spiro-
chaeten enthielten, wurden mittels des Wiegemessers zerkleinert und gewogen. In einer
Reibeschale wurde dieser Hodenbrei, im ganzen 15 g, mit Seesand intensiv verrieben und
dann dieses Gemenge in einen gréBeren Kochkolben geschiittet. Nach Zugieflen von
300 ccm 96%pigem Alkohol wurde die ganze Mischung 2 Stunden lang in den Brut-
schrank bei 37° gestellt, wobei die Mischung &fter umgeschiittelt wurde. Hierauf
wurde der Kolben 24 Stunden lang auf den Eisschrank gestellt und dann die voll-
kommen Kklare, etwas gelbliche Fliissigkeit, die iiber dem Niederschlag stand, vorsichtig
abgegossen. In der Fliissigkeit und im Riickstand fanden sich keine Spirochaeten.

In gleicher Weise wurde auch ein Extrakt aus normalen Kaninchenhoden her-
gestellt.

Zur Prifung verwendeten wir zuniichst vier bekannte Sera:

5. 1. 10. a) Serum Karl H.; unbehandelte sekundire Lues; Roseola, Plaques.

1. 028 + 0,2 alt. Lues-Leberextrakt +
2. 0,28 -+ 0,3 alkoh. Lues-Hodenextrakt +
3. 028402 , . » +
4 028 4+ 0,1 " » +
5. 028 + 0,3 alkoh. Normal- Hodenextrakt +
6. 028 +02 , " *
7. 018 4+ 0,1 » " » —
8. 028 + H.S _
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b) Serum Emma N.; unbehandelte Sekundirlues-, Roseola-Papeln ad Genitalia.

1. 0,28 + 02 alt. Lues-Leberextrakt -+
2. 0,28 + 0,3 alkoh. Lues-Hodenextrakt -+
3. 028 +02 , » +
4. 028 +01 » +
5. 0,28 4+ 0,3 alkoh. Normal- Hodenextrakt +
6. 028 +02 » » +
7. 028 +01 » » —
8 028 + H.S. -

¢) Serum Hedwig L.; Gonorrhoe; keine Lues.

1. 028 - 02 alt. Lues-Leberextrakt

2. 0,28 + 03 alkoh. Lues-Hodenextrakt +
028 +02 " " —
028 + 01 » " —
0,28 + 0,3 alkoh. Normal- Hodenextmkt ES
0 28 + 0 2 » » ” -
028 4 0,1 » » ” —
028 + H.S. —
serum Schmidt; Psoriasis vulgaris; keine Lues.
. 028 4 0,2 alt. Lues-Leberextrakt —
0,28 + 0,3 alkoh. Lues-Hodenextrakt +
028 + 02 , » ” —
028 +01 " —
028 4 0,3 alkoh. Normal- Hodenextmkt |-
. 028 +02 ” » —
Os2 8 + 0:1 ” » » -
028 -+ H.S. —
e) Kontrollen:

041 41t. Fxtrakt -
02/

6
4
(),6 _|_ )3
0,4 1 ,2

+ 1

d)

R R R

alkoh. Normal-Hodenextrakt

cooo
| w4+

L

0,3 ; alkoh. Lues-Hodenextrakt
0,2
0,1

P ——
!

w

Die wirksame Dosis des alkoholischen Lues-Hodenextraktes scheint also 0,2 cem
zu sein; sie gibt anscheinend richtige Ergebnisse.

Aus nachstehender Tabelle (S. 142) geht hervor, dafl der alkoholische
Kaninchenhodenextrakt bei groBerem Priifungsmaterial unspezifische
Hemmungen und Lésungen gibt, also zur Verwendung fiir die Wassermann-

sche Reaktion unbrauchbar ist.

II. Wisseriger Extrakt.

Nach der Original-Wassermannschen Methode wurde aus drei syphilitischen
Kaninchenhoden ein wisseriger Extrakt hergestellt. Dies Hodenmaterial (diffuse Orchitis
und Periorchitis) wurde mittels des Wiegemessers moglichst fein zerkleinert, diese
Masse (12 g) in eine dunkelfarbige Flasche geschiittet und mit 50 ccm 0,56%0 Phenol-
kochsalzlésung iibergossen. Die gut verschlossene Flasche wurde dann im Schiittel-
apparat 24 Stunden lang geschiittelt. Durch Zentrifugieren wurden dann die groberen
Organstiickchen entfernt und die iiber dem Zentrifugat stehende opale Fliissigkeit ab-
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12. 1. 10. extraktes und der gleichen Doris alten Extraktes.
Serum- | Extrakt-| alter | neuer
menge | menge Extrakt

1 E. Ka. Lues I 0,2/0,2 + ‘ +

02— — —

2 Fritz H. Lues 1I 0,20,2 + —
02— — m—

-3 Karl F. _ Lues I 0,20,2 —+ +

02— — —

4 Hermann Sch. . Tues IT 0,2'0,2 + —
R - T o - 0’2’_ —_— J— (l)

5 Erich M. . Psoriasis vulg. 0,2'0,2 — +
) I 0,2 — - ‘ — O

6 | Fritz M. Gonorrh. 0,20,2 — —

0,2‘—- —_ -

7 | Frieds W. Lues II 0,202 + | -
- I 02 — — — O

8 | AmmaS8. . . . . .| Lues II 0,20,2 -+ +

02— - —

9 | W . Gonorrh. 0202 — -

. 0,2 — - -

10 Karl Sch. . Bkabies 0,2/0,2 — —

o 02— = =

11 Paul A. . Lues III 0,2/0,2 —+ —
I B R oa— 0

12 Georg B. . . . Lues I 0,2}0,2 — +
e e — G- -0

13 | Hermann W. - | Gonorrh. 0,2'0,2 — —

02— - —

14 | MarieF. . . . . .|  TIuesI 0202 + +

I 02— — g

15 Frieda C. . Impet. cont. 0,2/0,2 — -

0,2|— — —

16 _| Warter Sch. . Gesund 0,2/0,2 -

- 03— — =

17 Karl H. Lues II 0,2/0,2 + —_
B - 0’2._ — — M

18 | Eugen W. . Lues III i 0,2/0,2 + +

. 0,2"_ _ —

19 Anns M. . Lues II 0,2/0,2 + +

i 0,2— = -

20 | Hans W. . Gonorrh. 0,2/0,2 — -

- T 0,2— - -

31 | Abter Extrekt - —i0.2 - -

22 [ Neuer Extrakt . - . = =

23 | H.8. . - -l - -
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gegossen. In der Fliissigkeit fanden sich ganz vereinzelte Spirochaeten, dagegen

zahlreiche und ziemlich gut erhalten im Riickstand.
Gepriift wurden mittels dieses Extraktes vier bekannte Sera; in gleicher Weise
mit einem analog aus normalem Hoden hergestellten Kxtrakt.

2. 6. 10. a) Serum Else H.; Sekundire Lues; Roseola; Plaques.
. 0,28 + 02 alt. Lues-Leberextrakt -+
. 028 + 0,3 wiss. Lues-Hodenextrakt —
. 028 + 02 ” » -
028 +01 » » —
028 4+ 03 , Normal-Hodenextrakt —
072 S + OJ2 ” ” ” -
028 4+ 01 » » ——
028 + H.S. —
b) Serum Sandbecker; Lues II; Roseola; P. A.

1. 0,28 + 0,2 alt. Lues-Leberextrakt -

2. 0,28 -+ 0,3 wiiss. Lues-Hodenextrakt —

3. 028 4+ 02 " " -

4. 028 4+01 , ” —

5. 028 4+ 03 , Normal Hodenextrakt —

6. 028 +02 , » —

7. 028 + 01 » » e

8. 028 + H.S. —
c) Serum v. Biilow; suspect; keine luetischen Erscheinungen.
1. 0,28 + 0,2 alt. Lues-Leberextrakt —
2. 0,28 4 0,3 wiiss. Lues-Hodenextrakt
3. 0284+02 , )
4. 028 +01 , )
5. 028 4 0,3 , Normal-Hodenextrakt —
6. 028 4+ 0,2 » »
7. 028 + 01 " "
8. 028 4 H.S.
Serum Klugmann: gesund.
1, 028 + 02 alt. Lues-Leberextrakt —
2. 0,28 + 0,3 wiiss. Lues-Hodenextrakt

X NP o

d

=

3. 028402 » »
4. 028 + 01 » »
5. 028 + 03 , Normal-Hodenextrakt —
6. 028 +02 , » »
7. 028+01 » »
8 028 4+ H.S.

e) Kontrollen:
04 1 gt Extrakt — 06 +
02) — 0,4 _
0,6 + 0,3 ; wiss. Normal-Hodenextr. —
04 — 0.2 -
03 | wiss. Lues- __ 0,1 -
012 ] Hodenextr. __ H.S. —
0,1 —

Der wissrige Lueshodenextrakt isi demnach ebenfalls ungeeignet zur
Anstellung der Wassermannschen Reaktion.

Nach den Mitteilungen von Landsteiner will Simonelli brauchbare Resultate
mit einem aus syphilitiecchen Hoden hergestelltem Antigen erhalten haben.
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Experimentelle Reinokulationen syphilitischer Tiere.

A. Neisser hat in seinen ,Beitrigen zur Pathologie und Therapie der Syphilis”
die Frage aufgeworfen: ,Gibt es eine echte, durch Uberstehen der Syphilis-
krankheit zu erwerbende Immunitét?“ Er hat nachgewiesen, daB sich die Lehre
von der echten Immunitit, die eine syphilitische Infektion hervorrufe, sich auf das
ungemein seltene Vorkommen wirklicher Reinfektionen stiitze. Neisser ist aber
der Ansicht, daB ,diese Deutung vollstindig in der Luft schwebe“, zum mindesten
aber durchaus unbewiesen sei. Neisser ist der Ansicht, dal die Syphilis iiberhaupt
keine Immunitit hinterlasse. Zum ersten Male hatte ibrigens Wolff bereits 1881
gich dahin ausgesprochen, da ,es keine andere Moglichkeit giibe, gegen Syphilis
immun zu bleiben, als Syphilis selbst. Diese Ansicht von Wolff und Neisser
wurde bewiesen auch durch die zahlreichen Tierversuche Neissers, aus denen
hervorgeht, dafl

a) fast alle nicht-reinokulablen Tiere noch krank waren, und daf

b) Tiere dagegen; die man durch entsprechende Heilmethoden von ihrer Krank-
heit befreit hatte, sofort wieder infizierbar waren.

Beziiglich der Reinokulationen faBt nach der Ansicht Neissers Mauriac die
diesbeziiglichen Erfahrungen und Beobachtungen treffend in folgenden Siitzen zusammen,
die wir auch hier wortlich (nach Neisser) anfiihren wollen:

,1. Reinokulation ist moglich vor dem Auftreten des Schankers und wihrend
der ersten Inkubation, wenigstens bis zum 22. Tage nach der Infektion.

2. Reinokulation ist nicht mehr méglich, wenn der Schanker sich zu entwickeln
beginnt.

3. Bei voller Entwicklung des Schankers ist die ,Immunitét vollendet.

4. Diese Immunitit besteht withrend der sekundiren Syphilis in demselben Grade
wie bei der priméren.

5. Man findet sie auch bei der tertiiren Syphilis und selbst bei alten Syphili-
tikern jahrelang nach dem Verschwinden einer manifesten Lésion.

6. Die anscheinend erfolgreichen Reinokulationen sind sehr selten; aber auch
dann verlaufen sie ohne charakteristische Driisenschwellungen und sonstige Erscheinungen,
die den wahren syphilitischen Schanker begleiten.

7. Wihrend des Tertiarismus ist die Immunitit in der Tat geringer als in der
sekunddren Periode.

8. — es ist daran festzuhalten, daB die Immunitit im grofien und ganzen die
Regel in allen Stadien der Syphilis ist.“

Die Frage nach der Immunitit bei Syphilis, bezw. der Moglichkeit der Rein-
okulation bei bestehender oder abgeheilter Syphilis haben nun aufler Neisser bei
Affen auch noch andere Autoren experimentell zu lésen versucht und zwar zunéchst
mittels der Hornhautimpfung von Kaninchen. So konnte Bertarelli feststellen,
daB die Cornea, die schon einmal syphilitisch erkrankt war, wieder durch Nach-
impfungen syphilitisch infizierbar ist. Ferner gelang es ihm, drei Kaninchen, die
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bereits einerseits mit Passagenvirus geimpft worden waren, nach Abheilung der Er-
scheinungen auch auf dem anderen Auge zu infizieren. Auch Uhlenhuth und
Weidanz hatten bei ihren Nachimpfungen von Kaninchen, die an einer syphilitischen
Keratitis erkrankt waren, positive Erfolge; es war dabei gleichgiiltig, ob das zuerst
geimpfte Auge enukleiert war und ob das Impfmaterial von dem erkrankten Auge
stammte oder von einem anderen Kaninchen. Fontana sah einen positiven Impf-
erfolg bei noch bestehender Keratitis des anderen Auges. Neisser und Plirkhauer
beobachteten in drei Fillen eine Empfinglichkeit der Kaninchencornea gegen Rein-
okulation. Ossola und Truffi fanden, dal bei Kaninchen nach gelungenen Haut-
impfungen Nachimpfungen nicht angingen, wobei es gleichgiiltig war, ob die Haut-
gyphilis noch bestehe oder nicht; sie erkliirten daher diese Tiere fiir immun. Neuerdings
teilte nun Truffi mit, dafl man doch bei derartig erkrankten Tieren positive Rein-
okulationen erhalten konne, selbst 2 Monate nach der ersten Infektion, wenn das
primére Syphilom bereits abgeheilt sei. Truffi will aber beobachtet haben, dal der-
artige Nachimpfungen einen viel milderen Verlauf nehmen, ja zuweilen makro-
skopisch kaum sichtbar seien, weshalb er hier von einer ,relativen Immunitét*
beim Kaninchen spricht. Tomasczewski fand, dall corneal infizierte Kaninchen noch
nach Monaten fiir skrotale Nachimpfungen empfinglich sind und umgekehrt, daB
gkrotal infizierte Kaninchen mit positivem Erfolg in die Hornhaut nachgeimpft werden
kénnen. Auch wir haben eine ganze Anzahl von Nachimpfungen syphilitischer
Kaninchen der verschiedensten Stadien vorgenommen, iiber die wir im folgenden be-

richten wollen:

I. Nachimpfungen in die Augen von Kaninchen, die mit positivem Erfolg in die
Hoden geimpft worden waren.

1. Kaninchen 105, am 6. 9. 09 mit Auge von Kaninchen 66 in den linken Hoden geimpft.
23.11.09. Beginnende Orchitis syphilitica diffusa sinistra (-4 Spir.).
6. 1.10. Linker Hoden scheinbar (leicht atrophisch) normal (— Spir.).
Rechter Hoden normal.
Nachgeimpft mit Auge von Kaninchen 126 (4 Spir.) in beide
Augen.
28. 2.10. Augen o. B.
3. 8.10. Augen o. B.
16. 4.10. Augen normal; Tier gestorben.
2. Kaninchen 107, am 6. 9. 09 in den linken Hoden mit Augenvirus 66 geimpft.
28.10.09. Linksseitige beginnende Orchitis diffusa syphilitica (4 Spir.)
6. 1.10. Beide Hoden normal; nachgeimpft mit Augenvirus von Kanin-

chen 126.
28. 2.10. Augen normal.
3. 3.10. » »
16. 4.10. » »

3. Kaninchen 131, das am 6. 1.10 eine Uber erbsengrofie Orchitis circumscripta
und einen typischen Prim#raffekt nach Hodenimpfung aufwies,
wurde an diesem Tage mit Virus 126 in beide Augen nachgeimpft.

20. 1. 10. Linkes Auge total vereitert.
Rechtes Auge o. B.
14. 2. 10. Tier an Seuche gestorben; Augen o. B.

10



10.

11.
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. Kaninchen 134, war am 8.11.09 in den linken Hoden und in den Schidel geimpft

worden.
Am 6. 1. 10, es bestand eine typische linksseitige Orchitie diffusa, wurde das Tier mit
Virus von Kaninchen 126 in beide Augen nachgeimpft.
Tier bis 31.2. 10 gesund; starb an Seuche.

. Kaninchen 135, war ebenfalls am 8. 11. 09 in den linken Hoden geimpft worden,

aber nicht erkrankt.
Am 6. 1. 10 wurde es mit Virus 126 in beide Augen nachgeimpft.
26. 1. 10. Augen und Hoden o. B.; an Seuche gestorben.

Kaninchen 136, am 8. 11. 09 in den linken Hoden geimpft, am 16. 12. 09 hier
syphilitisch erkrankt, wurde am 6. 1. 10 in beide Augen mit Virus 126
nachgeimpft.

28. 8. 10. Tier bisher vollkommen klare Augen.

Kaninchen 139, am 8. 11. 09 in den linken Hoden geimpft, zeigte am 6. 1. 10 einen
typischen Prim#raffekt der Skrotalhaut. An diesem Tage mit
Virus 126 in beide Augen nachgeimpft.

Augen bis 15. 8. 10 nicht syphilitisch erkrankt.

Mit Virus 126 waren am 6. 1. 10 als Kontrolle ftir die Nach-
impfung 5 normale Kaninchen in beide Augen geimpft worden.
Davon erkrankten 4 Tiere an hochgradiger syphilitischer Kera-
titis, das 5. Tier starb kurze Zeit nach der Impfung.

Von den gleichzeitig mit demselben Virus in beide Augen
geimpften 5 syphilitischen (Hodensyphilis) Kaninchen erkrankte
keines.

Kaninchen 147, am 16. 12. 09 in beide Hoden geimpft und am 17. 2. 10 einen typi-
schen Prim#raffekt mit nachfolgender Orchitis diffusa aufweisend,
wurde am 15. 4. 10, das Hodensyphilom war im Zurtickgehen, in beide
Augen mit Virus 141 nachgeimpft.

Das Tier starb am 29. 4. 10 an Enteritis; Augen o. B.

Kaninchen 155, am 17. 4. 12 in beide Hoden geimpft, war am 8. 3. 10 an einer typischen
Orchitis syphilitica erkrankt. Hoden an diesemm Tage extirpiert.

15. 4. 10. Nachgeimpft mit Virus 141 in beide Augen.
26. 5. 10. Augen normal.

Kaninchen 156, am 17. 12. 09 in beide Hoden geimpft, wies am 3. 3. 10 starke
beiderseitige Hodensyphilome auf. Beide Hoden extirpiert.
31. 3. 10. Kaninchen 0. B. Nachgeimpft in beide Augen mit Virus 141.
26. 4. 10. 0. B.
26. 5. 10. O. B.; Tier gestorben.

Kaninchen 143, am 17. 12. 09 unter die Haut an der Scheide geimpft.
26. 1. 10. O. B.; mit Virus 129 in beide Augen nachgeimpft.
17. 2. 10. Linksseitige beginnende Pericornealinjektion; Scheide normal.
15. 3. 10. Linksseitige Keratitis syphilitica.
13. 4. 15. Linksseitige starke Keratitis syphilitica profunda.
Kaninchen 213, am 27. 2. 10 in beide Hoden mit Hodenvirus von Kan. 174
geimpft.
18. 4. 10. Beiderseits Periorchitis circumscripta syphilitica.
27. 5. 10. Beide Hoden normal.
16. 8. 10. Nachgeimpft in beide Augen mit Hornhautvirus; Hoden normal.
25. 9. 10. O.B.
10.10.10. O.B.
13.11.10. O.B.
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99. Kaninchen 773 wurde am 15. 8. 11 mit Virus von Kaninchen 630 in die Vorhaut und
in beide Hoden geimpft.
18. 4. 11. Linksseitige starke diffuse Orchitis; rechtsseitige Periorchitis
circumscripta.
2. 5. 11, Beiderseitige michtige Orchitis und Periorchitis syphilitica;
Prim#raffektiihnliches Kndtchen auf der Vorhaut.
15. 5. 11. Status idem; in beide Augen mit Hodenvirus von Kaninchen 762
geimpft.
9. 6. 11. Starke linksseitige Keratitis syphilitica.
Hoden im Abheilen.

27. 6. 11. Hoden o. B.
Beiderseitige starke Keratitis syphilitica.

II. Nachimpfungen in die Hoden von Kaninchen, die mit Erfolg in die Hoden ge-
impft worden waren,

12. Kaninchen 121, am 6. 9. 09 in den linken Hoden mit Augenvirus von Kaninchen 66
geimpft.
22.10.09. Erosives spirochaetenhaltiges Geschwiir an der Einstichstelle.
6. 1. 10. Erosion mit weiler, strahliger Narbe geheilt.
17. 2. 10. Beide Hoden normal.
3. 3. 10. Beide Hoden normal; nachgeimpft in beide Hoden mit Hodenvirus
128 (4 + Spir.).
15. 4. 10. O.B.
26. 4. 10. O. B.; an Seuche gestorben.

13. Kaninchen 122, am 13. 10. 09 in beide Augen und linken Hoden mit Virus (Hoden)
von Kaninchen 97 geimpft.
23.11.09 Beiderseits typische Keratitis syphilitica; Hoden o. B.

21. 1. 10. Status idem; Hoden stark verdickt (4 Spir.)

17. 2. 10. Nur noch rechts leichte Tribung; Hoden o. B.

3. 3. 10. Augen beiderseits noch schwache Triibung; Hoden normal,
nachgeimpft in beide Hoden mit Virus 158.

13. 4. 10. Augen noch leicht getriibt; Hoden o. B.

9. 5. 10. Linksseitige schwere Keratitis; Hoden o. B.

20. 6. 10. Augen und Hoden normal.

14. Kaninchen 124, am 13. 10, 09 wie vorher geimpft.
6. 1. 10. Beide Augen typische syphilitische Keratitis; Hoden o. B.
3. 8. 10. Linksseitige schwere Keratitis luetica; Hoden o. B. — Nachgeimpft
in beide Hoden mit Virus von Kaninchen 158.
81. 3. 10. Beiderseits starke Keratitis; Hoden o. B.
25. 4. 10. Status idem; Tier an Seuche gestorben.

NB. Als Kontrolle fiir die Virulenz des fir die letzten beiden Nachimpfungen ver-
wendeten Hodenmaterials von Kaninchen 158 (4 - Spir.) dienen die damit am 3. 3. 10 vorge-
nommenen Hodenimpfungen normaler Kaninchen. Es waren 4 Kaninchen damit in dieser
Weise geimpft worden. 3 dieser Tiere gingen kurze Zeit nach der Impfung ein, das tiber-
lebende erkrankte syphilitisch am Hoden, ebenso wie ein mit diesem Material subkutan
geimpftes Kaninchen (227).

15. Kaninchen 281, am 22. 4. 10 mit Hodenvirus von Kaninchen 194 in beide Hoden ge-
impft.
10. 7. 10. Kleine linsengrofBie harte Stelle im linken Hoden (4 Spir.).
3. 8. 10. Hoden beiderseits normal.
16. 8. 10. Nachgeimpft mit Hodenvirus; Hoden beiderseits normal.
26.10.10. Rechtsseitige beginnende Orchitis circumscripta (4 Spir.).
10*
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236, am 16. 3. 10 mit Hodenvirus von Kaninchen 195 in beide Hoden ge-
impft.

Beiderseits beginnende Orchitis diffusa.

Beiderseits starke Orchitis diffusa mit typischen Drisen.

Nur noch im rechten Hoden kleines Infiltrat; linker Hoden normal.
Beide Hoden normal; nachgeimpft in beide Hoden mit syphili-
tischem Hodenmaterial.

Linksseitige leichte diffuse Orchitis und linsengroBer Prim#r-
affekt (4 Spir.).
240, beide Hoden am 16. 3. 10 mit Hodenvirus von Kaninchen 195 geimpft.
Beiderseits beginnende Orchitis diffusa (4 Spir.).
Beiderseits Orchitis diffusa syphilitica.
Hoden beiderseits normal.
Hoden beiderseits normal; in den linken Hoden mit Hodenvirus
nachgeimpft.
Linker Hoden suspekt.
Hoden normal.
Linker Hoden etwas verdickt (4 Spir.).
Rechtsseitige Orchitis circumscripta und Prim#raffekt.
Linksseitige Erosion chancreuse.

869, am 16. 7. 10 in den linken Hoden von Kaninchen 314 geimpft.
Linksseitige Orchitis diffusa.
Typische Orchitis diffusa; extirpiert und gleichzeitig mit
diesem Material rechter, gesunder Hoden geimpft.
Starke diffuse Orchitis dextra.

375, wie vorher in den linken Hoden geimpft.
Linksseitige beginnende Orchitis diffusa.
TypischeOrchitis diffusa syphilitica; Hoden entfernt und gleich-
zeitig damit rechter Hoden nachgeimpft.
0. B.
Rechtsseitige Orchitis circumscripta (4 8pir.).

898, am 3. 8. 10 in beide Hoden mit Hodenvirus geimpft.
Linksseitige erbsengroBe Periorchitis circumscripta syphilitica,
rechts Hoden normal.
O. B. beiderseits.
Hoden o. B. Mit Hodenmaterial von Kaninchen 397 in beide
Hoden nachgeimpft.

Rechtsseitige Periorchitis syphilitica cireumscripta.

405, am 17. 8. 10 mit Hodenvirus in beiden Hoden geimpft.
Rechts: beginnende Orchitis diffusa; links: Periorchitiscircum-
scripta.
Linker Hoden extirpiert; rechter Hoden normal.
Rechter Hoden normal; nachgeimpft mit Hodenvirus.
0. B.
Rechtsseitige erbsengroBe Periorchitis circumscripta syphi-
litica.
Periorchitis etwa daumennagelgro8.

444 vom 11. 10. 10 mit Blut eines lokalsyphilitischen Kaninchens (400) in
beide Hoden geimpft.
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14.11.10. O.B.
28.11.10. O.B.
20.12.10. O.B.
3. 1. 11. O.B.
4. 2. 11. O.B.

8. 2. 11. Hoden normal; beiderseits mit Virus ven Kaninchen 460 in die
Hoden nachgeimpft.

13. 4. 11. Beiderseits diffuse Orchitis und Periorchitis syphilitica.

III. Nachimpfung in Hoden von Kaninchen, die mit Erfolg in die Augen geimpft
worden waren.

23.—29. Am 26.10.11 wurden 6 Kaninchen, Nr. 517—522 in beide Augen mit Hoden-

material von Kaninchen 430 geimpft.

Es erkrankten sdmtliche 6 Kaninchen an typischen Kerati-
tiden beiderseits.

Vier Kaninchen wurden ca. 1 Monat nach der Abheilung der syphilitischen
Augenaffektionen mit Hodenvirus in beide Hoden nachgeimpft.

Bei dreien dieser Tiere treten ca. 11/, Monate spiiter typische
syphilitische Erkrankungen in diesen Organen auf.

IV. Nachimpfungen von Kaninchen, die mit Erfolg intraveniés geimpft worden
waren, in die Augen oder in die Hoden.

80. Kaninchen 129 war am 8. 11. 09 mit 2 ccm Hodenemulsion intravends geimpft worden. Am

4. 1. 10 fanden sich auf der Skrotalhaut beider Hoden, der Einstichstelle entsprechend
zwei typische, spirochaetenhaltige, oberfldachliche Prim#raffekte. Am

19. 1. 11 waren die Primi#raffekte bedeutend gréBer und stirker geworden; gleich-
zeitig war auch eine periorchitische Platte im linken Hoden auf-
getreten.

Am 16. 3. 10 fand sich am rechten Auge eine typische, spirochaetenhaltige
Keratitis, die am

31. 8. 10 wieder vollig abgeheilt war. Auch die Hoden erschienen wieder véllig
normal. Am

3. 8. 10, bis dahin war das Tier vollig normal, wurde das Tier mit Passage-
virus (Kan. 318) in beide Hoden nachgeimpft. Das Tier blieb bis
zum 26. 2. 11 in unserer Beobachtung und zeigte keinerlei Haf-
tung dieses Virus im Hoden?).

31. Kaninchen 130, war am 8. 11. 09 mit 2 ccm Hodenaufschwemmung wie vorher intra-
vends geimpft worden. Bis zum 4. 1. 10 zeigte es keinerlei syphili-
tische Manifestationen.

Am 6. 1. 10 wurde es in beide Augen mit Virus von Kan. 126 nachgeimpft.

Vom 19. 1. 10—13. 4. 10 blieben beide Augen gesund.

Am 13. 4. 10 wurden beide Augen mit Virus von Kan. 141, am

22. 4. 10 beide Hoden mit Virus 194 nachgeimpft. Augen und Hoden
blieben in der Folgezeit vollkommen normal.

Am 3. 8. 10 wurden noch einmal beide Hoden mit Hodenvirus (318) nachgeimpft,
aber wieder ohne Erfolg. Mit diesem Virus (Kan. 194) waren seinerzeit
5 Kan. (281—285) in beide Hoden als Kontrolle geimpft worden, wovon
3 syphilitisch erkrankten, zwei kurz nach der Impfung starben.

Am 4. 1. 11 wurden beide Hoden zum dritten Male mit Virus von Kan. 462 geimpft.

Tier blieb bis zum 16. 4. 11 v6llig gesund.

) Mit diesem Virus waren am 3. 8. 10. 10 Kaninchen in die Hoden geimpft worden,
davon waren 5 erkrankt.
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V. Nachimpfungen von syphilitischen Kaninchen, die mit Atoxyl oder atoxylsaurem
Quecksilber geheilt worden waren. ’

32. Kaninchen 290 war am 24. 8. 09 mit Virus von Kaninchen 63 in beide Augen und in
den linken Hoden geimpft worden.
Am 2. 12. 09 hatte sich ein Prim#raffekt und eine diffuse syphilitische Orchitis
ausgebildet.
Am 10. 12. 09 wurden 0,01 atoxylsaures Quecksilber injiziert, desgleichen
am 13. 12. 09, 0,02 und am 16. 12. 09 0,03 g.
Am 18. 12. 09 war der Primaraffekt und die Orchitis geschwunden.
Am 926. 1. 10 wurde das Tier in beide Augen mit Stiickchen von P. A. 129
nachgeimpft.
Am 2. 2. 10 war links eine typische Pericornealinjektion und am 15. 3. 10 eine be-
ginnende syphilitische Keratitis an diesem Auge nachweisbar.
33. Kaninchen 140 war am 8. November 1909 in den linken Hoden mit Virus von Ka-
ninchen 111 geimpft worden.
Am 28. 12, 09 waren an diesem Organ zwei typische periorchitische Schwielen
aufgetreten, die sich in der Folgezeit stindig vergréfiert hatten.
Am 4. 1. 10 erhielt dieses Tier 0,025 atoxylsaures Quecksilber und am 8. 1. 10
wiederum 0,03 g.
Am 18. 1. 10 waren die Hoden wieder villig normal.
Am 26. 1. 10 wurden die Augen dieses Tieres mit Prim#raffektstitickchen
von Kaninchen 129 nachgeimpft.
Am 17.2.10 war einestarke linksseitige syphilitische Keratitis aufgetreten.
34. Kaninchen 138, das am 8. 11. 09 mit Hodenvirus von Kaninchen 111 in den linken
Hoden geimpft und am 16. 12. 09 an diesem Organ spezifisch er-
krankt war, wurde durch zwei am 8. 1. 10 und am 13. 1. 10 Atoxyl-
injektionen geheilt.
Am 26. 1. 10 war es mit Virus von Kaninchen 129 in beide Augen nach-
geimpft worden; es blieb aber dauernd gesund.

Als Kontrolle der Virulenz des zu diesen Nachimpfungen verwendeten Materials von
Kaninchen 129 wurden damit gleichzeitig ftinf normale Kaninchen in beide Augen geimpft
(167, 168, 169, 141 u. 142).

Ein Tier (142) starb nach ca. 8 Tagen; alle anderen aber erkrankten an syphiliti-
schen Keratitiden.

Aus diesen 34 Versuchen, die allerdings endgiiltige Schliisse noch nicht zulassen,
ergibt sich zusammenfassend folgendes:

1. Dieluetischen Hodenerkrankungen scheinendem Kaninchen ebenso-
wenig wie die stirksten syphilitischen Augenerkrankungen einen Schutz
gegen weitere Impfungen zu verleihen. Dabei ist es gleichgiiltig, ob man
die Nachimpfung vornimmt, wenn die syphilitischen Hoden- oder Augen-
erkrankungen noch bestehen oder wenn sie schon spontan oder durch
spezifische Mittel beeinflulit, abgeheilt sind.

2. Die Impfprodukte, die nach einer derartigen Nachimpfung auf-
treten, unterscheiden sich nicht von den Impfprodukten erster Impfungen
mit Passagevirus; vor allen Dingen sind sie nicht ausgesprochen gering-
figiger als diese.

3. Intravends infizierte und manifeste syphilitische Symptome auf-
weisende Kaninchen waren bei unsern allerdings sehr spiirlichen (nur 2!)
Versuchen gegen Nachimpfungen immun. Weitere Versuche in dieser
Richtung sind notwendig.
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4. Zur Kontrollierung eines therapeutischen Effektes bezw. der ,Hei-
lung® der Syphilis bei Kaninchen ist die Nachimpfung anscheinend nicht
zu verwerten.

Mit dieser letzten Schluffolgerung setzen wir uns zu Neisser in einen gewissen
Gegensatz, der bekanntlich aus einer positiven Nachimpfung im Anschlufl an einen
therapeutischen Eingriff auf eine volle Ausheilung der Syphilis schlieft. Allerdings
hat Neisser zu derartigen Versuchen fast ausschliefllich Affen verwendet, bei denen
vielleicht die Verhiltnisse etwas anders liegen.

Immunisierungsversuche.

Neisser hat in seinen ,Beitrigen zur Pathologie und Therapie der Syphilis“
ausfithrlich {iber seine eigenen Immunisierungsversuche an Affen und iiber die bis
dahin in der Literatur vorliegenden einschldgigen Versuche anderer Autoren berichtet.
Auf diese Angaben im einzelnen hier einzugehen, eriibrigt sich daher fiir uns. Wir
wollen im wesentlichen deshalb nur iiber unsere eigenen Versuche berichten, die
wir fast ausschlieflich an Kaninchen angestellt haben.

Spontan im Verlauf einer luetischen Infektion auftretende Antikdrper haben
wir weder beim Menschen noch beim Kaninchen nachweisen k&nnen.

Hoffmann und von Provazek sowie Zabolotny fanden bekanntlich, daB} das
Serum von i#lteren Syphilitikern eine Bewegungshemmung der Spirochaeten ausiibe,
bezw. daB hier sogar eine typische Agglutination auftreten kénne.

Wir haben wiederholt Luetikerserum der verschiedensten Stadien mit stark
spirochaetenhaltigem Saugserum und auch mit spirochaetenreichem Hodenpunktionssaft
zu gleichen Teilen oder im Verhiltnis 8 : 1 teils auf dem Objekttriger und teils
im Reagenzglas gemischt und lingere Zeit hindurch untersucht. Niemals konnten
wir dabei eine regelmilig auftretende, bewegungshemmende oder aggluti-
nierende Wirkung feststellen. Wohl sahen wir mitunter eine Aneinanderlagerung der
Spirochaeten zu 2, 3 und 4 Exemplaren, ja mitunter auch eine deutliche Sternbildung,
aber stets fanden sich in den Kontrollen die gleichen oder &hnliche Bildungen. Mucha
und Landsteiner haben {ibrigens ebenfalls eine Bewegungshemmung oder eine
Agglutination der Spirochaeten durch Luetikersera nicht nachweisen kénnen.

Auch prizipitierende Substanzen fanden wir im Gegensatz zu Fornet,
Schereschewski u. a. und in Ubereinstimmung mit Neisser und seinen Mitarbeitern
nicht im menschlichen Luetikerserum.

Zahlreiche Priifungen der Blutseren unserer syphilitischen Kaninchen ergaben,
daB sich Agglutinine und Prizipitine auch bei derartig erkrankten Kanin-
chen nicht nachweisen lassen.

Die Priifung der einzelnen Sera auf Agglutination wurde in der Weise vor-
genommen, daB wir entweder gleiche Mengen (1 Tropfen bezw. 1 Normalose) einer
spirochaetenhaltigen frischen Hodenemulsion mit ebensoviel Serum auf einem Objekt-
triger innig vermengten und dann mit einem Deckglas bedeckten, oder dafl wir gleiche
Teile oder auch eine Mischung von 1:3 in sog. Uhlenhuthsche Glischen brachten
und von da viertelstiindlich Préparate anlegten. Auf Priizipitation priiften wir durch
Uberschichtung solcher Hodenemulsion mit den betr. Seren.
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Unabhiéngig von Neisser haben wir nun fast in der gleichen Versuchsanordnung
wie er versucht, bei Kaninchen eine kiinstliche Immunitit gegen Syphilis hervor-
zurufen. Bezliglich der Neisserschen Versuche sowie der einschligigen Literatur miissen
wir im wesentlichen wieder auf die diesbeziiglichen Angaben in dem Neisserschen
Bericht hinweisen.

Als aktive Immunisierungsversuche konnen iibrigens in gewissem Sinne alle
unsere einmaligen intravendsen Impfungen mit lebendem virulenten Material (, Hoden-
emulsion“) gelten. Der Erfolg dieser Impfungen war allerdings fast regelmiflig eine
Infektion beziehungsweise eine Generalisierung des luetischen Virus im Kaninchen-
organismus. Es folgen unsere eigentlichen diesbeziiglichen Versuche.

A) Mitlebendem, virulenten Material haben wir wiederholt folgende Tiere
vorbehandelt und sie spiter auf das Vorhandensein von Antikérpern gepriift.

I. Intravenés.

1.—3. Kaninchen 217, 219 u. 220 erhielten am

3. 3. 10 5 ccm Hodenaufschwemmung von Kaninchen 158, am

8.3.105 , ” » » 155,

14.3.105 ,, » » » 182 u. 170, am

18, 3. 10 wurde Serum entnommen und auf seine eventuelle agglutinierende oder pri-
zipitierende Fihigkeit geprtft; es konnten keine derartigen Antikorper
in diesen Seren gefunden werden.

4. Kaninchen (Q) 221 erhielt am 3. 8. 10, am 8. 8. 10 und am 14. 3. 10 die gleichen
Mengen von derselben Hodenemulsion wie in den vorhergehenden Versuchen
intravends injiziert. Die Serumprtfung am 18. 3. 10 ergab ein gleiches
negatives Resultat.

15. 4. 10. Allgemeinbefinden gut; keinerlei syphilitische Erscheinungen. Serum-
prifung wieder negativ.

27. 5. 10. Status idem. Wird mit Kaninchen 236 zusammengesetzt.

8. 6. 10 Weibchen gestorben. Sektion o. B. 7 taubeneigrofie Fruchtstiicke; Foeten
sowie innere Organe nach Levaditi behandelt enthielten keine
Spirochaeten.

5. Kaninchen 866, in der Mitte der Schwangerschaft, erhielt am 17. 6. 10 10 ccm
Hodenaufschwemmung. Desgleichen am

23. 6. 10, am

2. 7. 10 und am

16. 7. 10.

Am 20. 7. 10 wurde das Serum gepriift; es ergab keine Agglutinine und
Pré#zipitine.

Am 22. 7. 10 wurde die Alte getdtet; nach der Er6ffnung des Tieres noch lebende
Jungen. Krankhafte Vertinderungen an den Organen der Mutter nicht nach-
weisbar. Die Jungen mit Plazenten und Uterus eingelegt. Von der Alten
Sticke sdmtlicher Organe eingelegt.

Histologisch (Levaditibehandlung) fanden sich keine Spirochaeten in
den inneren Organen der Mutter und der Foeten.

6.—8. 3 Kaninchen, Nr. 385, 386 und 387 erhalten am 27. 7. 10 und am 3. 8. 10 je 10 ccm
Hodenaufschwemmung eingespritzt. Exitus unmittelbar nach der letzten
Injektion.

9. Kaninchen 401 erhielt am 8. 8. 10 10 ccm einer Hodenemulsion intravenss und am

17. 8. 10 5 ccm.

20. 8. 10. Serumprifung negativ.

27. 8. 10. Serumpridfung negativ.

29. 8. 10. Tier gestorben.
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10. Kaninchen 402 erhielt ebenfalls am
8. 8. 10 10 ccm H. A., desgleichen am
17. 8. 10 5 ecm, am
7. 9. 10 10 ccm, am
28. 9. 10 10 ccm und am
11.10.10 10 ccm.

15. 10. 10.
20. 10. 10.

Tier normal; Serumprtifung negativ.
Tier gestorben; Sektion o. B.

11. und 12. Zwei Kaninchen, Nr. 508 und 509, erhalten am 20. 10. 10 und am 26. 10. 10

je 10 ccm H. A. intravends, und am

3.11.10 10 ccm Hodenaufschwemmung (nicht durch Gaze filtriert) mittels weiter

Kaniile unter die Riickenhaut eingespritzt.

6. 9. Das eine Tier, 508, war in der Nacht gestorben, das andere Kaninchen, 509, wurde

getttet und das Blut steril abgenommen. Das Serum wurde in Rohrchen
eingeschmolzen zu weiteren Versuchen aufbewahrt. Vorher war festgestellt
worden, daB dasselbe nicht agglutinierte oder prazipitierte (s. u.)

13. Kaninchen 423, erhielt am 7. 9. 10 10 ccm Hodenaufschwemmung, desgleichen am 28.9.10

5 ccm und am 11. 9. 10 10 ccm.

Am 20. 10. wurde das Tier, weil es einen kranken Eindruck machte, getétet und das

21. 10. 10.

Blut steril entnommen.

Das Serum dieses Tieres wurde auf Agglutination und Prizipitation gleich-
zeitig mit normalem Kaninchen- und Schweineserum gepriift. Priazipitation
vollig negativ.

Nach 1—1%; Stunden schien es aber, als ob in den mit diesem
Serum hergestellten Priparaten die Spirochaeten teilweise
agglutiniert wiren. Sie lagen meist zu zweien und dreien, oft auch in
kleineren Haufen zusammen. Bei den Kontrollpriparaten wurde zwar auch
eine Aneinanderlagerung konstatiert, jedoch nicht so hidufig
wie bei dem Immunserum.

14. Kaninchen 790 erhielt am 23. 8. 11 2 ccm einer stark spirochaetenhaltigen Hodenauf-

Am 21. 4.
Am 20. 5.

Am 26. 5.

Am 18. 6.

20. 6. 11.

schwemmung intravends.

11 wieder 5 ccm, desgleichen am 12. 5. 11.

11 wurde das Serum dieses Kaninchens in tiblicher Weise auf Agglutination
und Prizipitation gepriift, jedoch mit véllig negativem Ergebnis.

11 erhielt dieses Kaninchen wiederum 5 ccm intravends und desgleichen am
10. 6. 11.

11 wiederum negativer Ausfall der Priufung auf Agglutination
und Prézipitation.

Kaninchen gestorben; Sektion o. B. In den inneren Organen wurden
keine Spirochaeten gefunden.

15. Kaninchen 795 erhielt am 27. 3. 11 5 ccm Hodenemulsion intravents, desgleichen am

Am 22. 5.

21. 4. 11, am 12. 5. 11 und am 20. 5. 11.

11 fiel der Prizipitationsversuch negativ aus, dagegen schien es, als ob
eine gewisse Agglutination durch dieses Serum zustande komme
(s. Fall 13).

26. 5. 11 und 10. 6. 11 wiederum je 5 ccm injiziert, aber diesmal am 16. 6. 11 gepriift,

16.—21. In der

keine Agglutination, auch keine Priazipitation.
gleichen Weise wurden mit frischer Spirochaetenaufschwemmung hochzu-
treiben versucht Kan. 795 und 796, sowie Kan. 831, 832 und 833.

Die beiden ersten Kaninchen erhielten am 27. 3. 11, am 21 4. 11, am
12. 5. 11, am 20. 5. 11, am 26.5.11 und am 10. 6. 11, also ebenfalls 6 mal je
5 ccm intravends injiziert. Die drei anderen Kaninchen erhielten am 21. 4.11,
am 12. 5. 11, 20. 5. 11, 26. 5. 11 und am 10. 6. 11 je 5 ccm, waren also nur
5mal vorbehandelt worden. Keines der 5 Sera ergab irgendwelche
Agglutination oder Pri#zipitation (s. auch Serumtherapie).
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AuBerdem haben wir, wie bereits erwshnt, mit frischem Material wiederholt
geimpft Affen, Ziegen, Schweine und 1 Fohlen.
Keines dieser Sera ergab eine ausgesprochene Agglutination oder Priazipitation.
Weiterhin wurden Kaninchen vorbehandelt und durch Nachimpfung auf evtl.
Immunitédt gepriift:
22.—24. Kaninchen 665, 666 und 667 erhielten am 21. 1. 11 je 5ccm einer frischen
Hodenaufschwemmung intravenss injiziert. )
Am 8. 2. 11 wurden alle drei Kaninchen, die vollkommen gesund erschienen,
in beide Hoden mit virulentem Hodenmaterial nachgeimpft.
Am 10. 2. 11 starb Kaninchen 666. )
Am 13. 3. 11 fanden sich bei den beiden anderen Kaninchen typische Orchi-
tiden bezw. Periorchitiden. .
25.—26. Kaninchen 676 und 677 erhielten am 8. 2. 11 je 10 ccm frischer Hodenemulsion
von Kan. 640 intravends injiziert.
Am 15. 3. 11 wurden beide Tiere mit Hodenvirus von Kan. 630 in die Hoden nach-
geimpft. .
13. 4. 11. Kaninchen 676 zeigt eine starke linksseitige Orchitis und Periorchitis
circumscripta, 677 eine ca. daumennagelgroBe periorchitische
Platte.

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB wir durch wiederholte intravendse
Vorbehandlung von verschiedenen nicht syppilitischen Tieren mit frischem syphi-
litischen Material (Hodensyphilome von Kaninchen) niemals eine deutliche agglu-
tinierende oder priazipitierende Wirkung der Sera dieser Tiere feststellen
konnten. Intravendése Vorbehandlung mit gr6Beren Mengen frischer Hoden-
aufschwemmung schiitzt die Kaninchen nicht gegen eine syphilitische
Hodeninfektion.

II. Subkutan.

Wiederholt haben wir verschiedenen Kaninchen grolere Mengen derartiger
Spirochaetenemulsionen oder auch des in der Gaze zuriickbleibenden Materials (5. Be-
reitung der Hodenaufschwemmung S. 80) subkutan unter die Riickenhaut inji-
ziert, aber meist schon nach der 2. Injektion gréBere Abszedierungen an der Injektions-
stelle oder Senkungsabszesse erzielt, an denen die Tiere eingingen, so daB diese Ver-
suche fiir uns unbrauchbar wurden.

Kaninchen 227 erhielt am 3. 3. 10 den ganzen fein zerwiegten und mit Kochsalzlésung
aufgeschwemmten Hoden (Orchitis diffusa syphilitica) von Kan. 158 sub-
kutan unter die Bauchhaut injiziert.

15. 3. 10. Kleiner subkutaner AbszeB an der Injektionsstelle.

31. 3. 10. AbszeB anscheinend resorbiert.

22. 4. 10. In beide Hoden mit Virus von Kaninchen 194 nachgeimpft.

14. 6. 10. Typische Orchitis circumscripta sinistra.

Aus diesem Versuch geht hervor, daf die subkutane Einfiihrung grofBer
Mengen frischen syphilitischen Virus das Kaninchen gegen eine syphili-

tische Infektion des Hodens nicht geschiitzt hat.

B. Vorbehandlung mit abgettetem syphilitischen Virus.

Das Material zu unsern Versuchen, normale Tiere mit abgetstetem syphilitischen
Virus vorzubehandeln bezw. hochzutreiben, gewannen wir in folgender Weise:
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I. Indem wir spirochaetenhaltige Hodenaufschwemmungen 24 Stunden lang
mit und ohne Karbolzusatz schiittelten (vor dem Filtrieren); die Spirochaeten waren
dann bewegungslos, aber -gut erhalten und

II. indem wir die Spirochaeten in derartigen Hodenaufschwemmungen durch
Antiformin abtdteten und die Losung in iiblicher Weise neutralisierten und ent-
chlorten und dann verwendeten.

In den meisten Fillen versuchten wir derartig vorbehandelte Tiere spiter noch
mit frischem Virus nachzuimpfen.

ad I .1.—8. Kan. 463, 464 und 465 erhielten am 15. 10. 10, am 21. 10. 10, am 28. 10. 10.
und am 4. 11. 10 je 10 ccm Hodenaufschwemmung, die erst, nachdem sie
24 ‘Stunden im Schiittelapparat geschiittelt worden war, durch Gaze
filtriert wurde (zahlreiche unbewegliche, aber gut formerhaltene Spirochaeten
im Gesichtsfeld).

Am 9. 11. 10 wurden beide Tiere getttet; das Serum zeigte keinerlei agglutinie-
rende oder prizipitierende Eigenschaften.

4,—5. Kaninchen 15 und 16 (alte, schon gebrauchte Nr.) erhielten am 4. 11. 10, am 15. 11. 10
je 10 ccm einer gleichen, 24 Stunden geschiittelten, also abgetstete Spiro-
chaeten enthaltenden Hodenemulsion intravends injiziert.

27.11.10. Serum beider Kaninchen zeigt keine agglutinierende oder
prizipitierende Wirkung.

Am 3. 1. 11 zeigten diese Tiere keinerlei krankhafte Erscheinungen. Sie wurden an
diesem Tage mit Virus der XII. Passage in beide Hoden nachgeimpft.

15. 2. 11. Bei beiden Kaninchen an beiden Hoden beginnende Orchitis
und Periorchitis syphilitica.

6.—7. Kaninchen 17 und 18 (alte Nr.) erhielten am 20. 11, 10, am 26. 11. 10 und am 1. 12. 10
je 10 ccm einer mit dem iiblichen Karbolzusatz (1 ccm einer 5°%,igen
Losung auf 10 ccm) 24 Stunden geschiittelten und dann durch Gaze
filtrierten Hodenaufschwemmung subkutan unter die Rickenhaut injiziert.
Die Tiere vertrugen die Einspritzung gut.

7.12.11. Serum zeigt keinerlei agglutinierende oder prazipitierende
Wirkung.

3. 1. 11. Beide Tiere wurden mit demselben Virus der XII. Passage, .mit dem Kan.
15 und 16 geimpft worden waren, in beide Hoden nachgeimpft.

15. 2. 11. Kan. 17 wies links einen ca. linsengroBen Primi#raffekt an der
Injektionsstelle auf, bei Kan. 18 haben sich beiderseits typische
Periorchitiden ausgebildet.

ad II. Um Kaninchen mit Hodenaufschwemmung vorzubehandeln, deren Spirochaeten durch
Antiformin abgetdtet, bezw. aufgelést worden waren, gingen wir in der
Weise vor, daB wir zu irgend einer Menge Ublicher, nicht filtrierter Hoden-
aufschwemmung die gleiche Menge 5%,iger Antiforminlésung zusetzten und
das Ganze 24 Stunden im Schittelapparat schiitteln lieBen. Nach dieser
Zeit waren meist die Spirochaeten véllig verschwunden oder es fanden sich
nur noch wenige stark deformierte und gequollene Exemplare vor. Die
Losung wurde in iblicher Weise durch Gaze filtriert, neutralisiert, mit
Natriumsulfit entchlort, und dann subkutan injiziert.

Kan. 524, 525 und 526 erhielten am 26. 10. 10, am 3. 11. 10, am 11. 11. 10 und am
18. 11. 10 je 8—10 ccm einer solchen Antiforminlésung subkutan unter die
Riickenhaut. Die Einspritzung wurde stets gut vertragen; simtliche Tiere
blieben am Leben.

Am 25. 11. 10 wurde allen drei Tieren Blut abgenommen: es enthielt keine
Agglutinine oder Prizipitine.

Am 6. 12. 10 wurden alle Tiere mit Virus von Kaninchen 450 intraskrotal nachgeimpft.

Am 24. 1. 11 fanden sich bei allen drei Kaninchen typische syphilitische
Hodenerkrankungen.
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Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB auch wiederholte subkutane Vor-
behandlung mit gréBeren Mengen von Hodenaufschwemmungen, deren
Spirochaeten durch Antiformin abgetotet bezw. aufgelést worden waren,
keine agglutinierenden oder priézipitierenden Substanzen im Serum von
Kaninchen gegen Syphilis entstehen laBt und daB solche Tiere dadurch
nicht gegen eine syphilitische Infektion geschiitzt werden kénnen.

Endlich haben wir Tiere vorbehandelt mit einem Trockenvaccin, das wir uns
in der Weise herstellten, daf wir syphilitische Hoden von Kaninchen fein wiegten und
sie in diinner Schicht auf einer Glasplatte ausgebreitet bei” 37° und bei 56° trocknen
lieBen. Nach 1—2 Tagen wurde dann diese Masse mit einem Skalpell abgekratzt, im
Porzellanmérser moglichst fein zerrieben und das Pulver mehrere Tage im Exsikkator
getrocknet.

Das Pulver wurde zur Vorbehandlung in der Weise verwendet, dafl es mit
physiologischer Kochsalzlésung zu einem Brei angeriihrt und dieser subkutan den
Tieren unter die Riickenhaut injiziert wurde.

Zuniichst wurde festzustellen versucht, ob dieses Vaccin vielleicht noch viru-
lent sei.

Kan. 516 und ein anderes Kaninchen (ohne Ohrmarke) erhielten am 22. 10. 10 je 1 ccm
eines derartigen Vaccinbreies in beide Hoden eingespritzt. Sie blieben ca. 3 Monate, bis zum
24, 1. 10, unter Beobachtung, dauernd gesund.

Leider entstanden bei etwa 4 Kaninchen, die wir in oben beschriebener Weise
mit derartigem Vaccinbrei vorbehandelten, schon nach der 1. Einspritzung ausgedehnte
Abszesse, 8o dal wir diese Tiere nicht weiter verwenden konnten.

Nur ein einziges Kaninchen, Nr. 530, das am 1. 11. 10, am 15. 11. 10 und
am 22. 11. 10 je 5 ccm dieses Vaccinbreies subkutan unter die Riickenhaut injiziert
erhalten hatte, zeigte an der Injektionsstelle so geringe Infiltrate, daB es am 5. 12. 10
mit Hodenvirus in beide Hoden nachgeimpft werden konnte. Am 12. 1. 11 fand
sich am linken Hoden eine typische syphilitische Periorchitis, womit die
Erfolglosigkeit auch derartiger Vorbehandlungen erwiesen war.

Hand in Hand mit diesen prophylaktischen Versuchen gingen nun auch unsere
Heilversuche mit Serum vorbehandelter Tiere oder durch ein Vaccin.

Auch hier miissen wir beziiglich der einschligigen Literatur in der Hauptsache
auf die entsprechende Zusammenstellung in Neissers Beitrigen verweisen und uns
auf die Mitteilung unserer eigenen Versuche méglichst beschrinken.

Berichten wollen wir zunéchst iiber Versuche, die darin bestanden, dafl wir eine
Anzahl von Kaninchen mit virulentem Hodenmaterial intraskrotal impften
und einigen davon gleichzeitig mit dieser Impfung Serum von Kaninchen
intravends injizierten, die wiederholt mit Hodenaufschwemmung vorbe-
handelt worden waren.

Am 20. 6. 11 waren 10 Kaninchen mit Hodenvirus von Kaninchen 933 in beide Hoden
geimpft worden;

Kan. 1914, 1922 und 1923 hatten gleichzeitig 5 cem Serum von Kaninchen 790 intravenss
erhalten.
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A 30. 6. 11 und am 8. 7. 11 erhielten sie wiederum je 5 ccm dieses Serums.

Am 16. 7. 11 war beisdimtlichen dieser drei mit Serum behandelten Kaninchen
der Beginn einer syphilitischen Hodenerkrankung wahrzunehmen, und ebenso bei
den 9 anderen als Kontrolle dienenden nicht geimpften Kaninchen.

An diesem Tage erhielten die 3 Kaninchen nochmals 5 ccm dieses Serums.

Am 24. 7. 11 waren die Hodenerkrankungen fortgeschritten.

Wiederum Injektion von 5 ccm Serum (833).
Am 381. 7. 11. Hodenerkrankungen bedeutend stérker; Versuche beendet.

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dafl selbst wiederholte Injektionen
groBerer Mengen von ,Immunseren“ den Ausbruch einer Syphilis beim
Kaninchen nicht verhindern kénnen; gleichzeitig aber zeigen sie auch die
therapeutische Nutzlosigkeit einer Behandlung bereits syphilitisch er-
krankter Kaninchen mit Serum vorbehandelter Tiere.

Folgender Versuch bestitigt diese Wahrnehmung:

Kaninchen 941 war am 24. 5. 11 mit syphilitischem Virus in beide Hoden geimpft worden.

92, 6. 11. Typische, ca. daumennagelgroBe periorchitische Platte am linken
Hoden. Intravendse Injektion von 5cecm von Serum 790.

96. 6. 11. Platte deutlich groB8er geworden. Zahlreiche Pallidae.

30. 6. 11. Wiederum Injektion von 5 ccm desselben Serums; Status idem.

8. 7. 11. Platte groBer geworden; rechts beginnende Orchitis diffusa
(+ Sp.) 5 ccm Serum.

16. 7. 11. Status idem; Versuch beendet.

Das Vaccin, mit dem wir einige syphilitische Kaninchen behandelten, stellten
wir nun ebenfalls auf folgende Weise her:

Der syphilitische Hoden (Orch. diff. et Periorch. circumscript.) eines Kaninchens
wurde am 19. Mai 1911 entfernt, mit dem Wiegemesser zerkleinert und auf einer
Glasplatte eintrocknen lassen (24 Stunden lang bei 87°). Aufbewahrung der von
der Glasplatte abgeschabten und fein zerriebenen Substanz im Exsikkator. Am
27. Mai 1911 wurden 2 g des trockenen Pulvers mit 0,5%0 NaCl-Losung emulgiert;
auf 40 ccm aufgefiillt und 24 Stunden geschiittelt. Am 28. Mai 1911 wurde dieses
Gemenge durch angefeuchteten Mull (doppelte Lage) filtriert; der Rest wieder ge-
trocknet im Brutschrank. Gleichzeitig wurde ein Normal-Hodenvaccin in
dhnlicher Weise hergestellt: 3 g Normal-Hoden 4 60 g 0,6°0 NaCl-Losung wie oben
behandelt, jedoch nur 24 Stunden im Exsikkator. Der Riickstand des Extraktes wird
nun ebenfalls im Brutschrank bei 37° getrocknet.

Die Untersuchung des luetischen Vaccins auf Spirochaeten ergab

a) im Riickstand | hier und da vereinzelte, stark deformierte, aber noch
b) im Filtrat als Spirochaeten deutlich erkennbare Gebilde.

Am 31. 5. 11 wurden folgende Tiere mit 2 ccm Vaccin L. (uetisch) und
Vacein N. (normal) behandelt:
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31. 5. Vaccin L.
Kan. 197. Periorchitis circumscripta dextra.

Status praes: Rechts tiber dem oberen Drittel des
Hodensacks eine zehnpfennigstiickgroBe, ca. 1 cm
dicke, derbe, etwas nach aulen gebuchtete Platte,
die weder mit dem Hoden noch mit der ober-
fldchlichen Haut verwachsen ist. Anderer Hoden
normal: keine Drisen. - - Spirochaeten.

Die Platte besteht seit dem 24. 4. und
ist bisher stindig grofer geworden.
2 ccm Vaccin.

2. 6. Einstichprole normal.

4. 6. Injektion von 2 cem.
vielleicht etwas kleiner).

6. 6. Nur noch ein kleiner Rest der Platten,

8. 6. Kaninchen gestorben.

Status idem.
Status idem (Platte

Kan. 284. Rechts typische Orchitis diff. et
circumscripta et Periorchitis circum-
scripta.

Status (31. 5.): Rechts Hoden diffus vergroSert. Im
mittleren Teil im Hoden etwa kleinbleistiftdicker
1%/, cm langer derber Strang. Im oberen Drittel
ca. pfennigbreite, !/, cm dicke Platte. Links zehn-
pfennigstickgrofer P.-A. mit wallartigem Rande,
im oberen Drittel pfenniggroBe cirkumskripte
Orchitis und Periorchitis.

Seit 20. 5. wurde der P.-A. und die Perior-
chitis tiglich stirker; | -} Spirochaeten.

81. 5. 2ccm Vaccin.

2. 6. Einstichstelle unverindert. Prim#raffekt etwas
kleiner. Umrandung scheint ebenso wie bei 197
etwas weniger derb infiltriert.

4. 6. 2cem Vaccin.

6. 6. 5ccem; o. B. Keine Verinderung; Tier sieht
sehr schlecht aus.

8. 6. Rechts: Randzone des P.-A. vollkommen ge-
schwunden. Periorchitis desgleichen bis auf eine
schmale Leiste.

31. 5. +.

Kan. 293. Periorchitis circumscripta sin.

Status: Am linken Hodeu ca. erbsengroSe rund-
liche derbe Stelle, etwa #/, cm dick. - Spirochaeten.

Besteht seit 20. 5.
2 ccm Vaccin.

2. 6. Einstichstelle normal; unveréndert!
4. 6. 2ccm.

6. 6. 5ccm; o. B. 4 -+ Spirochaeten.

7. 6. +

81. 5. Vaccin N.

Kan. 225. Orchitis und Periorchitis
dextra circumscripta.

Status: Im rechten oberen Pol cirkum-
skripte, knétchenartige Verdickungen;
tiber der Mitte kleinhaselnuBgroBe, derbe
Platte, ca. 1 cm dick. - Spirochaeten.

Besteht seit 7. 5. Wurde groger.

81. 5. 2cem Vaccin.

2. 6. Status idem.
4. 6. Plattestark verkleinert! Hoden
nicht mehr derb; anscheinend normal.

8. 6. Kaninchen gestorben.
31. 5.

Kan. 240. Orchitiscircumscripta sin.
Periorchitiscircumscriptadextra.

Status: Rechts Hoden an einigen Stellen
in der oberen Hilfte cirkumskript ver-
dickt (teilweise mit Periorchitis). Links
hellergrofe Schalenbildung; ca. /; cm
dick. -+ + Spirochaeten.

Besteht seit 13. bezw. 26. 4.
2 cem Vaccein.

2. 6. Einstichstelle normal. O. B.

4 6. 2ccm.

6. 6. Hoden erscheint vollkommen
normall

31. 5.

Kan. 215. Periorchitis circumscripta
sin.

Status: Am linken Hoden etwa linsen-

groBes weiflliches Plittchen; - Spir.
Besteht seit 9. 5.
2 cem Vaccin, .
2. 6. Einstichstelle normal; unver#n-
dert!
4. 6. 2 ccm.
6. 6. Bif im linken Hoden; nichts mehr
deshalb zu sehen.
8. 6. § o.B.
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dafl wir mit einem derartigen aus Kaninchen-
syphilomen hergestellten Vaccin keinen nennenswerten therapeutischen Effekt
erzielen konnten. Doch sind diese Versuche zu wenig zahlreich und nicht eindeutig
genug, um daraus bindende Schliisse ziehen zu kionnen. Erwihnen wollen wir noch,
daB Sowade mittels eines #hnlichen Vaccins seinerzeit die gleichen Resultate erzielt hat
(siehe iibrigens auch die #hnlichen Versuche mit Hiihnerspirillose).

Wiederholt haben wir versucht, eine Kutanreaktion bei syphilitischen
Kaninchen zu erzielen.

Durch Skarifikation der Cornea, der Augenbogenhaut und der Bauchhaut, lokal-
gyphilitischer und junger allgemeinsyphilitischer Kaninchen und nachheriges Einreiben
dieser Stellen mit Hodensyphilomstiickchen oder durch kutane Injektion oder Implan-
tierung dieses Materials haben wir versucht, ob sich auf diese Art vielleicht eine
Kutanreaktion erzielen lieBe. Auch haben wir in derselben Weise bei verschiedenen
Tieren ein #dhnliches, wie das im vorhergehenden beschriebene Vaccin verwandt, aber
niemals irgend ein verwertbares Resultat dabei erzielt.

Auch unsere, allerdings nur vereinzelt angestellten Anaphylaxieversuche
schlugen sdamtlich fehl. Wir spritzten verschiedenen Meerschweinchen 3 und 5 cem
Serum von syphilitischen Kaninchen intraperitoneal ein und am néchsten Tage ca.
1 cem einer in iiblicher Weise hergestellten Hodenaufschwemmung intravends nach.
Keines der Tiere zeigte irgend welche anaphylaktischen Erscheinungen.

Chemotherapeutische Untersuchungen iiber die Wirkung von Atoxyl, atoxylsaurem
Quecksilber, Antimonatoxyl und Arsencbenzol auf experimentelle Kaninchensyphilis
und auf die Hiihnerspirillose.

Auf Grund experimenteller Studien hat Uhlenhuth im Jahre 1907 das Atoxyl,
das bei der Behandlung der Schlafkrankheit mit Erfolg von R. Koch u. a. angewandt
worden war, auch fiir die Behandlung der Spirochaetenkrankheiten in Vorschlag ge-
bracht. In Gemeinschaft mit Gro und Bickel konnte er zuerst bei der Hiihner-
spirillose eine hervorragend schiitzende und heilende Wirkung dieses Mittels feststellen.

Diese iiberraschenden Erfolge, die bald darauf von Levaditi und anderen be-
statigt wurden, legten den Gedanken nahe, das Atoxyl auch bei anderen Spirochaeten-
krankheiten zu versuchen. Uhlenhuth und seine Mitarbeiter nahmen zuniichst bei
Rekurrens entsprechende Versuche an Ratten und Miusen vor, die aber wegen der
Giftigkeit des Priparates fiir diese Tiere ein endgiiltiges Urteil iiber dessen Wirksam-
keit bei dieser Krankheit nicht zulieBen, wohl aber hatten die auf seine Veranlassung
von GGlaubermann in Ruflland bei rekurrenskranken Menschen ausgefiihrten Versuche
ein giinstiges Ergebnis. Am wichtigsten erschien es Uhlenhuth, das Atoxyl bei
der hiufigsten Spirochaetenkrankheit, der Syphilis, zu versuchen. Bereits am
24. Januar 1907 teilte Uhlenhuth in seiner ersten Arbeit iiber die Wirksamkeit
des Atoxyls bei Spirillose mit, dal derartige Versuche im Gange wiren. Sie wurden
von Uhlenhuth, Hoffmann und Roscher zundchst an Affen ausgefilhrt und
lieBen in der Tat eine bemerkenswerte schiitzende und heilende Wirkung bei der
Affensyphilis erkennen. Auch bei der experimentellen Kaninchenhornhautsyphilis
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konnte von Uhlenhuth, Weidanz und Hoffmann mit Sicherheit eine priventive
und heilende Wirkung des Atoxyls festgestellt werden, so daB man auf Grund dieser
Versuche mit Recht behaupten kann, da das Atoxyl bei der Syphilis der Tiere als
ein geradezu ideales Heil- und Schutzmittel bezeichnet werden kann, zumal da sich
bei entsprechenden Versuchen das Quecksilber nicht als wirksam erwiesen hatte.

Auch beim Menschen hat sich das Atoxyl als ein wirksames Mittel gegen die
Syphilis erwiesen (Uhlenhuth, Hoffmann, Roscher, A. Neisser, Metschnikoff,
Hallopeau usw.), konnte jedoch wegen der Gefahr eventueller Sehstérungen keine all-
gemeine Anwendung finden.

Durch alle diese Untersuchungen') war jedenfalls eine sichere experi-
mentelle Grundlage fiir die Arsentherapie der Syphilis geschaffen und es
war nun weiter die Aufgabe, das als stark spirillozid erkannte Atoxyl zu
verbessern. Auf diesem Bestreben beruhen auch die weiteren Fortschritie
der modernen Chemotherapie der Syphilis.

Das erste dieser Priiparate ist das atoxylsaure Quecksilber, das sich nach
den Versuchen von Uhlenhuth und Manteufel bei der Hiihnerspirillose als dem
Atoxyl tiberlegen erwiesen hat.

Hierauf gingen die Autoren daran, das atoxylsaure Quecksilber auch fiir die
experimentelle Syphilis therapeutisch nutzbar zu machen.

Die Versuche wurden damals bei der Hornhautsyphilis der Kaninchen vor-
genommen; sie bestitigten die beim Studium der Hiihnerspirillose gewonnenen Er-
fahrungen.

Mit einer einmaligen Einspritzung von 0,06 g des atoxylsauren Quecksilbers ge-
lang es, vielfach eine maximal entwickelte syphilitische Keratitis in fiinf bis sechs Tagen
zum Schwinden zu bringen. ,Weder mit Sublimat allein, noch mit salizylsaurem
Quecksilber allein, noch mit Atoxyl allein, war ein derartig rascher Erfolg zu verzeichnen.“

Da wir nun im Laufe unserer experimentellen Syphilisforschungen bei Kaninchen
gyphilitische Krankheitsprodukte an den Hoden dieser Tiere erzeugen konnten, die
der menschlichen Syphilis #duflerst &#hnlich waren, lag es nahe, auch an
diesen Kraukheitsformen die therapeutische Wirkung des Atoxyls bezw. des atoxyl-
sauren Quecksilbers zu erproben. Uber unsere diesbeziiglichen Resultate haben wir
bei verschiedenen (elegenheiten in Kiirze berichtet. Wir wollen im folgenden die
ausfiihrlichen Protokolle unserer damaligen Untersuchungen mitteilen. ‘

Zur Behandlung mit atoxylsaurem Quecksilber wihlten wir zunichst 2 Tiere,
die wir am 8. Dezember 1909 und am 12. Januar 1910 vor und nach der Behandlung
in der Berliner medizinischen Gesellschaft demonstrieren konnten.

1. Versuch.

Kaninchen 135, Gewicht 2600 g, wurde am 31. 8. 09 mit Stickchen des Prim#raffektes von
Kaninchen 34 in beide Hoden geimpft.
29. 9. 09. In beiden Hoden kleine, derbe, etwa erbsengrofe Knétchen.
10.10.09. Kndtchen tber haselnuBgroB (4 Spir.). Skrotalhaut vollig intakt.

1) 8. Uhlenhuth, Experimentelle Grundlagen der Chemotherapie der Spirochaeten-
krankheiten usw. Urban u. Schwarzenberg 1911.
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Auf der Skrotalhaut, der Einstichstelle entsprechend zwei kleine oberflich-
liche, Spirochaeten enthaltende Erosionen.

An diesen Stellen befinden sich zwei grofle tiefe Geschwiire, die in ihrem
klinischen Bilde, bezw. hinsichtlich der breiten derb infiltrierten Randzone,
einem menschlichen Primd#raffekte der Vorhaut sehr #hnlich sehen. Die
Geschwiire sind von einer braunroten, festsitzenden Borke bedeckt, nach
deren Abheben ziemlich scharf geschnittene Riénder und ein leicht bluten-
der, wenig eitriger Grund zutage tritt. Sowohl in den Abklatschpréiparaten
vom Geschwiirsgrund, als auch besonders in der z#hen, fadenziehenden
Punktionsfliissigkeit aus der derben Randpartie und aus den derben, jetzt
tber walnufgrofen Hoden sind massenhafte Spirochaeten nachweisbar.
Die Lymphdrtsen sind beiderseits, besonders aber links in der Beckengegend
in charakteristischer Weise vergréfert.

Am 10. 12. 09 wurde diesem Kaninchen 0,01 g atoxylsaures Quecksilber (0,1 der

11. 12. 09.
13. 12. 09.

16. 12. 09.

18. 12. 09.

23. 12. 09.

28. 12. 09.

3. 1. 10.

10°,igen Emulsion) in die Muskulatur des linken Oberschenkels injiziert.
Keine Veriinderung des klinischen Bildes. Spirochaetenbefund 4.
Injektion von 0,02 g atoxylsaurem Quecksilber in derselben Weise,
jedoch in den rechten Oberschenkel. Das klinische Bild hat sich noch
nicht besonders verdndert, nur scheint es, als ob die vergréBerten ziemlich
derben Hoden etwas weicher geworden wiren. Spirochaeten noch
nachweisbar, aber anscheinend in geringerer Anzahl und weniger
gut beweglich.
Die obere Hilfte der breiten, derb indurierten Randzone beider
Priméraffekteist heute vollkommen geschwunden, bezw. resorbiert.
Die untere Hilfte ist schmaler und flacher geworden. In dem Punktions-
saft aus dieser Partie fanden sich nur noch spirliche, kaum
bewegliche Spirochaeten. Der rechte Hoden fluktuiert deutlich
(Eiter?). Injektion von 0,03 g atoxylsaurem Quecksilber.
Das Randinfiltrat ist links vollkommen geschwunden, rechts bis auf einen
ganz kleinen Rest an der unteren Hilfte. Der Schorf hat sich etwas ge-
lockert; das Geschwilr selbst ist fast vollkommen flach. Spirochaeten
waren nirgends mehrnachweisbar. Injektion von 0,04 g atoxylsaurem
Quecksilber.
Kruste auf beiden Primd#raffekten fast vollkommen abgestollen, jegliche
Induration verschwunden; rechter Hoden prall gespannt, starke Fluktuation.
Nirgends Spirochaeten nachweisbar.

Wiederum Injektion von 0,04 g atoxylsaurem Quecksilber.
Der Primé#raffekt auf dem linken Hoden mit strahliger weiB-
licher Narbe geheilt; linker Hoden normal. Auch rechts ist Infiltrat
vollkommen gesghwunden nur noch kleine Kruste; weder im Quetsch-
serum noch in der Umgehung dieses Geschwiirs finden sich
Spirochaeten. Der Hoden selbst wird an drei Stellen inzidiert, es ent-
leert sich reichlicher Eiter.
Auch dieses Geschwiir ist mit linglicher weiBer Narbe voll-
kommen geheilt.

2. Verguch.

Kaninchen 290, Gewicht 2500 g, wurde am 24. 10. 09 in beide Augen und in den linken

11. 11, 09.

2. 12. 09.

Hoden mit Stiickchen einer syphilitischen Cornea des Kaninchen Nr. 63
geimpft.

Der geimpfte Hoden scheint etwas vergréfert und fahlt sich derb an. Unter
der Skrotalhaut findet sich ein erbsengrofier derber Knoten. Augen
normal; Stiickchen reaktionslos eingeheilt.

Etwa pfenniggroBes Geschwiir auf der linken Skrotalhaut mit derb infil-
trierter, ca. !/, cm breiter Randzone. Hoden leicht vergréfert von derber
Konsistenz. Sowohl im Hodengewebe als auch besonders in der

11
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Randpartie des Geschwiirs und auf dem Geschwtirsgrund finden
sich massenhaft 8pirochaetae pallidae.

10. 12. 09. Injektion von 0,01 g atoxylsaurem Quecksilber in tiblicher 10%,iger

. Emulsion in die Muskulatur des linken Oberschenkels.

11. 12. 09. Keine Verinderung des klinischen Bildes; Spirochaetenbefund +.

18. 12. 09. Injektion von 0,02 g atoxylsaurem Quecksilber.

16. 12. 09. Status idem. Obere Halfte der Randzone des Primdraffektes vollkommen
geschwunden. In dem unteren Teil nur noch sparliche, wenig be-
wegliche Spirochaeten. Hoden von normaler Konsistenz; im Punk-
tionssaft aus dem Hoden sind keine Spirochaeten mehr nach-
weisbar. Injektion von 0,03 g atoxylsaurem Quecksilber.

18. 12. 09. Der Prim#raffekt ist bis auf einen kleinen, etwa linsengroBen Schorf, die
Orchitis vollig geheilt. Spirochaeten sind nirgends mehr nach-
zuweisen.

26. 1. 10. Das Tier wird in beide Augen mit Stiickchen von P. A. von Kaninchen 129
nachgeimpft.

28. 2. 10. Typische Pericornealinjektion links; rechtes Auge normal.

15. 3. 10. Typischer schmaler Pannus mit starker Pericornealinjektion (-+ Spir.).

Am 12. 1. 10 haben wir diese beiden, durch wiederholte Injektionen von atoxyl-
saurem Quecksilber geheilten Tiere in der Berliner medizinischen Gesellschaft demonstriert.

Wie aus diesen ausfithrlichen Protokollen und aus unserer damaligen Mitteilung
hervorgeht (Med. Klinik 1909, Nr. 43, Zeitschr. f. Imm. Bd. 1, 41), war bereits
nach 0,01 4 0,02 = im ganzen 0,03 g dieses Priparates ein auffallender
Heilungserfolg wahrzunehmen. Bei beiden Tieren war am 6. Tage nach der
ersten, bezw. 3. Tage nach der zweiten Einspritzung die infiltrierte Randzone der Ge-
schwiire fast vollkommen resorbiert. In diesem Gewebe, das sonst Spirochaeten
geradezu in Reinkultur beherbergt, waren zu dieser Zeit nach der Be-
handlung nur noch spirliche, wenig bewegliche Spirochaeten nachweisbar.

Vielleicht hitte diese Dosis von 0,03 geniigt, um die einmal eingeleitete Heilung
auch zu vollenden. Wir haben jedoch damals noch weitere Dosen dieses Priparates
injiziert und konnten, wie auch unsere Protokolle zeigen, feststellen, da es uns
gelang, schwere syphilitische Priméraffekte durch 0,14 g atoxylsaures Quecksilber in
8, bezw. 13—18 Tagen vollkommen zu heilen. Spirochaeten waren schon,
laut Protokoll, bei beiden Tieren am 8. Tage nach der Injektion bei einer
bis-dahin verabreichten Dosis von 0,06 g atoxylsaurem Quecksilber nicht
mehr nachzuweisen gewesen.

Bei unserer damaligen Demonstration in der Berliner medizinischen Gesellschaft
sagten wir wortlich: ,Wir konnen nunmehr alle unsere, bei Syphilis in
Frage kommenden Heilmittel am Kaninchen auswerten; wir bewegen uns
so auf sicherer experimentell-wissenschaftlicher Basis und brauchen nicht
mehr empirisch umherzutasten* ,Ferner geben diese spezifischen Reak-
tionen zwischen der Spirochaete pallida und den Arsen- und Quecksilber-
priparaten einen sichtbaren Beweis fiir die Erregernatur der Spirochaete
bei der Syphilis des Menschen und des Kaninchens.“

Aus diesem Heilungsvorgang schlossen wir, daB das atoxylsaure
Quecksilber in erster Linie auf diese derbe, knorpelartige Randzone, die
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ja am meisten Spirochaeten enthilt, einwirke, da8 also diese Krankheitsformen
am geeignetsten zur experimentellen Priifung solcher spezifischen Heilmittel sein
miiften. Wie wir am 12. Januar 1910 und in Nr. 27 der Deutsch. med. Woch. 1910
mitteilten, haben wir fiir einen weiteren derartigen Versuch noch zwei\ andere Tiere,
die uns aus diesem Grunde ebenfalls zu einer derartigen Behandlung recht geeignet
erschienen, herangezogen.

Beide Tiere zeigten némlich nach einer vorausgegangenen Hodenimpfung mit
tierischem Material Erscheinungsformen einer Haftung dieses Giftes, wie wir bereits
frither!) beschrieben hatten: Bei beiden Tieren war direkt unter der Skrotalhaut eine
etwa gut daumennagelgrole, etwa %y cm dicke, derbe, leichtgebogene Platte
entstanden, die wahrscheinlich die verdickte Tunica vaginalis war (Periorchitis circum-
scripta syphilitica). Diese Platte war fest mit dem etwas vergroBerten Hoden verwachsen,
dagegen nicht mit der Skrotalhaut, durch welche sie bei leichtem Anspannen derselben
gelblich-weiff hindurchschimmerte. In dieser derben Platte aber fanden sich,
analog zu dem Gewebe der verdickten Randzone der Primiraffekte, massen-
haft typische Pallidae. Auch histologisch glichen diese Krankheitsprodukte fast
vollig den derb indurierten Randzonen der Primiraffekte. Wurde nun durch die
Wirkung des atoxylsauren Quecksilbers besonders dieses derbe, spirochaeten-
reiche Gewebe bei Prim#raffekten schnell resorbiert, so mufiten auch diese platten-
artigen Verdickungen rasch schwinden.

Wiéhrend das eine dieser Tiere als Kontrolle dienen sollte, sollte das andere mit
atoxylsaurem Quecksilber und zwar mit nur einer Injektion von 0,05 g atoxyl-
saurem Quecksilber behandelt werden. Diese Dosis ist fiir Kaninchen ziemlich grof,
sie liegt fiir Kaninchen der toxischen sehr nahe, da diese Tiere sehr empfindlich
Quecksilber gegeniiber sind. Der Mensch vertriigt im Vergleich zum Kaninchen
das Hg ausgezeichnet.

Es folgen die Protokolle.

3. Versuch.

Kaninchen 125, Gewicht 2400 g, wurde am 13.10.09 in beide Augen und in den linken
Hoden mit Prim#raffektmaterial von Kaninchen 97 geimpft.
16. 12. 09. Rechtsseitige typische syphilitische Keratitis mit starker Pericornealinjektion.
Hoden leicht verdickt, beginnende Schwielenbildung.

18. 12. 09. Folgender Befund: Der geimpfte Hoden war gut formerhalten, in seinem
oberen Pol etwas verdickt und von derber Konsistenz. Hier fanden sich
im Punktionssaft massenhaft typische Pallidae. Den unteren
Teil des Hodens, etwa */; desselben, umgab auf der ventralen Seite schalen-
artig eine plattenartige derbe Pelotte, die ca. !/, cm dick und ca. 2!/, —3 cm
lang ist und der spezifisch erkrankten Tunica vaginalis entspricht (Peri-
orchitis circumscripta syphilitica).

Am rechten Auge besteht eine, etwa die Hilfte der Cornea einnehmende
Keratitis syphilitica profunda mit breiter Pannusbildung und starker Peri-
cornealinjektion. Injektion von 0,05 g atoxylsaurem Quecksilber in
10°/,iger Emulsion.

) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, Bd. 33, 41 (November 1909).
11*
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Die ganze Hodenschwiele war bis auf eine schmale, etwa 2mm
breite, 2!, cm lange Leiste geschwunden. Im normalen Hoden
fanden sich keine Spirochaeten mehr, dagegen noch vereinzelte,
wenig bewegliche im Punktionssaft aus dieser noch tibrig ge-
bliebenen schwieligen Partie. Am Auge ist die zentrale Tribung
bedeutend aufgehellt, doch besteht noch Pannus und Pericornealinjektion.
Die schmale Leiste ist jetzt vollkommen geschwunden; der Hoden
tberall von normaler Konsistenz und GrsBe. S8pirochaeten sind nir-
gends nachweisbar.

Die Augentrfibung erscheint heute wesentlicher aufgehellt, auch die
Pericornealinjektion ist bedeutend blasser.

Leider starb das Tier am 24. 12. 10 unter Zeichen einer Quecksilber-
vergiftung.

4. Versuch.

Kaninchen 140, Gewicht 2600 g, wurde am 8. 11. 09 in den linken Hoden mit syphilitischem

18. 12. 09.

20. 12. 09.

28. 12. 09.

10. 1. 08.

18. 1. 08.

Hodenmaterial von Kaninchen 111 geimpft.

An der vorderen, bezw. unteren Seite des Hodens, unmittelbar unter der
Skrotalhaut, jedoch mit dieser nicht verwachsen fand sich hier eine schalen-
artig gebogene, etwa 1/, cm breite und 2 cm lange derbe Platte, die ca. !/, cm
dick war und massenhaft Spirochaeten enthielt (Periorchitis circumscripta
syphilitica). Der Hoden war normal. Dieses Tier sollte als unbehandeltes
Kontrolltier zum vorigen Versuche dienen.

Weahrend die eben beschriebene Platte sich anscheinend nicht ver#indert
hat, sicherlich aber nicht kleiner geworden ist, hat sich am unteren Pol
dieses Hodens eine neue periorchitische Schwiele gebildet.

Diese Schwiele ist zu einer etwa kleinfingernagelgrofen derben Platte heran-
gewachsen, die ebenfalls massenhaft Spirochaeten enth#lt. Die erste Platte
ist entschieden nach oben zu langer geworden und erscheint mehr ge-
krimmt,

Obere Platte ttber DaumennagelgrsfBe. Untere Platte von der Gr&Be eines
gewdhnlichen Fingernagels, beide etwa !y cm dick. Der Prozef hat
also bisher stiindig zugenommen.

Als Kontrolle zu unserem Resultat im vorhergehenden Versuch wurde
nun auch dieses Tier mit atoxylsaurem Quecksilber behandelt. Es erhielt
am 4.1. 10 0,025 g atoxylsaures Quecksilber intramuskultr.

Beide derben Platten sind etwa um die H#lfte zuriickgegangen und be-
deutend weicher geworden. In den restierenden Sticken fanden sich jedoch
noch ziemlich zahlreiche Spirochaeten. Es werden wieder 0,03 g atoxyl-
saures Quecksilber injiziert.

Beide Platten sind noch weiter zurtickgegangen, etwa wieder um die Halfte;
in diesen kleinen Resten finden sich heute nur ganz vereinzelte, anscheinend
deformierte, unbewegliche Spirochaeten.

Also 14 Tage nach Beginn der Behandlung, kennte das Tier als
geheilt angesehen werden. Der Hoden war vollkommen normal; S8piro-
chaeten fanden sich nirgends mehr.

Auch hier hatte die Nachimpfung in die Augen mit syphilitischem Tiermaterial ein posi-

tives Ergebnis.

5. Versuch.

Kaninchen Nr. 138, Gewicht 2900 g, war am 8. 11. 09 mit Hodenvirus von Kaninchen 111

16. 12. 09.
4. 1. 10.

in den linken Hoden geimpft worden.

Schalenférmige Verdickung im geimpften Hoden.

Breite, ilber daumennagelgroBe, derbe Platte, die schalenférmig den Hoden
zur Hilfte umfaBt. Nebenhoden vergrofert und derb. In der Schwiele
sowie im Nebenhoden fanden sich massenhaft Spirochaeten. An diesem
Tage wurde 0,1 g Atoxyl in wilsseriger Losung intravends injisiert.
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6. 1. 10. Nebenhodenverdickung vollig geschwunden. Von der Schale sind nur einige
Knbtchen noch vorhanden, in denen sich selbst bei mehrmaliger
Punktion keine Spirochaeten mehr nachweisen lassen.

8. 1. 10. Noch sind die kleinen Knédtchen nachweisbar, aber wiederum nirgends
Spirochaeten. Nochmalige Injektion von 0,1 g Atoxyl intravends.

13. 1. 10. Kndtchen verschwunden, Hoden vollkommen normal.

Dieses Tier wurde also 9 Tage nach der ersten Injektion bei einer Gesamt-
dosis von 0,2 g Atoxyl vollkommen geheilt. Schon am 2. Tage nach der ersten
Injektion waren die vorher massenhaft vorhandenen Spirochaeten voll-
kommen verschwunden. Gegeniiber dem atoxylsauren Quecksilber scheint also
nach den bisherigen Versuchen das Atoxyl in gréBerer Dosis eine stirkere
spirillocide und heilende Wirkung auszuiiben wie die kleineren Dosen von
atoxylsaurem Hg.

Das atoxylsaure Quecksilber entfaltet in hoheren Dosen ebenfalls
eine stdrkere Wirkung, leider liegt diese gerade fiir Kaninchen der
toxischen recht nahe, und zwar deshalb, weil das Hg die Kaninchen sehr stark
schidigt. Atoxyl allein vertragen Kaninchen ausgezeichnet.

Vergleichende Versuche iiber die Wirkung von Arsenobenzol (606),
atoxylsaurem Quecksilber und Antimonylatoxyl.

Bei diesen Versuchen gingen wir folgendermaflen vor.

Nach Ehrlich-Hata betrigt die toxische Dosis von Arsenobenzol fiir Kaninchen
0,08—0,12 pro kg bei intraventser Applikation und 0,12—0,15 pro kg bei subkutaner
Injektion. Wir wollten zundchst diese Angaben nachpriifen bezw. eine geeignete wirk-
same, aber nicht toxische Dose fiir unsere Versuche finden.

Bei der Vorbereitung des Ehrlichschen Priparates zur Injektion — wir applizierten in
allen Filllen das Pridparat intramuskuldr, und zwar bei Kaninchen in einen oder beide Ober-
schenkel, bei Hithnern in den Brustmuskel — verfuhren wir nach der damaligen Ehrlichschen
Vorschrift folgendermaBen: Das Glas wird aufgeschnitten, das Pulver 0,4 g mit Alkohol ange-
feuchtet und dann mit ca. 10 cem heilem destillierten Wasser gelést. Es entsteht eine klare,
goldgelbe Losung. Durch Zusatz von Normalnatronlauge tritt zuerst eine Fallung, dann, bei etwa
2,6 ccm, eine klare Losung ein. Diese klare Losung wird injiziert. Natiirlich richteten sich die
Zusitze nach der Hohe der Dosis.

Wir spritzten am 1. August 1910 zunichst (6. u. 7. Versuch) 2 Kaninchen von
je ca. 2500 g, je 0,4 606 (EH.) intramuskuldr ein. Das eine Tier starb nach 3 Tagen.
Der Allgemeinzustand dieses Tieres war sehr reduziert. Das andere Tier war ca.
14 Tage vollkommen gesund, starb aber dann an Kaninchenseuche.

8. Versuch.

Am 1. 8. 00 erhielt ferner ein 2600 g schweres Kaninchen (388) 0,2 EH. intramuskulér.
Das Priparat wurde anscheinend gut vertragen, denn das Tier zeigte in der Folgezeit keinerlei
Krankheitserscheinungen.

9. Versuch.

Am 3. 8. 00 erhielt ein weibliches Kaninchen von ca. 2500 g 0,4 EH. intramuskul#ir. 2 Tage
spiter war dieses Tier sehr matt und elend, zeigte gar keine Freflust und magerte infolgedessen
stark ab. In der Folgezeit erholte sich das Tier jedoch wieder einigermaBen, aber nach ca.
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8—10 Tagen trat am linken Hinterlauf ein eigenartiges Krankheitsbild, eine Art trockener Gangrin,
auf. Ob diese Gangréin auf die Einspritsung des Priiparates 606 zurfickzaf@hren ist, kann nicht
entschieden werden.

Nach diesen wenigen orientierenden Vorversuchen, zu denen noch einige Versuche
iiber das Verhalten von Hiihnern diesem Priparat gegeniiber kamen — Ehrlich gibt
0,2—0,25 pro kg als dos. tol. an — beschlossen wir fast durchweg fiir mittelschwere
Kaninchen bei intramuskuldrer Injektion 0,3 und fiir Hiihner 0,1 EH. zu wihlen.

Aus unseren vorhergehenden Versuchen und aus anderen Arbeiten von Uhlenhuth
und seinen Mitarbeitern war uns die toxische bezw. wirksame Dosis von atoxylsaurem
Quecksilber fiir Kaninchen und Hiihner bekannt. Sie betriigt fiir Kaninchen durch-
schnittlich 0,05, doch wurden mitunter auch 0,06—0,08 vertragen (s. oben) (0,06—0,08),
bei Hiihnern 0,06—0,15.

a) Therapeutische Versuche.

10. Versuch.

Kaninchen 361, Gewicht 2800 g, am 16. 6. 10 mit sehr virulentem Hodenmaterial beider-
seits intraskrotal geimpft, erkrankte am 26. 7. 10 an beiderseitiger diffuser
Orchitis und Periorchitis syphilitica. Am 5. 8. 10 war folgender Befund zu
erheben: Beiderseits starke diffuse Orchitis und Periorchitis syphi-
litica circumsecripta. Beiderseits je eine ca. erbsengrofile Driise der
Leistengegend. Wthrend der Hoden beiderseits etwa taubeneigrofi diffus
geschwollen war, von derber, elastischer Konsistenz, konnte man etwa in
der Mitte tber dem erkrankten Hoden eine beiderseits dber zehnpfennig-
stiickgroBe, ca. !/, cm dicke, derbe Platte, die syphilitisch erkrankte Tunica,
wahrnehmen (s. T.). Mit dieser Platte war sowohl der Hoden wie auch die
Skrotalhaut fest verwachsen. Sowohl im Punktionssaft dieser Platte
wie des Hodens selbst fanden sich massenhaft lebende Spiro-
chaeten.

Das Gewicht des Tieres betrug am Tage der Injektion 2400 g; die
Temperatur im Mittel 39,0.

5. 8. 10. Dieses Tier erhielt 0,3 Ehrlich-Hata 4 7,5 aq. dest. 4 2,8 Normalnatron-
lauge in beide hinteren Oberschenkel intramuskulér injiziert. Die Abend-
temperatur betrug 39,8.

6. 8. 10. Ganz bedeutende Hodenver#inderung zu konstatieren: Die Hoden und die
schwieligen Platten sind etwa !/, kleiner geworden, vor allen Dingen aber
in auffallender Weise erweicht, nicht mehr hart und derb anfihlbar. Der
Glanz, der tiber den derben, gespannten Partien lag, ist heute fast an allen
Stellen geschwunden und die prall gespannte Haut leicht gefiltelt. Der
Punktionssaft ist nicht mehr zihe und fadenziehend, sondern
dinnfliissig und enthdlt keine lebenden Spirochaeten mehr; hier
und da findet man ganz vereinzelte Exemplare deutlich deformierter und
unbeweglicher Spirochaeten. Driisen sind nicht mehr wahrnehmbar. Die
Morgentemperatur betrug 40,1.

8. 8..10. Der linke Hoden ist von vollkommen normaler Gréfe und Konsistenz. Die
Platte bezw. die Verdickung der Tunica ist vollstindig geschwunden. Rechts
bestehen dieselben Verhiltnisse, nur an einer Stelle unter der Skrotalhaut
findet sich ein kleines, etwa linsengrofes Infiltrat. Der Punktionssaft aus
dem Hoden und auch aus dieser kleinen verdickten Stelle ist klar und
enth#lt keine Spirochaeten.
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Derselbe Befund. Da sich in dem kleinen Infiltrat keine Spirochaeten,
wohl aber Kokken finden, wird es wahrscheinlich auf eine bei der wieder-
holten Punktion erzeugte Entziindung zurdckzuftthren sein. Die beiden
schwererkrankten Hoden sind also nach einer Einspritzang von
0,3 EH. nach 8 Tagen vollkommen geheilt.

Hoden beiderseits vollkommen normal; das Infiltrat unter der Skrotalhaut
vollkommen geschwunden. Temperatur normal (im Mittel 39,0). Gewicht:
1900 g. Allgemeinbefinden schlecht; FrefSlust gering.

Tier gestorben. Die Sektion ergab nichts Besonderes. Nur abnorm geringe
Fettbildung an den inneren Organen.

11. Versuch.

Kaninchen 316, am 26. 5. 10 in den linken Hoden mit virulentem Material geimpft, am

5. 8. 10.

Am 6. 8.

Am 8. 8.

Am 9. 8.

Am 20. 8.

Am 28. 8

28. 7. 10 linksseitige diffuse Orchitis und beginnende Periorchitis. Am
5. 8. 10 folgender Befund: Der linke Hoden und Nebenhoden ist tiber
DaumengliedgroBe diffus geschwollen, derb elastisch und von gleichm#g@iger
Oberfliche (Orchitis diffusa syphilitica). Auf der unteren Seite dieses
Tumors befindet sich eine cirkumskripte, derb infiltrierte, etwa einmarkstiick-
grofle, ca. ¥, cm dicke Platte, die sowohl mit der Unterlage, wie mit der
Skrotalhaut fest verwachsen ist. Letztere ist hier gespannt und von glénzen-
der Oberfliche (Periorchitis circumscripta syphilitica) In dem
tadenziehenden Punktionssaft aus dem Tumor und der Platte
finden sich massenhaft lebhaft bewegliche Pallidae.

Das Gewicht dieses Tieres betrigt 2600 g; die Temperatur im Mittel 39.
Intramuskuléire Injektion von 0,04 Hydrarg. atoxyl. (0,4 ccm einer 10, igen
Emulsion) in den linken Oberschenkel.
kann man eine deutliche Erweichung der derben Platte, besonders
an der lateralen Hilfte derselben feststellen. Die Haut ist nicht mehr ge-
spannt und ohne Glanz. Auch der Tumor fiihlt sich bedeutend weicher
an. Der Punktionssaft aus Hoden und Platte ist noch faden-
ziehend, enthéaltabersehr wenig, doch guterhaltene,aber#uBerst
gering bewegliche Spirochaeten. Temperatur im Mittel 39,0; also keine
Temperaturerh8hung.
erscheint derlinke Hoden und Nebenhoden vollkommen normal,
sowohl hinsichtlich seiner Gréfe, wie seiner Konsistenz. An Stelle der
periorchitischen Platte findet sich nur noch ein kleines, etwa erbsengrofies
weiches Infiltrat, das keine Spirochaeten mehr enthalt. Auch im
Punktionssaft aus dem Hoden, der nicht mehr fadenziehend ist, finden sich
keine Spirochaeten.

Temperatur und Allgemeinbefinden gut.

besteht derselbe Befund. Der linke Hoden ist normal, das Infiltrat aber
noch vorhanden, vielleicht sogar etwas gr68er geworden. Da es aber von
weicher Konsistenz ist, keine Spirochaeten, sondern zahlreiche Kokken ent-
h#lt, handelt es sich wohl hier lediglich um eine lokale Entztindung, her-
vorgerufen durch die wiederholten Probepunktionen.

ist auch dieses Infiltrat geschwunden; das Tier ist munter und wohl; das
Gewicht betriigt 2600 g, die Temperatur im Mittel 39,0.
war das Tier als geheilt anzusehen.

Auch bei einer Injektion von 0,04 atoxylsauren Quecksilbers, einer fiir
Kaninchen verh#ltnism#Big groBen Dosis, sahen wir schon am Tage nach der Ein-
spritzung eine deutliche Beeinflussung der spezifischen Hodenerkrankung. Am
dritten Tage nach der Injektion waren keine Spirochaeten mehr nachweisbar

und bis auf ein
geschwunden.

kleines weiches, wahrscheinlich entztindliches Infiltrat alles



— 168 —

12. und 18. Versuch.

Zwei syphilitisch erkrankte Kaninchen mit mdglichst gleichartigen Hodenérkrankungen
wurden am 15. 8. je mit Ehrlich-Hata 606 und mit atoxylsaurem Quecksilber behandelt.

Das eine Tier, mit doppelseitiger Orchitis diffusa und beiderseitig an der Einstich-
stelle lokalisierten, etwa 2 cm langen und 1!/, cm breiten tiefen Geschwidiren mit geringer
Randinflltration erhielt 0,3 EH. 606 in derselben Ltsung wie im Versuch 1 in beide Hinter-
schenkel injiziert. Das Gewicht des Tieres betrug 2500 g, die Temperatur im Mittel 39° C.
Im z#hen Punktionssaft aus den derb elastischen Hodentumoren sowohl wie aus der Randzone
der Geschwllre fanden sich massenhaft bewegliche Spirochaeten, desgleichen im Ab-
klatschoberflichenpréparat.

Das andere Kaninchen wies ebenfalls eine beiderseitig derb elastische Orchitis diffusa auf
und ebenfalls zwei typische Prim#raffekte, nur waren hier die Geschwilre etwas kleiner, be-
sonders links, aber die Randzone war viel stirker infiltriert. Die beide Geschwire bedeckende
Kruste war hier bedeutend dicker und sa auf der Unterlage fest auf. Hier sowohl wie im z#hen
Punktionssaft aus den Hoden fanden sich massenhaft typische Pallidae. Das Gewicht des
Tieres betrug 2600 g, die Temperatur im Mittel 39,1. Es erhielt 0,06 atoxylsaures Queck-
silber intramuskulér.

Am 16. 8. war bei beiden Tieren eine auffallende Vertinderung zu konstatieren. Der
Hodentumor war bei beiden Tieren deutlich erweicht und bei dem mit
Ehrlich-Hata behandelten Tier war die allerdings an und fir sich ver-
hiltnismiB8ig nur geringfigig infiltrierte Randpartie des Geschwiirs
vollkommen geschwunden. Der Punktionssaft war, aus ver-
schiedenen Stellen der Hoden entnommen, ttberall dinnfliissig, nicht
fadenziehend und enthielt keine Spirochaeten mehr. Die Geschwiire
selbst schienen unveri#ndert, doch waren im Abklatschpriparat keine
Spirochaeten mehr nachweisbar. Temperatur im Mittel 40,2.

Bei dem mit atoxylsaurem Quecksilber behandelten Tier war die
derb infiltrierte Randzone der Geschwiire teilweis noch erhalten, an einigen
Stellen aber bereits geschwunden. Die Hodentumoren selbst waren auch
bier bedeutend weicher geworden. Wihrend hier der Punktionssaft nur
noch schwach fadenziehend war und nur wenig unbewegliche, meist leicht
deformierte, kurze Spirochaeten enthielt, war der Punktionssaft aus den
noch verdickten Randpartien noch fadenziehend und enthielt
lebende, gut erhaltene Spirochaetae pallidae, wenn auch entschieden
nicht mehr in so grofer Anzahl wie am Tag vorher. Die Krusten schienen
besonders am Rand des Geschwiirs etwas gelockert. Die Temperatur war
normal.

Am 17. 8. waren die Hoden bei dem mit Ehrlich-Hata 608 behandelten Tier fast
vollkommen erweicht, nur in der Mitte konnte man noch je einen kleinen,
etwa linsengrofen derben Tumor feststellen. Der diesen Stellen ent-
nommene Punktionssaft war aber ebenso wie der aus anderen
Partien des Hodens diinnflitssig und enthielt keine Spirochaeten.
Die beiden Geschwire waren kleiner geworden, die Oberfliche erschien
gereinigt, kurz sie zeigten entschieden eine starke Heilungstendenz.

Bei dem anderen mit atoxylsaurem Quecksilber behandelten Tier
waren ebenfalls beide Hodentumoren bis auf einen ganz kleinen zentralen
Herd geschwunden. Auch dieses enthielt ebenso wie die iibrigen in dem

dannfliissigenPunktionssaft anscheinend normaler Hodenpartien keine
Spirochaeten mehr. Wihrend links die Rinder des Geschwiirs nicht
mehr infiltriert waren, fand sich bei dem rechten Geschwir lateral noch
ein schmaler, etwas derber Randsaum, in dessen noch etwas z#hem
Punktionssaft sich hin und wieder einige anscheinend unbeweg-
liche, aber doch gut erhaltene Spirochaeten fanden. Die Borken
beginnen sich abzustoBen. Temperatur und Allgemeinbefinden normal.



Am 18. 8.

Am 20. 8.

Am 28. 8.

Am 30. 8.

Am 29. 8.

Am 30. 8.

Am 31. 8.

Am 1. 9.
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fanden sich bei beiden Tieren keine Spirochaeten mehr; beide
Geschwitre sind bei beiden Tieren bedeutend verkleinert. Bei dem mit
Hydrarg. atoxyl. behandelten Tier ist nun auch die Randpartie vollig ver-
schwunden. Starke Neigung zur Heilun g.

stirbt das mit atoxylsaurem Quecksilber behandelte Tier. Es war
in den letzten Tagen etwas abgemagert. Das (eschwiir rechts war bis auf
eine linsengroBe Borke vollstindig geschwunden, links zeigte sich nur noch
ein kleiner oberfliichlicher Rest, dessen Abklatschpriiparat keine Spirochaeten
enthielt. Im Hoden fanden sich keine Spirochaeten mehr.

Das andere Tier ist munter; die Geschwilire sind beiderseits fast voll-
kommen geheilt. Nirgends mebhr Spirochaeten.

ist das mit Ehrlich-Hata behandelte Tier vollkommen geheilt. Die
Hoden sind von normaler Gréfe und Konsistenz. Der Punktionssaft
ist nicht fadenziehend, fast klar und enthalt keine Spermatozoen. Temperatur
und Allgemeinbefinden gut.

besteht derselbe Befund; das Tier wird aus der Behandlung entlassen.

14. Versuch.

erhielt ein Kaninchen von 2500 g, das am 11. 6. mit virulentem Hodenmaterial
in den linken Hoden geimpft worden (Nr. 346) und am 26. 7. einen mark-
stickgrofien, typischen Primiaraffekt der linken Skrotalhaut aufwies, mit
0,3 Ehrlich-Hata 606 in iiblicher Weise behandelt. AuBer einem tiber
markstiickgroBen Geschwiir mit festsitzender dicker, tief dunkelbrauner,
fast schwarzer Borke und schmalem, induriertem Randsaum fand sich rechts
auf der nicht geimpften Seite, der Lage der Nebenhoden entsprechend, eine
etwa kleinfingerkuppengroBe, unregelmifig gestaltete, periorchitische
Schwiele, die mit der Skrotalhaut verwachsen war. Da auch links gleich-
zeitig eine Leistendriise etwa linsengroB geschwollen war, muB
man wohl annehmen, da8 dieses Tier allgemein, also besonders schwer er-
krankt war.

ergab sich folgender Befund: Die verdickte Randpartie des Primir-
affektes war fast vollkommen geschwunden: in dem nur mit Mihe
zu erhaltenden geringen Punktionssaft, der nicht mehr fadenziehend
war, fanden sich keine Spirochaeten mehr. Die Kruste saB noch fest
am Geschwiir, das in seiner Ausdehnung nicht verindert war. Dagegen
hatte sich die periorchitische Schwiele weder hinsichtlich
ihrer GréfSenverhdltnisse noch hinsichtlich ihrer Konsistenz
irgendwie geéindert;in dem noch zihen Punktionsrestfanden sich
gut formerhaltene, allerdings wenig bewegliche Spirochaeten.
Die Driise ist kaum noch zu ftihlen.

war das Geschwiir ganz flach, jegliche Randverdickung geschwunden. Es

bestand nur aus der auf der Skrotalhaut sitzenden Borke, die iibrigens auch
schon an den Riéndern etwas gelost war. Spirochaeten fanden sich
nirgends. Die Hodenschwiele rechts ist zwar verkleinert, aber doch noch
deutlich als solche wahrnehmbar, auch der Punktionssaft ist noch etwas
fadenziehend, enthilt aber keine Spirochaeten mehr, dagegen
Kokken: Driise ist verschwunden.

ist beztiglich des Geschwiirs derselbe status zu erheben. Die Borke sitzt
noch ziemlich fest, aber jede Induration ist geschwunden. Die Hoden-
schwiele ist jetzt weich geworden, mehr rundlich, beim Punktieren entleert
sich ein briunlich-weiler diinnflissiger Eiter, der keine Spirochaeten
enthilt. Tier deutlich abgemagert; Allgemeinbefinden nicht gut.



Am 10. 9.

20. 9.

Am 29. 8.

Am 30. 8.

Am 31. 8.

Am 1.9
Am 3. 9.

Am 5.9,

15. 9.
20. 9.
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. Kruste entfernt, Hodenschwiele bezw. den an ihrer Stelle vorhandenen

Tumor ausgedriickt. Nirgends Spirochaeten.

. Die Kruste hat sich neu gebildet, ist aber nur ganz diinn. Das Geschwir

selbst ist etwa nur noch !/, so groB wie urspriinglich und ganz flach. Am
rechten Hodensack findet sich noch ein etwa erbsengroBes Kndtchen, das
noch etwas Eiter enthttlt. Spirochaeten finden sich nirgends.

An Stelle des Geschwilrs findet sich nur noch eine kleine dinne Borke, die
sich leicht abheben I#8t.

Hoden, bezw. Skrotalhaut vollkommen normal; kleine weiBliche sternfsrmige
Narbe.

15. Versuch:

erhielt Kaninchen 347 (2600 g), das am 11. 6. mit virulentem Hodenmaterial
in den linken Hoden geimpft worden war und am 23. 7. einen etwa zehn-
pfennigstickgroBen Prim#raffekt der Skrotalhaut aufwies, 0,08 atoxyl-
saures Quecksilber. Dieses Geschwiir hatte sich bis Markstiickgrsfie
ausgebildet und ist mit einer dicken, festsitzenden Borke bedeckt. Es ist
lediglich auf der Skrotalhaut lokalisiert und hat eine Dicke von ca. %/, cm.
Aufler einer geringen Randinfiltration des Geschwiirs bestanden am Hoden
oder auf der Skrotalhaut keinerlei syphilitische Prozesse. In dem =zihen
Punktionssaft der wallartigen Randverdickung fanden sich zahlreiche typische
Pallidae.

Die wallartige Randverdickung ist auf der lateralen Seite giénzlich ge-
schwunden, ebenso ist die verdickte Skrotalhaut derartig veréindert, daB das
Geschwilr hier nur aus der Borke und einem dinnen Geschwirsgrund be-
steht. Weder hier noch in der geringen Menge Punktionssaft,
der aus der restierenden Randpartie gewonnen werden konnte
lassen sich Spirochaeten nachweisen.

erscheint das Geschwiir bedeutend verkleinert. Die Borke haftet noch fest,
aber der Rand ist ringsherum eingezogen. Vor allem aber fehlt jede Ver-
dickung, bezw. das filr die Anwesenheit von Spirochaeten so charakteristische
derb-elastische Gewebe. Das Geschwiir ist beinahe kartenblattdinn und
besteht nur aus Borke und Skrotalhaut. Spirochaeten finden sich nicht.
ist im allgemeinen derselbe Krankheitszustand zu konstatieren.

Kruste entfernt. Im Abklatschprdparat der Kruste sowohl wie der unter
derselben befindlichen Geschwiirfliche keine Spirochaeten.

Neue, aber ganz oberflichliche Kruste. Geringe entztindliche Verdickung.
Geschwiir bedeutend kleiner. Keine Spirochaeten. Allgemeinbefinden des
Tieres gut.

Nur noch kleine diinne, leicht entfernbare Borke.

Tier vollkommen geheilt, aus dem Versuch entlassen.

Aus dem Vorhergehenden ergibt sich, daB das atoxylsaure Quecksilber
ebenso wie das Salvarsan (EH. 606) bei der Syphilis des Kaninchens eine
gute und prompte Wirkung entfaltet.

Wir haben

ferner auch Versuche angestellt mit einem auf Veranlassung von

Uhlenhuth in den Vereinigten Chemischen Werken in Charlottenburg hergestellten
dem Atoxyl #hnlich gebafiten Antimonpriparat, dem ,Antimon-Atoxyl“. Was
zunéichst die Wirkung dieses Mittels auf die Kaninchensyphilis betrifft, so zeigte uns
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der folgende Versuch, daf mit ihnen ebenfalls recht gute therapeutische Er-
folge erzielt werden kénnen.

16. Versuch.

Kaninchen 372, 2400 g, das am 13. 6. 1910 in den linken Hoden geimpft
worden war und am 15. 8. mit einer linksseitigen diffusen Orchitis erkrankt
war, erhielt am 29. 8. 0,1 g Antimon-Atoxyl in 10%,iger Paraffinemulsion
intramuskuldr. Der linke Hoden und Nebenhoden bildet einen etwa klein-
hithnereigroBen Tumor von derb-elastischer Konsistenz; die Skrotalhaut war
intakt und nicht mit der Unterlage verwachsen. Im fadenziehenden
Punktionssaft fanden sich massenhaft typische Pallidae. Lymphdrisen
waren nicht wahrzunehmen.

Am 30. 8. war der urspriinglich gleichm#Big derbe Hodentumor deutlich weicher
geworden, nur in der Mitte, von der weicheren Schicht umgeben, fiihlte
man noch einen festeren Kern. Die Skrotalhaut, die urspringlich fest und
gespannt auf der Unterlage ruhte, erschien jetzt lang gefaltet und lieB sich
in kieinen Falten abheben. Der Punktionssaft aus den weichen
Stellen war didnnflissig und enthielt Lkeine Spirochaeten,
wihrend der aus der zentralen derben Partie gewonnene noch
fadenziehend war, aber dennoch nur spiarlich anscheinend tote
und deformierte (kurze gedrungene Exemplare) Spirochaeten
enthielt.

Am 31. 8. fiihlt sich die obere Schicht des Hodentumors bedeutend weicher, mehr
teigig an, aber auch der zentrale Kern erschien viel weicher. Vor allem
aber war der ganze Tumor etwa um '/, kleiner geworden. Der Punktions-
saft aus der Kernpartie war zwar noch etwas fadenziehend, enthielt aber
keine Spirochaeten mehr. Das Allgemeinbefinden des Tieres war sehr
schlecht, es starb leider in der darauffolgenden Nacht.

Anschlieflend an diese chemotherapeutischen Studien bei experimenteller Kaninchen-
syphilis haben wir auch vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung des Ehrlich-
schen Priiparates mit der des atoxylsauren Quecksilbers und des »Antimonatoxyls“ bei
der Hithnerspirillose angestellt. Diese Untersuchungen sind nicht sehr umfangreich,
da uns damals weiteres Material des Ehrlichschen Priparates nicht mehr zur Ver-
fiigung stand. Trotzdem wollen wir aber die erhaltenen Resultate im folgenden anfithren.

Zur therapeutischen Verwendung kam Ehrlich-Hata 606 in der Dosis von 0,2,
atoxylsaures Quecksilber und Antimonatoxyl in 10%oiger Emulsion und
zwar in den Dosen von 0,05—0,15.

Nachdem eine Anzahl von Hiihnern am selben Tage, am 18. 8. 11 intramuskuldr
infiziert worden waren (1 ccm des spirochaetenhaltigen Blutes wurde auf der Héhe der
Infektion entnommen, so daB sich in einem Gesichtsfeld also massenhaft, meist schon
zu Kni#ueln und Zopfen verflochtene Spirochaeten fanden, und in die linken Brust-
muskeln gespritzt), wurden die verschiedenen Préiparate am Tage der Injektion und
je einen spiteren Tag (intramuskulér in die rechte Brustmuskelpartie) appliziert.

Bringen wir diese unsere Versuche in eine Tabelle, so ergibt sich folgendes:
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Tabelle A (Heilversuche).

]
Ne.des) Mg |25 2 Wahl dee Resultat der Spirochastenuntersuch
Ver- | der 15 2| therapeutischen Bu er Spirochaetenuntersuchungen
suchs- | Infek-|S 5 % P und Datum derselben
tieres | tion | 8~ riparates
[ . I .
|
|
483 |18. 8.18. 8. 0,2 EH 19—8 20—.-8. [ 21—8 22_8 28_8
479 |18. 8.]18. 8. 0,1 Atox.-Qu. 19_8 20_8 21_'_8 ‘ 22_8 28___8
|
19. 8 20. 8. 21. 8 22. 8. 23. 8
490 [18. 8.|18. 8. 0,1 Ant.-Atoxyl - " x O pen |-
19. 8. 20. 8 21. 8 22. 8. 23. 8.
924 |18. 8.119. 8. 0,2 EH
_ ’ ++ ) ~ - - -
19.8. | 20.8 | 218 22. 8 23. 8
494 |18. 8.119. 8. 0,1 Atox.-Qu. \
Dl N S NS S S IR —
19. 8. 20. 8 21. 8. 22. 8 23. 8
3199 |18. 8.119. 8. 0,1 Ant.-At.
’ S I — -
19. 8. 20. 8. 21. 8 22. 8 23. 8
478 |18. 8.]20. 8. 0,2 EH
++ (+++ - — -
19. 8. 20. 8. 21. 8. 22, 8 23. 8
489 [ 18. 8.120. 8. 0,1 Atox.-Qu.
++ | +++ + - -
19. 8. 20. 8. 21. 8. 22. 8 23. 8
482 |18. 8.|20. 8. 0,15 Ant.-At.
++ | +++ ) | - -
19. 8. 20. 8. 21. 8. ¢ 22. 8 23. 8
476 |18. 8.|al. 8. 0,2 EH |
: e O I
0,1 Atox.-Qu. 19. 8. 20. 8. 21. 8. 22. 8. J 23. 8.
486 |18. 8.121. 8. ’ .
(Emulsion) +4+ | +++++++ (G w I B
0,1 Atox.-Qu. 19. 8. 20. 8. 21. 8. 22. 8. 23. 8.
511 |18. 8.|21. 8. . N
(Losung) t++ | +++ ++++ — T
0,15 Ant.-Atoxyl 19. 8. 20. 8. 21. 8. 22. 8. 23. 8.
480 |18. 8.|21. 8. ’ .
_ (Emulsion) + -+ +++! + ++ —_ +
311 |18.8.| — _ 19. 8. 20. 8. 21. 8. 22. 8. 23. 8.
++ |+++++++ - t
19. 8. 20. 8. 21. 8. 22. 8. 23, 8.
510 [18. 8.] — —_
N I S o o B t
480 |28. 8 31. 8. 0,2 EH 29. 8. 30. 8. 31. 8. 1. 9. 2. 9.
" "'|per osl|in neutraler Emuls. + ++ +4++ _ -
29. 8. 30. 8. 31. 8. 1. 9. 2. 9.
481 (28. 8. — —_
+ ++ | +++ | ++++ t
Es bedeuten:

(+)== sehr spirliche Spirochaeten.
4 = etwa in jedem zweiten Gesichtsfeld eine Spirochaete.
++ = in jedem Gesichtsfeld mehrere Spirochaeten.
+ + + = massenhaft Spirochaeten.
++++ = massenhaft mit Zopfbildung.

1) An diesem Tage wurde mit dem Blute dieses Tieres ein Huhn in @iblicher Weise infiziert,
das jedoch nicht an Hthnerspirillose erkrankte.
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Tabelle B (Schutzversuche).

Nr.des| £ g Tag _
Ver- u;é'ﬁ Wahl des der Resultat der Spirochaetenuntersuchungen und Datum
]
suchs- "-’;:-;g. Praparates | Imp- derselben
tieres S’ |- fung
a0 [26.7. o2EER |88 8 20- 8 2L 8. = g. 26. 8
45 | 18| o2EH [1s| 8 2.8 ] 2.8 ) 228 26. 8
a0 | 6.8 o2EH |18.8| 8 o8 4 2L8 2.8 26. 8
5 | s s 02 EH 8 8 19. 8 2.8 | 21.8 | 228 26. 8
172 |12 s, 02 EH |18 8. 19._8 20._8 21. 8 | 22 g. 26. 8
148 (16.8.| o02EH || '8 2.8 | 2.8 | 28 . 20. 8
19. 8 2.8 | 21.8 20.5 | & 26. 8
157 | 8. 8.| 0,08 Atox.Qu. [18. 8. 44 ; -'l-)' i " g >
10,05 A. Q.9 2
’ 19. 8. 20. 8 21. 8 228 | & 26. 8
173 [11. 8.[ 0,03 Atox-Qu. [18.8.] 4+ ( 4_)' i - ,)' B .
7 +0,1 A. Q.Y 2 -
19. 8. 2.8 | 21.8 | 22.8 ) 2 | 2.8
494 |13. 8.| 0,08 Atox-Qu. [18.8.| -+ (_"_)' - - e
+ 0,05 A. Q.2) 5
19. 8. |
1 |16 8.| 003 Atox-Qu. |18 8. i 20. 8 21.—8. 22._8 26. 8.
+0,05A. Q1)
74 |11, 8| 005 Ant | 19. 8. 2.8 | 21.8 | 22.8 26. 8.
.8 Atoxyl . 8. _ _ . _ 1 .
19. 8. |
3199 |15, 8| 005 Ante | oo n 2.8 | 21.8 | 228 26. 8.
Atoxyl +0,1 Ant-A - - -
3200 |16, 5.| 005 Ant- [ oo 19. 8. 20. 8 | 21.8 | 22.8 26. 8.
T Atoxyl e — - — —_ —

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, da, wenn die Mittel am Tage der
Infektion, bezw. unmittelbar nach der Blutimpfung injiziert wurden, die Hihner frei
von Hithnerspirillose blieben.

Wurde einen Tag nach der Infektion therapeutisch eingegriffen, wenn also,

wie das mikroskopische Bild lehrte, die Spirochaeten sich entwickelt, bezw. vermehrt

) Hier wurden, da die Dosis von atoxylsaurem Quecksilber und von Antimonatoxyl zu ge-

ring war, um prophylaktisch zu wirken, noch einmal hthere Dosen injiziert, um so noch
einmal die therapeutische Wirkung zu studieren.
%) Auch mit dem Blute dieser Tiere wurde zur Kontrolle je ein Tier geimpft, das aber
spirochaetenfrei blieb.
Als Kontrollen dienten hier die Kontrolltiere aus Tabelle A.
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hatten, 80 waren nach. Injektion von Ehrlich-Hata 24 Stunden spiiter keine
Spirochaeten mehr im Blute nachzuweisen (weder mikroskopisch, noch im Tierexperi
mente durch Uberimpfen des Blutes auf gesunde Tiere) Bei zwei anderen Tieren,
die ebenfalls erst einen Tag nach der Infektion mit atoxylsaurem Quecksilber, bezw.
Antimonarsen behandelt wurden, fanden sich 24 Stunden spiiter im Blute noch spér-
liche Spirochaeten, die dann allmihlich verschwanden. Nach 2mal 24 Stunden war
und blieb das Blut spirochaetenfrei.

Dieselben Verbiltnisse herrschten, wenn diese therapeutischen Mittel 2 Tage nach
der Impfung angewandt wurden. Wihrend das mit Ehrlich-Hata behandelte Huhn
24 Stunden spiiter frei war, fanden sich bei den beiden anderen Hiihnern noch Spiro-
chaeten, waren aber auch am darauffolgenden Tage aus dem Blute verschwunden.

Am 3. Tage nach der Impfung war bei dem so virulenten Erreger das Blut
bereits mit Spirochaeten iiberfiillt. Trotzdem war 24 Stunden spiiter das Blut nach
Applikation von atoxylsaurem Quecksilber und Antimonarsen frei von Spirochaeten.
Dasselbe war, wie zu erwarten, auch bei dem Ehrlichschen Priparat der Fall.

Interessant ist die Wahrnehmung, daB das Ehrlich-Hatasche Priparat-auch
bei Fiitterung vom Magen-Darmkanal aus seine Wirkung auf die Hiihnerspirochaeten
entfaltet, was Uhlenhuth und Gro8 auch bei Fiitterungsversuchen mit Atoxyl nach-
gewiesen hatten (1907). - Bereits bei starker Entwicklung der Spirochaeten im Blute
verschwanden diese 24 Stunden nach Einfiibrung des Mittels in neutraler Emulsion
in den Magen.

Am 23. 8. wurden séimtliche Hiihner mit spirochaetenhaltigem Hiihnerblut nach-
geimpft. Die Impfung hatte nur in einem Falle, bei Huhn 479 (Tabelle A) einen
positiven Erfolg, indem dieses, bei erstmaliger gleichzeitiger Infizierung und thera-
peutischer Injektion nicht an Spirillose erkrankt, jetzt infiziert werden konnte und am
28. 8. an Hiihnerspirillose starb.

Beziiglich des therapeutischen Effektes stimmen die Resultate mit denen von
Uhlenhuth und Manteufel iberein. Diese fanden, daB 0,04—O0,08 atoxylsaures
Quecksilber gentigt, um bei nicht zu weit vorgeschrittenen Krankheitserscheinungen
ein Huhn zu heilen.

Fiir eine prophylaktische Wirkung waren (Tabelle B), wie schon erwihnt,
viel zu geringe Dosen von atoxylsaurem Quecksilber und von Antimonatoxyl gew#hlt
worden. Aus #uleren Griinden muBten vorldufig weitere derartige Untersuchungen
unterbleiben.

Uhlenhuth und Manteufel hatten gefunden, daf das atoxylsaure Quecksilber
im Organismis die Hiithnerspirochaeten in Dosen abtétet, die weit unter der toxischen
(letale Dosis fiir Hithner 0,1—0,2) liegen.

Wurden die Hiihner friihzeitig behandelt, so geniigten 0,04—0,08 g, um den
Krankheitsausbruch zu verhindern.

Eine einmalige intramuskulire Einspritzung gewihrte einen sicheren Schutz
gegeniiber der nachtriiglichen Infektion mit Hiihnerspirochaeten, auch wenn diese erst
1—2 Tage spiiter erfolgte.
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Hata bestitigte diese Resultate von Uhlenhuth und Manteufel. Auch er
hatte genau dieselben Ergebnisse zu verzeichnen, nur verwendete er in 10°/oiger Koch-
salzlosung gelostes atoxylsaures Quecksilber. Fiir praktische Zwecke kénnen derartige
hochprozentige Kochsalzlgsungen natiirlich nicht in Betracht kommen, da sie fiir den
Organismus nicht indifferent sind.

Nach den Versuchen Hatas mit Dioxydiamidoarsenobenzol liegt die Heil-
dosis bei diesem Praparat fiir kranke Tiere bei 0,0085 pro kg. Behandelt man erst
am 3. Tage nach der Infektion ,wenn schon viele Spirillen im Blute vorhanden sind“,
80 ist eine etwas grofiere Dosis, 0,01 pro kg erforderlich.

0,05 Arsenobenzol pro kg intramuskulér vermdgen nach den Angaben Hatas
Hiihner 20 Tage lang gegen eine Infektion zu schiitzen (Depotwirkung). Bei héheren
intramuskulér applizierten Dosen, 0,07 pro kg waren die Hithner bis zu 30 Tagen nach
der Behandlung geschiitzt.

Bei der Beurteilung der Resultate von Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern ist
gegeniiber denen von Hata ferner noch in Betracht zu ziehen, dafi wir unverdiinntes,
aullerordentlich virulentes Blut verwendeten, also ein viel intensiveres und rascher
ablaufendes Krankheitsbild erhielten wie Hata, der stirkere Blutverdiinnungen
(16—20fach) einspritate.

Einen Teil unseres Programmes, das wir uns fiir die Fortsetzung unserer Studien
in Straflburg ausgearbeitet hatten, sollten weitere umfangreiche chemothera-
peutische Untersuchungen bei der Syphilis bilden.

Die bemerkenswerten Erfolge, die wir mit einem dieser Priparate bei der Hiihner-
spirillose und bei der experimentellen Kaninchensyphilis erzielen konnten, veranlafiten
uns, diese Untersuchungen mit einer Reihe von verschiedenen organischen Antimon-
priparaten fortzusetzen, die uns von der chemischen Fabrik v. Heyden in
dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt wurden.

Wir nahmen diese Untersuchungen gemeinsam mit Herrn Dr. Hiigel, Assistenten
der hiesigen Hautklinik, in der Weise vor, daB wir die verschiedenen Priparate zu-
niichst bei der Hiithnerspirillose und dann bei der Kaninchensyphilis priiften.
Wurde hierdurch ein irgendwie brauchbares Resultat hinsichtlich der Wirksamkeit
und der relativen Ungiftigkeit eines dieser Priparate festgestellt, so gingen wir dazu
tiber, dasselbe selbstverstindlich mit der allergroBten Vorsicht auch bei der mensch-
lichen Syphilis zu priifen.

Wir wollen im folgenden kurz zusammenfassend iiber unsere bisherigen Unter-
suchungen berichten:

l. Untersuchungen iiber die Wirkung von acetyl-p-aminophenylstibinsaurem
Natrium.

(Dieses Priiparat entspricht in seiner Zusammensetzung dem Arsacetin.)

Wir gingen bei diesen Untersuchungen folgendermafen vor: Wir stellten 3 Ver-
suche mit je 6 Hiihnern an. Bei jedem dieser 3 Versuche wurden die 6 Hithner jedes
Mal mit demselben Materiale infiziert d. b. es wurde jedem Huhne 1 ccm spirochaeten-
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haltiges Blut, von demselben Stamm herriihrend, intramuskuldr in den linken Brust-
muskel eingespritzt. 2 Hiihnern wurde nun zu gleicher Zeit eine bestimmte Dosis
von p-acetylaminophenylstibinsaurem Natrium eingespritzt (Schutzversuch), 2 andere
wurden, als sich die Spirillose bei ihnen entwickelt hatte, mit diesem Priparat, und
zwar ebenfalls mittels intramuskuldrer Einspritzung, behandelt (Heilversuch), wihrend
2 Hiihner als Kontrolle zuriickblieben. Der Verlauf und das Resultat dieser Versuche
war nun folgender (s. Tabelle Seite 179):

1. Versuch.

Bei dem einen der schutzgeimpften Hithner (927) traten keine Spirochaeten auf, bei dem
anderen (926) waren nur sehr wenige Spirochaeten im Dunkelfelde zu finden zu einer Zeit, wo
sich bei den Kontrollen bereits eine michtige Spirillose entwickelt hatte. Bei dem Heilversuche
verschwanden die Spirochaeten bei dem einen der Htthner nach einer einmaligen Dosis von 0,5
nach 24 Stunden, bei dem anderen bedurfte es einer Wiederholung der Dosis von 0,5 dieses
Priparates, um die Spirochaeten zum Schwinden zu bringen. Da die Spirochaeten bei diesem
letzteren Huhne am 6. Tage post infectionem schwanden, so kann dieses Schwinden der Spiro-
chaeten auch infolge einer nattrlich eingetretenen Krisis erfolgt sein. Jedenfalls sind aber die
2 Kontrollhtthner an Spirillose gestorben, wihrend die 4 anderen Hithner, sowohl die schutz-
geimpften, wie die beiden zu Heilzwecken mit diesem Priparat gespritzten Hithner am Leben
geblieben und gesund geworden sind.

2. Versuch.

Es sind zwei Hhner gestorben, und zwar ein Kontrollhuhn am 4. Tage, und ein Huhn-
(Heilversuch) am 3. Tage nach der Infektion. Bei beiden Hithnern hatte sich eine miichtige
Spirillose entwickelt. Bei dem Huhne-(Heilversuch) hat eine einmalige Injektion von 0,6 dieses
Priiparates den todlichen Ausgang der Spirillose nicht zu verhindern vermocht. Bei dem anderen
Huhne-(Heilversuch) war eine 2. Dosis von 0,5 nétig, um die Spirochaeten zum Verschwinden zu
bringen, ebenso bedurfte eines der schutzgeimpften Hihner einer 2. Einspritzung von 0,5 des
Mittels, wihrend bei dem anderen Huhne die Schutzimpfung gentigte, um die Entwicklung einer
ausgepriigten Spirillose zu verhindern; es zeigten sich bei demselben nur spirlich Spirochaeten,
das Huhn war nur leicht krank und am 4. Tage post infectionera wieder ganz munter. Allerdings
ist nicht zu vergessen, daB es bisweilen Hithner gibt, die eine gewisse natiirliche Resistenz gegen
Spirillose-Infektion haben, wie bei diesem Versuche das Kontrollhuhn Nr. 937 beweist, bei dem
nur sehr wenige Spirochaeten gefunden wurden, und welches ohne Behandlung am 4. Tage nach der
Infektion ebenfalls wieder gesund und munter war.

8. Versuch.

Wie aus den beigefilgten Protokollen zu ersehen ist, gingen wir bei diesem Versuche mit
der doppelten Dosis von p-acetylaminophenylstibinsaurem Natrium vor. Bei der Bestimmung der
Dosis tolerata und der Dosis letalis hatten wir n#imlich gefunden, daB das Huhn durchschnittlich
sehr gut 1,0 g des Préiparates bei intramuskulérer Einspritzung als Einzeldosis vertrigt, withrend
die Dosis letalis im allgemeinen bei einer Dosis von 1,5 g—2,0 g liegt. Bei diesem Versuche sind
die beiden Kontrollbtthner an Spirillose zugrunde gegangen' Die beiden schutzgeimpften Hthner
leben und sind gesund, nachdem sie eine m#Bige Spirillose durchgemacht haben. AuBer der
Dosis von 1 g, die sie bei der Schutzimpfung erhielten, wurde ihnen nichts mehr gegeben. Bei
den beiden zum Heilversuch bestimmten Hithnern muBte eine 2. Dosis von je 1 g gegeben werden,
da die erste Einspritzung von je 1 g die weitere Entwicklung der Spirillose nicht zu hindern
vermochte. 24 Stunden nach der Einspritzung waren bei beiden Hthnern-(Heilversuch) die
Spirochaeten vollstindig verschwunden, withrend bei den Kontrolihithnern zu derselben Zeit eine
méchtige Spirillose mit beginnender Kniuelbildung vorhanden war. Allerdings ging trotzdem
ein Huhn{Heilversuch) zugrunde — mdéglich, dag auch die Dosis von 2 g dieses Mittels innerhalb
24 Stunden zu stark war — wihrend das andere Huhn<(Heilversuch) sich vollstindig erholte.
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Wenn wir nun das Fazit aus diesen 8 Versuchen ziehen, so sehen wir, dal von
den 6 schutzgeimpften Hithnern alle 6 am Leben geblieben, von den 6 Hiihnern vom
Heilversuch 2 gestorben sind, withrend 4 am Leben blieben, und dafl von den 6 Kontroll-
hithnern 5 gestorben sind und nur eines die Krankheit tiberstanden hat. Es besteht
also ein deutlicher Unterschied zugunsten der mit p-acetylaminophenylstibinsaurem
Natrium behandelten Hithner, der uns zu der Behauptung berechtigt, daBl dieses
Préiparat einen unverkennbaren Einfluf auf die Hiihnerspirillose ausiibt. Als Schutz-
mittel angewandt, bewirkt es einen leichteren Verlauf der KErkrankung, und als
Heilmittel hat es oftmals eine giinstige therapeutische Wirkung.

Il. Untersuchungen iber die Wirkung des para-aminophenylstibinsauren Natriums.

Das néchste Antimonpriparat, dessen Wirkung auf die Hiihnerspirillose wir
untersuchten, das para-aminophenylstibinsaure Natron, ist #hnlich zusammengesetzt
wie das Atoxyl. Dasselbe ist, ebenso wie das vorhergehende Priparat, leicht 16slich
in destilliertem Wasser in der Verdiinnung von 1:10, dagegen ist es ebensowenig
wie das vorhergehende nicht lgslich in physiologischer NaCl-Losung. Es stellte sich
nun bei unseren Versuchen heraus, dafl das uns gelieferte Priiparat sehr giftig ist,
viel giftiger als das p-acetylaminophenylstibinsaure Natrium. Bei einer Einzeldosis
von 0,2 gehen die Hithner in den ersten 24 Stunden nach der Einspritzung
zugrunde; ja eine Einzeldosis von 0,1 vertragen sie nicht immer. Im allgemeinen
geht die Dosis bene tolerata nicht iiber 0,05 des Priparates hinaus. Und bei dieser
Dosierung hat das Mittel keine besondere Einwirkung auf den Verlauf der Spirillose.
2 Hiihner-(Heilversuch) Nr. 261 und 262, denen wir am 2. Tage nach der Infektion
0,05 des Mittels intramuskulir einspritzten, gingen trotzdem an Spirillose zugrunde.
Ebenso gingen auch 2 Hiihner-(Schutzversuch), Nr. 257 und 258, denen wir 0,1
des Préiparates eingespritzt hatten, zugrunde. Die beiden Hithner waren nach der
Einspritzung #uBerst schwach und fraflen gar nichts mehr, was nur auf die Intoxikation
durch das Mittel zuriickzufithren ist, denn am ersten und zweiten Tage nach der In-
fektion sind die Hiithner immer noch ganz munter; die klinischen Krankheitssymptome
beginnen im allgemeinen sich erst am 3. Tage nach der Infektion zu zeigen. Bei
dem einen dieser schutzgeimpften Hithner (Nr. 258) waren 33 Stunden nach der In-
fektion noch keine Spirochaeten bemerkbar; ob infolge des Mittels oder infolge
einer natiirlichen Immunitét, ist schwer zu bestimmen; am 2. Tage nach der Infektion
ging das Huhn infolge von Erschépfung trotzdem zugrunde. Ebenso ging auch das
andere schutzgeimpfte Huhn (Nr. 257) zugrunde am 4. Tage nach der Infektion, nach-
dem es eine miBige Spirillose durchgemacht hatte. Wie gesagt, ist wahrscheinlich
die Dosis von 0,1 zu toxisch fiir das Huhn. Dieser Tatsache steht allerdings der Heil-
versuch mit dem Kontrollhuhn Nr. 255 gegeniiber. Wie aus den beigefiigten Proto-
kollen zu ersehen ist, waren bei unserem ersten Versuche die schutzgeimpften Hiihner
(Nr. 251 und Nr. 252) sowohl, wie die beiden Hithner (Nr. 2563 und Nr. 254, Heil-
versuch) mit Dosen von 0,5 und 0,2 an Intoxikation zugrunde gegangen. Wir stellten
nun bei einem der zuriickgebliebenen Kontrollhithner (Nr. 255) einen Heilversuch an
in der Weise, dafl wir ihm am 3. Tage nach der Infektion, als sich bereits viele

12
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Spirochaeten im Blute befanden, 0,05 com des Mittels einepritzten, und als trotzdem
die Spirillose weitere Fortschritte machte, am darauffolgenden Tage noch 0,1 cem.
Das sehr kriftige Huhn vertrug die letste Dosis anstandslos und genal von seiner
Spirillose, wihrend das andere Kontrollhuhn zugrunde ging.

Aus diegen allerdings spirlichen, aber genau beobachteten Versuchen liBt sich
schlieBen, daB das para-aminophenylstibinsaure Natrium viel giftiger, ungefihr 20mal
80 giftig ist wie das acetyl-p-aminophenylstibinsaure Natrium, und daf seine schiitaende
wie seine heilende Wirkung der des genannten Mittels nicht gleichkommt.

Keine besseren Resultate erzielten wir mit den .drei folgenden Priiparaten, zwei
etwas verschiedenen Mustern von m-Aminostibiobenzol und dem Azetyl-
derivate desm-Aminostibiobenzols. Wir hatten sehr wenig Material zur Verfiigung,
go dal wir mit jedem dieser Priparate nur einen Versuch machen konnten. Diese
Priparate sind sshr empfindlich gegen Sauerstoff, und erzeugen beim Arbeiten mit
ihnen starke Reizung von Nasen- und Rachenschleimhaut und Kopfschmerzen. Sie
sind unloslich in Wasser, die beiden ersten lésen sich in verdiinnten S#uren, das
letztere bleibt auch in S#uren in Suspension. Wie aus den Protokollen ersichtlich,
sind diese Mittel ziemlich wirkungslos gegen Hiihnerspirillose. Sie sind &uflerst giftig,
und kaum noch tolerierte Dosen konnen weder die normale Entwicklung einer
Spirillose verhindern, noch die Heilung einer bestehenden Spirillose fordern (s. Tabelle).

Bei dem nun folgenden Priparate handelte es sich um eine Komponente des
p-acetylaminophenylstibinsauren Natriums, um das phenylstibinsaure Natron. Mit
dem uns zur Verfiigung stehenden Materiale konnten wir zwei Versuche anstellen.
Es scheint sich aus diesen spiirlichen Versuchen zu ergeben, da dieses Priparat, das
giftiger ist als das urspriingliche Priiparat (es ist eben die giftige Komponente desselben)
eine dem p-acetylaminophenylstibinsaurem Natrium &#hnliche giinstige Wirkung auf
die Hiihnerspirillose hat (s. Tabelle).

Protokolle der Untersuchungen tiber die Wirkungen verschiedener Antimonpriparate auf
die Huhnerspirillose, tabellarisch zusammengestellt :

Erklarung der Tabellen.

Inf = Infektion (1 ccm spirochaetenhaltiges Blut).

8t = Das betreffende Antimonpriiparat.

0 = Parasitenbefund im frischen Priiparat negativ.
-} = Parasitenbefund im frischen Priiparat positiv.
Die Zahl der + soll den Grad der Infektion veranschaulichen, und zwar:

+ AuBerst wenige Spirochaeten im Priiparat (1—3 Stck).
+ + Viele Spirochaeten im Praparat.

-+ + 4 Viele Spirochaeten im Priiparat mit teilweise beginnender Kn#uelbildang.
~+ -+ 4+ Viele 8pirochaeten im Priparat mit starker Kn#uelbildung,
Ex = Exitus letalis.

Sch = Schutzversuche.
H = Heilversache.
C = Kontrolle,
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Versuche mit p-acetylaminophenylstibinsaurem Natron.

1. Versuch.
8 5. 12 9.5.12 j‘
Datum DR 10 Ubr 10.5.12 | 11.5.12 | 12.5.12 | 13.5.12 | 14.5.12
10 Uhr morgens morgens
Huhn Nr. 926 inf 0,5 St' 0 + + 0 0 0
Sch { 0,5 St
o o 927 , 05, | 0 0 0 0 0 0
» n 932, | 0 ++ +++ +++ +++ 0
H 0,5 St 0,5 St
s » 933 ( 0 +4+ | +++ 0 0 0
0,5 St
C{ ” » 928 , ‘ 0 ++ | +++ | ++++ Ex
” » 929 , | 0 ++ +++ Ex ‘
2. Versuch.
11.5.12 13. 5. 12
Datum 10 Ubr morgens 10 Uhr morgens 14.5.12 15.5. 12 16.5. 12
Huhn Nr. 934 inf 0,5 8t + + 0 0
Sch { s » 935, 05, + ++ +4++ 0
0,5 St
» ” 936 n + + + + EX 0 0
H 0,5 St
» » 898 + 4+ “++ ++ 0
0,5 St 0,5 St
C { » » 937 » + + 0 0
» » 939 , + + ! + + +++ Ex
3. Versuch.
17. 5. 12 18.5.12 | 19.5.12 | \ 1
Datum N ) 6 Uhr | 11 Uhr 20.5.12 | 21.5.12 | 22.5.12  23.5.12
9 Ubr morgens abends | morgens ‘ ‘
Seh { Hubn Nr.945 inf108t] 0 | + ‘, + . + I 0
» ” 946 ” 1)0 ” 0 + \ + 0 0 0
» o 94, + -+ ++ 0 Ex
H 1,0 St 1,0 St
s » 950 , |+ ++ 0 0 . 0 0
1,0 St 1,0 St |
clf » » %42, + ++ |+++ H+++Ex
U, o8, + 1+ A ] Ex

12¢




180

—

Untersuchungen tiber die Wirkung des para-aminophenylstibinsauren

Natriums.
1. Versuch.
Datum . Uit 1;2@“ QU:f'i‘oﬁens 96.5.12 | 27.5.12 | 28.5.12 | 29.5.12
Sch { Hubn Nr. 251 inf 0,5 8t Ex
n o 22 , 05, Ex
n o» 28, 0 ++ Ex
0,2 8t
H . » 254 , + +4 Ex
0,2 St
» n 265 4, 0 ++ | +++ | ++++ 0
c { 0,05 8t 0,1 St
w n 206 0 +4+ | +++ ++++Ex
2. Versuch.
30. 5. 12
Datum 0 If:r' iblei ds ) 6 Uhr 81.5.12 | 1.6.12 | 2.6.12 | 3.6.12 4.6.12
abends
Sch { Huhn Nr. 257 inf 0,1 St ! + ++ —++ Ex
s » 258 , 0,1, 0 Ex
l » » 261 » + ++ ++ Ex
H 0,05 St
| b on 262, + ++ | +4+  ++ |++++| Ex
0,05 St
cll » 259, 0 +4+ ++ 0 0 0
U , 20, + ++ | ++ +++1 0 0

Untersuchungen tiber die Wirkung des Azetylderivates des m-Amino-

stibiobenzols.
4.6.12 6. 6. 12. ‘ i
Datum 9 Uhr morgens ‘ 9 Uhr morgens 7.6.12 8.6.12 9.6.12
Sch { Hubn Nr. 263 inf 0,01 St + o+ o 0
v » 264 , 0,02, ++ ++ ++++ Ex
n o 265, ++ +++ Ex
H 0,05 8t 0,12 St |
l n » 266 y +++ +4+++ | Ex
0,10 8t l
Untersuchungen iiber die Wirkung zweier physikalisch etwas verschiedener
Muster von m-Aminostibiobenzol.
1. Muster des ersten Priparates, mit Nr. 7 bezeichnet.
14. 6. 12 16. 6. 12 o
Datum 0 Ubr morgens o Ubr morgens | 17612 | 18.6.12 | 19.6.12 | 20.6.12
Sch /| Hubn Nr. 274 inf 0,01 St + ++ ‘ +++ | Ex
U, s, 002, + + 0 | o 0
[ s w210, + ++ | Ex
H 0,08 St 0,10 St
[ .o 2, + ++ | Ex
0,05 8t 0,05 8t
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14. 6..12 16. 6. 12
Datum 9 Uhr morgens 9 Uhr morgens 17.6.12 | 18.6.12 19.6.12 20. 6.12
Huhn Nr. 272 inf -+ ++ ++ +++ Ex
C 0,03 St
R + ++ | ++ |+++Ex
0,05 St
2. Muster des zweiten Priiparates, mit Nr, 8 bezeichnet.
19.6.12 21. 6. 12
Datum 9 Uhr morgens 9 Uhr morgens 22.6.12 | 23.6.12 | 24.6.12 25. 6. 12
Huhn Nr. 276 inf 0,05 St + + 0 0 0
Sch { ” » 217 5 0,03 , + + + + + + + Ex
0,5 St
” » 280 , + + Ex
H 0,10 8t
n w2, ++ +++ |++++ | +++ [+ +Ex
0,05 St 0,05 St
» » 278 ” + + + Ex
c 0,05 St
29, ++ | | Ex
0,05 St

Untersuchungen tiber die Wirkung des phenylstibinsauren Natrons.

1. Versuch.
26. 6. 12 28. 6. 12
Datum 10 Uhr morgens 9 Uhr morgens 29. 6. 12 30. 6. 12 1.7.12 2.7.12
Sch { Huhn Nr. 286 inf 0,5 St 0 Q 0 0 1}
»” » 287 , 03, 0 0 0 0 0
” » 282 , + +'+ Ex
H 0,7 St
» » 283 + + 4 Ex
0,5 St
n w284, + ++ +4++ Ex
C 0,2 St
” »” 285 » + + + ++ 0
2. Versuch.
1.7.12 3.7.12 | P
Datum 10 Ubr morgens 10 Uhr morgens 4.7.12 5.7.12 } 6.7.12 7.7.12
Sch { Hubn Nr. 292 inf 0,1 St + + + 0 0 0
” » 293 ” 011 » + + + + + 0 0
” »n 288 , ++ + + 0 0 (1]
H 0,2 St
»  n 290, ++ ++ Ex
0,2 St '
C I ” » 289 + ++ 0 0 Ex
U, o, 201, . + +++ Ex
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Untersuchungen iiber die Wirkung des p-acetylaminophenylstibinsauren
Natriums auf die Syphilis der Kaninchen.

Wir haben bis jetzt bei vier syphilitischen Kaninchen Heilversuche mit
diesem Antimonpriiparat, welches sich bei der Hiihnerspirillose als das ungiftigste
und doch als das wirksamste bewihrt hat, angestellt. Nachdem wir an normalen
Kaninchen bei intravendser Einspritzung die Dosis bene tolerata (bis 0,4 g) und die
Dosis letalis (0,6—1,0 g) bestimmt hatten, spritzten wir einem Kaninchen (Nr. 498),
welches an jedem Hoden mit einem Primiraffekte mit massenhaften Spirochaeten
behaftet war, 0,2 g des Mittels aufgelést in 2 ccm Aq. destill. in die rechte Ohrvene
ein. Bereits 24 Stunden nach der Einspritzung waren die klinischen Symptome deutlich
zuriickgegangen; im Dunkelfeldpriparate waren die Spirochaeten nur noch spirlich
vorhanden, und am folgenden Tage waren sie vollstindig verschwunden. Nachdem
das Kaninchen noch eine zweite intravendse Einspritzung von 0,2 g des Priiparates
erhalten hatte, waren die luetischen Symptome ungefihr 8 Tage nach der ersten Ein-
spritzung vollstindig abgeheilt. Wie aus dem beigegebenen Protokolle zu ersehen ist,
konnten wir dieselbe giinstige Heilwirkung des Mittels bei drei weiteren luetischen
Kaninchen, von denen zwei mit Sklerosen und eines mit doppelseitiger Orchitis syphi-
litica behaftet waren, konstatieren.

Protokolle.
1. Kaninchen Nr. 498.

7. 5. 12. Doppelter Primiraffekt, je einer an jedem Hoden, massenhaft Spirochaeten im
Dunkelfelde enthaltend. Geschwollene, indurierte Leistendriisen. Bekommt 0,2 g
p-acetylaminophenylstibinsaures Natron aufgeldst in 2 ccm destill. Wasser in die
rechte Ohrvene eingespritat.

8. 5. 12. Tier munter und gesund. Sklerosen, sowie Drfisen sind kleiner und weicher ge-
worden. Spirochaeten im Dunkelfeldpriparate noch vorhanden; jedoch viel weniger
wie gestern.

9. 5. 12. Sklerogen und Driisen werden immer kleiner und weicher. Im Dunkelfeldpriparate
keine Spirochaeten mehr zu finden.

10. 5. 12. Zweite intravendse Einspritzung von 0,2 g des Mittels.

11. 5. 12. Bei beiden Sklerosen eind nur noch die Krusten vorhanden; keine Infiltration mehr.
Dritsen kaum noch fihlbar.

15. 5. 12. Sklerosen beiderseits abgeheilt; Drisen nicht mehr fihlbar.

2. Kaninchen Nr. 388.

10. 5. 12. Doppelseitige, luetische Orchitis und Periorchitis mit massenhaft Spirochaeten.
0,2 g des Priparates intravente in die rechte Ohrvene injiziert.

11. 5. 12. Tier gesund und munter. Im linken Hoden keine Spirochaeten mehr zu finden;
im rechten Hoden sind noch gut erhaltene, sich stark bewegende Spirochaeten. Die
Hodeninflltrationen sind beiderseits bereits deutlich zuriickgegangen.

15. 5. 12. Orchitis und Periorchitis beiderseits stark zuriickgegangen. Im rechten Hoden finden
sich noch vereinzelte, sich langsam fortbewegende Spirochaeten.

20. 5. 12. Orchitis und Periorchitis luetica beiderseits abgeheilt. Nirgends mehr Spirochaeten.

8. Kaninchen Nr. 400.

20. 5. 12. Am rechten Hoden michtige, Spirochaeten massenhaft enthaltende Sklerose. 0,3 g
dieses Priiparates intravents eingespritzt,
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21. 5. 12. Tier gesund und munter. Sklerose-Inflltration hat bereits etwas abgenommen.
22. 5. 12. Sklerose geht michtig zurtick. Keine Spirochaeten im Dunkelfeldpriiparate.
28. 5. 12. Zweite intraventse Injektion von 0,2 g desselben Priparates.

28. 5. 12. Sklerose total resorbiert und abgeheilt.

4. Kaninchen Nr. 402.

98. 5. 12. Sklerose am linken Hoden, mit sehr wenig Spirochaeten (2 Sttick gefunden). 0,4 g
des gleichen Priiparates intravends eingespritzt.

30. 5. 12. Tier ganz munter. Sklerose stark zurfickgegangen. Spirochaetenbefund negativ.

5. 6. 12. Sklerose vollstéindig abgeheilt.

Untersuchungen iiber die Wirkung des p-acetylaminophenylstibinsauren
Natriums auf die menschliche Syphilis.

Durch die giinstigen Resultate bei der Anwendung dieses Mittels als Heilmittel
bei der Kaninchensyphilis ermuntert, entschlossen wir uns, das Mittel in vorsichtiger
Weise bei der menschlichen Syphilis zu probieren. Nachdem wir uns iiber die Un-
schiadlichkeit des Mittels in der Dosis von 0,1 g aufgelést in 1 ccm Aq. destill. bei
subkutaner Injektion an uns selbst {iberzeugt hatten, wandten wir dasselbe bei zwei
Patienten und einer Patientin, die alle drei mit einem noch unbehandelten papulo-
makulésen Syphilid behaftet waren, an. Auch hier konnten wir eine gewisse,
giinstige Heilwirkung des Mittels konstatieren, die jedoch der Wirkung unserer 16s-
lichen Hg-Salze nicht gleichkommt. Bei einem Patienten, dem wir im Verlaufe von
10 Tagen 5 subkutane Einspritzungen & 0,1 g dieses Priiparates gaben, waren die meisten
luetischen Papeln iiberhiiutet und abgeheilt und die Roseola war verschwunden. Bei
solchen Papeln, die noch nicht vollstindig iiberhéiutet waren, waren jedoch trotz der
b Einspritzungen noch Spirochaeten nachweisbar. Ebenso waren auch bei dem anderen
Patienten, dem wir 3 Einspritzungen von 0,1 g innerhalb 5 Tagen gaben, nach diesen
Einspritzungen noch Spirochaeten im Dunkelfeldpriparate vorhanden, wenn auch die
klinischen Symptome deutlich in Abheilung begriffen waren. Bei der Patientin waren
allerdings bereits nach der 2. Einspritzung keine Spirochaeten mehr zu finden;
bei ihr traten nach jeder Einspritzung leichte Intoxikationserscheinungen auf, die
2—3 Tage audauerten. Kopfschmerzen, Brechreiz, leichte Temperaturerscheinungen.
Nun war allerdings das 20jahrige Midchen nicht besonders kriftig, und sehr nervés und
empfindlich. Auch bei Verabfolgung von Hg. succinamid-Spritzen, wie wir sie in der
Klinik zu geben gewohnt sind und die sonst anstandslos gut vertragen werden, stellten
gich bei ihr dieselben krankhaften Erscheinungen ein, nur nicht so heftig wie nach einer
Einspritzung dieses neuen Antimonpriiparates. Bei unseren beiden Patienten haben
sich nicht die geringsten Intoxikationserscheinungen eingestellt. Die Einspritzungen
gind ziemlich schmerzhaft, und ihre Schmerzhaftigkeit hilt 8—5 Tage an, trotzdem
die Losung gut resorbiert zu werden scheint. Wir konnten an keiner der Einstich-
stellen eine der Einspritzung folgende Induration oder gar eine AbszeBbildung kon-
statieren. DieSchmerzhaftigkeit und der Umstand, dall das Mittel in seiner Wirkung
den l6slichen Quecksilbersalzen doch nachsteht — bei unseren Hg. succinamid-Spritzen
sind oftmals schon nach einer Einspritzung, auf alle Fille nach 2—3 Einspritzungen
alle Spirochaeten verschwunden, und die Heilung der klinischen Symptome ist auch
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eine offenkundigere ale bei der Behandlung mit p-acetylaminophenylstibinsaurem
Natron — bestimmte uns vorldufig, davon abzusehen, umfangreichere therapeutische
Versuche damit bei der menschlichen Syphilis anzustellen. Weitere Untersuchungen
tiber Antimonpriiparate sind im Gange.

Uber Ziichtungsversuche der Spirochaete pallida.

Schon bald nach der Entdeckung der Spirochaeta pallida war es das lebhafte
Bestreben zahlreicher Forscher, diesen Mikroorganismus in Reinkultur kiinstlich zu
ziichten. So versuchte Levaditi dessen Kultur in Kollodiumsiicken, die er mit
inaktiviertem Menschenserum fiillte und mit spirochaetenhaltigem menschlichem
Material beschickte und dann in die Bauchhohle von Affen implantierte. Es gelang
ihm und spiter auch Schereschewsky auf diese Weise eine Anreicherung der
Spirochaeten zu erzielen, die allerdings von einer starken bakteriellen Verunreinigung
begleitet war. Schereschewsky erzielte dann #hnliche Erfolge mit spirochaeten-
haltigem Material in erstarrtem Pferdeserum. Die so gewonnene erste Kulturgeneration
konnte er auf neue Rohrchen weiter verimpfen. Seine Resultate wurden bestitigt
von Miihlens, Arnheim, Levaditi und Stanesko, Sowade u. a. Eine Rein-
kultur der Spirochaete pallida wollen Miihlens, Noguchi, Marinestabsarzt Hoff-
mann, Sowade und Arnheim erzielt haben. lhr Ziichtungsverfahren weicht teil-
weise von der Schereschewskyschen Methode ab, ist aber im Prinzip das gleiche.
Wiihrend alle diese Autoren ihre positiven Resultate nur mit menschlichem Material
gewonnen, bezw. nur dieses verwendet haben, haben wir ausschlieBlich tierisches
Material verwendet.

«Anfinglich haben wir diese Versuche zum Teil in Gemeinschaft mit Troms-
dorff, spiter vielfach unter Beihilfe von Hindel ausgefiihrt. Wie wir schon
gelegentlich mitteilten, hatten alle diese Untersuchungen, die wir an
einem grofBen Material tierischer Lues anstellen konnten, bisher ein nega-
tives Ergebnis.

Trotzdem mdchten wir unsere nun bereits mehrere Jahre (1908) zuriickliegenden
negativen Ergebnisse hier mitteilen. Denn zum mindesten geht doch aus ihnen hervor,
daB die Kultur der Spirochaete pallida, wenn sie iiberhaupt gelingt, &uBerst schwierig ist.

Wir lassen zuniichst unsere ausfiihrlichen Protokolle folgen:

Versuchsprotokolle.
A. Ziichtungsversuche mit syphilit. Kaninchencornea.

I Versuche, die Spirochaete pallida innerhalb des Tierkérpers anzu-
reichern, bezw. zu ziichten.

Wir versuchten zuniichst durch Einbringen spirochaetenhaltiger Organe in die
Bauchhdhle von Kaninchen eine Anreicherung der Spirochaeten in diesen Organen,
bezw. ein Weiterwachsen derselben in der Bauchhohlenfliissigkeit zu erzielen. Um sterile
Organe zur Implantierung zu erhalten, wiihlten wir typisch syphilitisch erkrankte
Augen von Kaninchen, die wir moglichst aseptisch enukleierten, mehrfach mit steriler,
kdrperwarmer physiologischer Kochsalzlosung wuschen und dann teils in toto, teils
stiickchenweise vérpflanzten.
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1. Versuch.

Das linke Auge von Kaninchen 176 wurde am 25. 10. 08 enukleiert. Befund: Typische
Pericornealinjektion und GefdBneubildung anf der oberen Hilfte der Cornea. Diffuse grauweifle
Tritbung bis dber %/, derselben. (Im Geschabe Spirochaeten.) XVIII. Passage.

Das Auge wurde einem mittelgroBen Kaninchen in toto per laparatomiam in die Bauch-
hohle gebracht.

Nach zwei Tagen wurde das Auge wieder aus dem Leib entfernt. Die ganze Bulbus war
mit einem fibrinds-eitrigen Belag tiberzogen. Weder im Geschabe von der Riickwand noch
im Kammerwasser fanden sich Spirochaeten, dagegen reichlich Kokken.

In der Bauchhohlenfliissigkeit und im strémenden Blut waren keine Spirochaeten aufzu-
finden.

2. Versuch.

Das rechte, typisch syphi]ifisch erkrankte Auge von Kaninchen 168 (XVIIIL Passage) wurde
am 27. 10. 08 enukleiert und demselben Tier (168) moglichst steril in die Bauchhthle im-
plantiert.

Am 17. 11. 08 wurde das Tier laparotomiert. Das verimpfte Auge war nirgends zu finden.
Es schien vollig resorbiert zu sein. Weder in der Bauchhohlenfliissigkeit, noch im Blute wurden
Spirochaeten gefunden.

8. Versuch:

Das rechte Auge von Kaninchen 167, das typisch syphilitisch erkankt war (XVIII. Passage)
wurde am 25. 1. 09 enukleiert. Moglichst steril wurde die Cornea abgetragen. Im Geschabe von
der hinteren Wand derselben fanden sich zahlreiche Spirochaetae pallidae, desgleichen vereinzelte
im Kammerwasser. Fast die ganze Cornea wurde einem etwa vier Wochen alten Kaninchen in
die Bauchhohle verimpft.

Am 29. 1. 09 wurde das Tier getstet. Das Corneastiickchen wurde nirgends gefunden.
Eine der Darmwand anliegende fibrindseitrige, etwa erbsengrofie Masse wurde dafiir angesprochen,
aber es lieBen sich hier keine Spirochaeten, sondern nur Kokken nachweisen.

4. Versuch:

Kaninchen 180 erhilt am 29. I. 09 sein eigenes typisch syphilitisch erkranktes linkes
Auge (XIX. Passage) in die Bauchhdhle in toto verpflanzt.

Am 10. 2. 09 Laparatomie: das Auge war nicht mehr aufzufinden; in der Bauchhdthlen-
fltssigkeit (schon vorher 6fter mittels Kapillarpunktion untersucht) fanden sich niemals Spiro-
chaeten. Nun wurde diesem Tier ein weiteres, von Kaninchen 201 stammendes luetisches Auge
(XIX. Passage) implantiert.

Nach weiteren 4 Tagen fand sich das Auge wieder, mit einer fibrinds-eitrigen Masse be-
deckt, die zahlreiche Bakterien enthielt. Spirochaeten liefen sich am und im Auge nicht
auffinden.

5. Versuch:

Einem Kaninchen wurde am 29. 1. 09 ein steriles Kollodiums#ickchen, welches ein
groBeres Stiickchen einer typisch syphilitischen reichlich spirochaetenhaltigen Kaninchencornea
(XIX. Passage) und ca. 0,2 ccm Bouillon enthielt, in die Bauchhéhle geschoben.

Nach 15 Tagen wurde das Tier laparatomiert. Das Kollodiumsickchen war zwischen den
Diinndarmschlingen eingekapselt. Der Inhalt war steril geblieben, aber Spirochaeten
waren nicht nachzuweisen.

6. und 7. Versuch:

In derselben Weise wurden noch zwei anderen Kaninchen spirochaetenhaltige Cornea-
stiickchen in Kollodiumsiickchen (das eine enthielt sterile Ascitesfliissigkeit, das andere wieder
Bouillon) in die Bauchhéhle einverleibt.

Nach 8 Tagen wurde der Inhalt der Kollodiumsickchen untersucht: es fanden sich
keine Spirochaeten, wohl aber mehr oder weniger reichliche Bakterien,
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II. Versuche, die Spirochaete pallida aus diesem Material (Kaninchencornea)
auferhalb des tierischen Organismus zu ziichten.

Das typisch syphilitisch erkrankte Auge (starke Pericornealinjektion, diffuse Triibung
und Gefilneubildung auf der oberen Hilfte der Cornea, XX. Passage) des Kaninchens
Nr. 9 wurde am 3. 4. 09 enukleiert und mit Kochsalzlésung gut abgespilt. Mittels
einer sterilen Kapillare wurde dann die vordere Kammer punktiert. Im Kammer-
wasser liefen sich zahlreiche Spirochaeten vom Typus der Pallida nach-
weisen. Das Kammerwasser wurde teils auf der Oberfliche schrig erstarrter Nihr-
boden-Rohrchen ausgestrichen, teils mit der Impfnadel in die tieferen Schichten des
Nihrbodens verimpft. Es wurden in dieser Weise geimpft:

4 Ascites-Agar-Niihrbﬁ&en (8 T neutraler Agar und 1 Tl Ascites) und
3 Blut(Kaninchen)-Néhrboden (3 Tl. neutraler Agar und 1 TI. frisches steriles-defibr.
Kaninchenblut).

Ferner wurde die Hornhaut abgetrennt und mit einem sterilen Messer von der
Riickwand derselben Gewebe abgeschabt, das massenhaft auferordendlich lange, typisch
gewundene Spirochaetae pallidae enthielt. Die ganze erkrankte Hornhaut wurde dann
in kleine Stiickchen zerschnitten und diese teils in iiblicher Weise auf andere Kaninchen
intraokular verimpft (die Impfung ergab als XXI. Passage in 80%0 ein positives Resultat),
teils in je 4 Ascites-Agar-Nahrbéden und in je 4 Blut-Néhrbéden wie oben in
die Tiefe versenkt. AuBerdem wurde das Geschabe von der Riickwand und einige
Stiickchen in 4 Réhrchen mit je 8 ccm Kammerwasser normaler Kaninchen, das
in 2 Rohrchen steril aufgefangen und in 2 Rohrchen noch auferdem !/2 Stunde gekocht
worden war, gebracht.

Von sémtlichen Néhrbdden waren etwa 2/3 durch Bakterien verunreinigt. In
diesen selbst und in den anderen zeigte sich selbst bei iber vierwochent-
licher Beobachtung weder makroskopisch noch mikroskopisch irgend ein
Wachstum der Spirochaeten. Nach vier Wochen wurden die Stiickchen selbst
untersucht, aber keine Spirochaeten mehr an oder in ihnen gefunden.

Ebenso wurde das typisch syphilitische Auge eines Kaninchens (- -~ Spiro-
chaeten, XXII. Passage) am 5. 7. 09 enukleiert und teils auf weitere Kaninchenaugen
bezw. Hoden verimpft, teilweise zu Kulturen verwendet. Wir verwendeten dieses Auge
sowie in der Folgezeit die von 5 weiteren Kaninchen mit typischer Impfkera-
titis (der XXII., XXIII. und XXIV. Passage) hauptsidchlich dazu, die Angaben von
Miihlens und Schereschewscki nachzupriifen.

Genau nach der Vorschrift von Schereschewski stellten wir uns zunichst eine
groBere Reihe von entsprechenden Néhrboden her:

Das Serum steril aufgefangenen Pferdeblutes wurde in sterile Zentrifugengléiser abgefiillt
nnd durch lingeres Verweilen im Wasserbad oder im Thermostat bei 60° bis zur gallertartigen
Konsistenz gebracht. Nach dreitiigigem Stehen des mit einem sterilen Kork verschlossenen
Zentrifugenrshrchens bei 37° wurden diese Rthrchen mit Impfmaterial beschickt.

Die Impfung nahmen wir in der Weise vor, daB wir entweder kleine Stiickchen
der erkrankten Cornea oder Geschabe von der Riickwand derselben in diesen Nihr-
boden mittels einer Platinose moglichst tief versenkten oder Stichkulturen mit dem
spirochaetenhaltigen Kammerwasser anlegten,
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Im ganzen haben wir bei diesen Versuchen in der eben geschilderten Weise
30 Rohrchen beschickt. Wir haben nicht ein einziges Mal bei diesem Material,
an dem stets vor Einbringen in das Néhrmedium das Vorhandensein mehr oder
weniger zablreicher Spirochaeten durch Dunkelfelduntersuchung festgestellt worden
war, irgendwelche Spirochaeten weder im Néhrboden selbst, noch an, bezw.
in dem Impfmaterial selbst spéter auffinden, geschweige denn irgend
welche Vermehrung oder gar eine Kultur wahrnehmen konnen. In den be-
impften Nihrmedien fanden sich begreiflicher Weise bakterielle Verunreinigungen. Die
Untersuchung der beschickten Rohrchen erfolgte nach 3, 5, 10, 14 und mehr Tagen.

In #hnlicher Weise gingen wir vor bei Ziichtungsversuchen mit dem von
Miihlens fiir die Ziichtung der Spirochaete dentium angegebenen Pferdeserumagar-
Nihrboden:

Halbgefiillte Agarrshrchen (Reaktion schwach alkalisch oder neutral) 148t man im Wasser-
bad etwa 1/, Stunde lang kochen, um den Sauerstoff moglichst auszutreiben. In einem anderen
Wasserbade h#lt man gleichzeitig Pferdeserum in Réhrchen etwa !/, Stunde lang bei 58—60°.
Beide Fliissigkeiten werden dann schmnell durch Zuleiten von kaltem Wasser auf 45¢ gebracht.
Aledann wird zu dem Agar Serum vorsichtig zugegossen, bis das Rohrchen 3/, gefillt ist (also
etwa zu 2 Teilen Agar 1 Teil Serum). Nach Abkiihlung auf etwa 40—42° wird der noch flissige
Serumagar beschickt.

Wir haben nun in 15 dieser R6hrchen Stiickchen syphilitischer, meist zahlreiche
Spirochaeten enthaltender, moglichst steril entnommener Kaninchencornea gebracht;
diese Stiickchen waren teils vollkommen steril geblieben, teils hatten die ibhnen an-
haftenden Bakterien den Niihrboden in der Umgebung getriibt und die Stiickchen
selbst vollkommen iiberwuchert. Diese Verunreinigungen bestanden meist in groferen
Kokken oder kurzen dicken Stibchen. Spirochaeten waren meist an den Stiickchen
gelbst nach ihrem Einbringen in das Kulturmedium nicht mehr nachweisbar. Nur
ganz vereinzelt vermochten wir durch Ausquetschen eines solchen Impfstiickchens nach
einigen Tagen hin- und wieder eine unbewegliche, aber gut formerhaltene Spirochaete
anfzufinden.

B. Ziichtungsversuche mit experimentell erzeugtem syphilitischen Kaninchenhoden-
material oder mit Kaninchenprimiiraffekten.

Grofe Hoffnungen, eine Kultur der Spirochaete pallida auf kiinstlichen Nihr-
béden erzielen zu konnen, erweckten in uns die Resultate, die wir bei unserer tier-
experimentellen Forschung, insbesondere bei der Verimpfung menschlichen oder tierischen
Materials in die Hoden von Kaninchen, erhalten hatten. Besaflen wir doch nun
gewissermafen eine Reinkultur in vivo, da sich in diesen Impfprodukten die Spiro-
chaete pallida stets in ungeheuerer Anzahl lebhaft beweglich und ohne Beimischu"ng
von Bakterien vorfand.

Was nun die Anordnung unserer weiteren Versuche betraf, so wiederholten wir
zunidchst fast alle Versuche, die wir mit syphilitischem Hornhautmaterial angestellt
hatten.

A. Innerhalb des Tierkorpers.

1. Drei erwachsenen Kaninchen und 10 méglichst jungen Kaninchen wurden teils syphi-
litische Hodenstiickchen teils spirochaetenhaltiger Hodensaft oder zerquetschtes und mit physio-
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logischer Kochsalzldsung emulgiertes Hodenmaterial mittels steriler Kapillaren in die Bauchhthle
eingefithrt. Obwohl dieser Versuch bei den erwachsenen Tieren wiederholt ausgefahrt wurde,
fanden wir doch niemals in der zu verschiedenen Zeiten entnommenen Bauchhshlenflissigkeit
oder im strémenden Blut Spirochaeten.

2. Drei erwachsenen Kaninchen wurden je ein Kollodiumsickchen, das sterilen Ascites
und steril entnommene Stfickchen von Hodensyphilomen enthielt, in die Bauchhthle eingefiihrt.
Nach 8—10—14 Tagen entnommen, fanden sich in den Sttickchen ganz vereinzelte unbewegliche
Spirochaeten, dagegen massenhaft feine lebhaft bewegliche Stitbchen.

B. AufBerhalb des Tierkérpers.

Im ganzen haben wir zu diesen Ztchtungsversuchen etwa 15 Hodensyphilome verwendet
und weit #ber 500 Kulturen angelegt. Wir haben die gebriuchlichsten einfachen, wie die
kompliziertesten und nur zu speziellen Zwecken verwendbaren Nahrbsden beschickt, ohne
Erfolg. Im folgenden seien die Nahrbdden aufgefihrt, die wir, aerob wie anaerob, ge-
impft haben:

1. Agar, neutral und schwach alkalisch; auch Endo- und Drigalski- Agar.

2. Gelatine.

8. Bouillon (1,5%,).

4. 1,5%, Bouillon -} Organsaft.

5. 10%, Peptonwasser.

6. 2°/, Peptonwasser.

7. Hodenbouillon (aus Kaninchenhoden und Rinderhoden).

8. Kalbsfulnihrbsden (zur Sulze gekochte und teilweise mit Agar versetzte KalbsfiifBe).
9. Pferdeserum nach Mitihlens (s. oben).

10. Schereschewskis Nithrbsden aus Pferdeserum (s. oben).

11. Analoge Niihrbtden aus Rinderserum.

12. " » » Kaninchenserum.

13. N#thrbéden nach Dieudonné.

14. ” » Bordet. (Blutagar.)

15. » » BSegal

16. » » Loffler. (Malachitgrinagar und Hammelserum erstarrt.)

17. Glycerin-Serum.

18. Reiner steriler Organsaft.

19. Nicht erstarrtes, steriles Kaninchenserum.
20. Flussige Gelatine.

21. Steriles gekochtes Schweinehirn.

22. Sterile gekochte Kaninchenhoden.

23. " " Leber.
24. , Lebersttickchen (nicht gekocht).
25. » Hodensttickchen ”

In fast allen diesen N#hrboden lieBen sich die Spirochseten durch Abstreichen oder Aus-
quetschen der in dieselben versenkten Organstiickchen auf Objekttriigern lange Zeit, einige Male
bis iber 3/, Jahre lang, gut formerhalten, aber unbeweglich, nachweisen.

Wiederholt haben wir diese Stiickchen aus den meist steril gebliebenen N#hrbtden heraus-
genommen und teils in neue Nihrb8den versenkt, teils auf Kaninchen, und zwar in die Hoden
verimpft, stets aber ohne Erfolg.

Einige Male schien es uns, als ob sich um das Impfstiickchen eine feine Wolke gebildet
hitte. Hier fanden sich auch zahlreiche unbewegliche Spirochaeten, doch lieB sich nicht mit
Sicherheit entscheiden, ob diese Spirochaeten nicht von den Sttickchen bei der Entnahme ab-
gestreift worden waren.

Nur in einem Falle schien tatsiichlich eine Vermehrung in einem Mihlensschen Pferde-
serumagar stattgefunden zu haben. In einem geimpften derartigen Néhrboden zeigte sich nimlich
nicht nur um das Stickchen eine feine Wolke, sondern auch lings der Stichfihrung sah man
eine feine Tribung. Nach den Angaben von Mthlens wurde nun der Agar in Scheiben zer-
schnitten und da fanden sich in Scheiben, die ca. 1 cm oberhalb des Impfsttickchens lagen, dieser
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Trabung entsprechend, vereinzelte gut formerhaltene Spirochaeten, deren Anzahl in den Scheiben,
die nither dem Sttickchen lagen, zunahm. Da diese Spirochaeten aber vollkommen unbeweglich
und starr waren und da das Stickchen selbst massenhaft Spirochaeten enthalten hatte und
noch enthielt, so glauben wir, daB diese Spirochaeten dort wihrend der Verimpfung deponiert
worden sind.

Auch in diesem Falle hatte die Verimpfung dieses Stiickchens und dieser Scheiben auf
andere Nahrboden und auf Tiere keinen Erfolg.

Auf Grund dieser gewill sehr zahlreichen und exakt ausgefiihrten
Untersuchungen miissen wir leider erklédren, daf uns eine Ziichtung der
Spirochaete pallida mit tierischem Material nicht gelungen ist.

Wir baben diese Versuche nun in der Folgezeit immer wieder aufgenommen
und teils allein teils noch mit Herrn Dr. Dold noch eine grofe Anzahl von Kulturen
anzulegen versucht. Insbesondere haben wir nach dem von Noguchi, Sowade und
Schereschewski angegebenen Verfahren mindestens je 40 Rohrchen mit massen-
haft lebende Spirochaeten enthaltendem bakterienfreien Hodenvirus —
mit menschlichem Material haben wir bisher keine weiteren Kulturversuche angestellt
— beschickt, aber stets ohne Erfolg.

‘Vererbungsversuche.

Bei unseren Versuchen iiber die Vererbung der Syphilis, deren wir eine grofle
Zahl, und zwar ausschlieflich mit Kaninchen, bisher angestellt haben, verfolgten wir
das Prinzip, moglichst die Verhiltnisse experimentell nachzuahmen, die beim Zu-
standekommen der menschlichen Syphilis vorliegen. Von diesem Gesichtspunkte aus,
lassen sich diese Versuche folgendermaflen gruppieren:

1. Paarung von Bocken, die lokal-syphilitische Erscheinungen (an den Genitalien)

aufweisen, mit gesunden Weibchen.

2. Paarung von Weibchen mit lokal-syphilitischen Erscheinungen mit gesunden
Bocken.
Paarung allgemein-syphilitischer Bicke mit gesunden Weibchen.
Paarung gesunder Bocke mit allgemein-syphilitischen Weibchen.
Paarung zweier Tiere, die allgemein-syphilitische Symptome aufweisen.
Intraventse Impfung trichtiger Tiere, um die Moglichkeit des Ubergangs

o o @

der Spirochaete pallida durch die Plazenta hindurch in den foetalen Or-
ganismus zu priifen.

Diesen Versuchen stellten sich ungeahnte Schwierigkeiten in den Weg, die den
groBten Teil unserer bisherigen Versuche illusorisch machten.

Vor allem muBten wir bald die Erfahrung machen, dafl Kaninchenbécke mit
ausgesprochenen schweren syphilitischen Hodenerkrankungen augenscheinlich nicht
mehr so zeugungsfreudig sind, wie gesunde Bocke.

Bei schwereren Erkrankungen dieser Art scheint sogar die Zeugungskraft erloschen
zu sein, denn, wie wir wiederholt beobachteten, blieben Weibchen, obwohl sie lange
Zeit bei derartig erkrankten Bocken gesessen haben und von diesen wiederholt ange-
nommen worden waren, steril. Das gleiche scheint bei schwerer allgemein erkrankten
Tieren der Fall zu sein, denn wir beobachteten hier nur #uberst selten Trichtigkeit,
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Weiterhin haben dann Kaninchenmiitter haufig die Gewohnheit, ihre Jungen
gleich oder kurz nach der Geburt aufzufressen. Wiederholt fanden wir gerade bei
wichtigen Versuchen nach erfolgter Geburt die Jungen am anderen Morgen bis auf
kleine Reste aufgefressen. Wahrscheinlich fressen die Alten auch die Produkte even-
tuell erfolgter Fehlgeburten auf. Sehr hiufig konnten wir z. B. bei im Versuch be-
findlichen Kaninchen eine schon fortgeschrittene Schwangerschaft feststellen. Bald
darauf sahen wir, dal das triichtige Tier unruhig im K#fig hin und her lief, sich
Biischel Haare ausri und ein ,Nest“ baute. Dies ist bei Kaninchen ein sicheres
Zeichen, dal die Geburt unmittelbar bevorsteht. Nach einigen Tagen stellten
wir wiederum fest, dafl das Tier nicht mehr trichtig war, ohne daf wir
Foeten oder Reste derselben — trotz eifrigsten Nachsuchens — im Kifig
vorfinden konnten. Aus derartigen Vorgiingen kann unserer Meinung nach mit
Sicherheit geschlossen werden, daf hier eine vorzeitige Unterbrechung der Schwanger-
schaft, also ein Abort stattgefunden hatte. Sowade hat iibrigens in einem Falle
tatséichlich auch Foeten gefunden. Bei uns war das bisher niemals der Fall, trotzdem
aber glauben wir, dafl bei syphilitisch erkrankten Tieren &#hnlich wie beim
Menschen Aborte vorkommen konnen.

Im folgenden wollen wir nur diejenigen Versuche anfithren, die abschlieBende
Ergebnisse gezeitigt haben.

ad 1) Pasrungsversuche von gesunden Weibchen mit Bscken, die lokal-syphi-
litische Erkrankungen aufweisen.

I. Augenerkrankungen.

Kaninchenbock 182, der am 22. 8. 08 mit Virus der XVIII Passage in beide Augen
geimpft worden war und am 27. 10. 08 eine starke linksseitige Kera-
tis specifica aufwies, wurde am 80. 10. 08 zu zwei gesunden Weib-
chen gesetzt.

15.11.08 beide Weibchen sind schwanger.
10.12.08 das eine hatte 3 gesunde Junge geboren, am
15.12.08 warf anch das andere 4 gesunde Junge.

Die Jungen, bis zum 15. 4. 09 beobachtet, zeigten keinerlei
syphilitische Erkrankungen und blieben gesund und kraftig.

II. Hodenerkrankungen.

Kaninchenbock 139 wurde am 8. 11. 09 in den linken Hoden geimpft.
6. 1. 09 linksseitiger typischer Prim#raffekt zn 2 gesunden Weibchen gesetzt.
10. 2. 09. Das eine Tier warf drei gesunde Junge; das andere war nieht trichtig.
15. 3. 09—5. 6. 09. Die 3 jungen Kaninchen leben und sind gesund.
Kaninchen 236 wurde am 16. 3. 10 in beide Hoden mit Virus von Kan. 195 geimpft.
26. 4. 10 waren beide Hoden typisch erkrankt (diff. Orchitis);
9. 5. 10 intensive Hodenerkrankung mit typischen beiderseitigen Drfisen. Zu nor-
malem Weibchen 221 gesetazt.
19. 6. 10. Trotz wiederholt beobachteten Bespringens seitens des Bockee wird das
Weibchen nicht gravid. Daher heute 2 neue Weibchen zugesetst.
29. 6. 10. Hodenerscheinungen fast ganz geschwunden; Weibchen nicht traichtig.
80. 6. 10. 1 Weibchen gestorben, nicht trachtig.
17. 7.:10. Tier geheilt; Weibchen nicht trachtig.
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Kaninchen 289, am 30. 4. 10 in beide Hoden geimpft, am 9. 6. 10 beiderseits sehr stark
spezifisch erkrankt (Primiraffekte und diff. Orchitis), erhilt 2 normale
Weibchen zugesetzt.
20. 6. 10. Weibchen nicht trichtig.
15. 7. 10. Weibchen nicht trichtig; neues Weibchen zugesetzt. Lebhafte Geschlechts-
betiitigung des Bockes.
10. 9. 10. Auch dieses Weibchen war nicht schwanger.
Kaninchen 449 mit Hodenmaterial von Kaninchen 400 am 11. 9. 10 in beide Hoden
geimpft.
28.10. 10 sehr starke beiderseitige Orchitis und Periorchitis, normales Weibchen
zugesetzt.
19.11.10 beiderseits starke Orchitis und Periorchitis und typische Driisenschwellung.
Weibchen deutlich schwanger.
25.11.10. Tier gestorben. Weibchen nicht mehr schwanger; keine Foeten
gefunden.
Kaninchen 450, wie vorher geimpft; am 28. 10. beiderseits starke typische Orchitis und
Periorchitis. Normales Weibchen zugesetzt.
20.12.10. Weibchen hochgradig schwanger; Hodenerscheinungen im Abheilen.
26.12.10. Weibchen nicht mehr gravid. Keine Foeten gefunden und kein
Nesterbauen beobachtet.
Kaninchen 763, das awm 11. 3. 11 in beide Hoden geimpft worden war, war am 15. 5. 11 an
einer leichten flinkséeitigen Orchitis und an einer starken rechtsseitigen
Periorchitis circumscripta erkrankt. Es wurden diesem Tiere zwei nor-
male Weibchen Nr. 808 und 809°zugesetzt.
24. 5. 11 war das eine Weibchen, 809 schwanger; am
9. 5. 11 hatte es 3 gesunde Junge geboren.
80. 6. 11 wurden 2 derselben mit je 1 ccm Hodenaufschwemmung intrakardial
geimpft. Das eine blieb ungeimpft.
10. 7. 11. Das nicht geimpfte ist gestorben. Sektion o. B.
27. 7. 11. Auch das eine der beiden geimpften starb.
18. 8. 11. Das andere geimpfte Tier zeigt heute typischen Nasen- und einen
Schwanztumor; auflerdem ist es sebr abgemagert.

Kaninchen 769 war am 15.3. 11 in die Vorhaut und in beide Hoden geimpft worden.
Am 18. 4. 11 fand sich auf der Vorhaut an der Impfstelle ein kleines derbes, etwa
linsengroBes, nicht ulzeriertes spirochaetenhaltiges Knétchen. Es wurde

ein gesundes Weibchen zugesetzt.

2. 5. 11. ca. funfpfenniggroBer Prim#raffekt an der Vorhaut (4 Sp.), starke
beiderseitige Orchitis und Periorchitis specifica (4 Sp.), Weibchen
schwanger. Vulva des Weibchens normal.

18. 5. 11. Tier sieht sehr elend aus; Weibchen hochgradig schwanger. Baut
ein Nest.

29. 5. 11. Weibchen nicht mehr schwanger. Foeten wurden keine gefun-
den. Vulve niemals irgendwie erkrankt.

Kaninchen 770 wie vorher geimpft. Am 2. 5. 11 ca. haselnuBigrofes Kndtchen auf
der Vorhaut (-4 Sp.), beiderseits diff. Orchitis und cirkumskripte
Periorchitis (4~ Sp.). Normales Weibchen zugesetazt.
Das Weibchen wurde nicht trichtig und erkrankte auch nicht
an der Scheide.
Kaninchen 771 am selben Tage wie vorher mit demselben Virus in den linken Hoden geimpft.
2. 5. 11. Linksseitige starke diffuse Orchitis; normales Weibchen zuge-
setzt.
24. 5. 11. Am linken Hoden nur noch ganz geringer Rest der Orchitis. Weibchen
hochschwanger; baut ein Nest.
9. 6. 11. Hoden o. B. Weibchen nicht mehr traichtig; Foeten wurden nicht
gefanden,
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Kaninchen 773 wurde am 15. 8. 11 mit demselben Virus in die Vorhaut und in beide
Hoden geimpft.

2. 5. 11. Mauchtige beiderseitige diffuse Orchitis und Periorchitis (-4 Sp.).
Primaraffektdhnliches Knstchen auf der Vorhaut (4 Sp.). 2 ge-
sunde Weibchen (811 und 812) zugesetzt.

24. 5. 11. Weibchen 811 und 812 hochschwanger, beide bauen Nester.

2. 8. 11. Kaninchen 811 nicht mehr schwanger; es wurde kein Foetus bemerkt.

Kan. 813 hat anscheinend gesundes Junges geworfen, aber dasselbe in der Nacht auf-
gefressen.

ad 2) Paarung gesunder Bdcke mit Weibchen, die lokal-syphilitische Erkran-
kungen aufweisen.

Kaninchen 437 unter den linken Augenbogen mit spirochaetenhaltiger Emulsion am
28. 9. 10 geimpft.

15.12.10. Starker typischer Primiraffektan der Impfstelle (4 Sp.); normaler
Bock zugesetzt.

20. 1. 11. Kaninchen hat 6 normale Junge geworfen.

1. 2. 11—15. 4. 11. 2 Junge sind gestorben, die anderen zeigen keinerlei syphili-
tische oder syphilisverdéchtige Erscheinungen.
Kaninchen 787 wurde am 23. 8. 11 mit Stiickchen eines Hodensyphiloms in die linke
Vaginalwand geimpft.

27. 6. 11. Kleines papulo-ulzersses typisches Knétchen an der Impfstelle
(+ Spir)

Es werden 3 normale Bécke zu diesem Tier gesetzt.

80. 7. 11 wirft das Tier 4 gesunde Junge, die simtlich am Leben bleiben und nie-
mals in der Folgezeit irgendwelche syphilitische Symptome aufweisen.

Keiner der drei Bscke hat sich am Penis syphilitisch infiziert, obwohl das
Weibchen doch syphilitische Manifestationen an der Vagina hatte.
Kaninchenweibchen Nr. 8, am 15. 2. 09 in beide Augen mit Virus der XX. Passage ge-
impft und am 23. 4. 09 beiderseits auBerordentlich schwer spezi-
fisch erkrankt, wurde von einem normalen Bock gedeckt. Es warf
am 9. 6. 09, zu einer Zeit, wo die krankhaften Augenerscheinungen beider-
seite fast giinzlich abgeheilt waren, 4 gesunde Junge, die auch in der
Folgezeit vollig gesund blieben.
Kaninchen 85 wurde am 29. 6. 09 mit Virus der XXII. Passage in beide Augen geimpft.

Am 6. 8. 09, also nach 5 Wochen zeigte das Tier eine starke beiderseitige Kera-
titis syphilitica.

Am 9. 8. 09 warf das Tier sieben gesunde Junge. Die Konzeption muf aleo
ca. 8—10 Tage nach der Impfung erfolgt sein. Trotzdem das Tier beson-
ders wihrend der zweiten Hulfte seiner Schwangerschaft
schwere syphilitische Erscheinungen an den Augen aufwies,
bhat es doch gesunde und lebensfahige Junge geboren.

Kaninchen Nr. 64, das ebenfalls am 29. 8. 09 in beide Augen mit Virus der XXII. Passage
geimpft worden war, gebar am 27, 7. 09 7 gesunde Junge. Eine
Haftung des syphilitischen Virus war zu dieser Zeit noch
nicht nachweisbar. Erst am 4. 9. 09 trat links, spiiter auch rechts eine
starke spezifische Erkrankung auf.
Diese Jungen wurden tbrigens intrakardial mit luetischem Virus geimpft
und ergaben teilweise ein positives Impfresultat.

ad 3) konnten wir keine geeigneten Tiere bisher erhalten.

ad 4) Paarung gesunder Bocke mit allgemein-syphilitischen Weibchen.
Kaninchen 657 war am 20. 1. 11 als junges Kaninchen in beide inneren Ohren und unter
beiden Augenbrauen mittels einer Pravazspritze mit spirochaetenreicher Hoden-
emulsion geimpft worden.
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Am 10. 8. 11 fand sich links an der Stirne eine kleine typische spirochaeten-
haltige Papel.

1. 4. 11. Normaler Bock zugesetzt.

18. 4. 11. An beiden oberen Augenbégen starke, etwa zehnpfenniggrofBe
Prim#raffekte: typisches papuléses Syphilid an der linken Ohr-
wurzel.

2. 5. 11. Erscheinungen bedeutend verstirkt, auBerdem noch syphilitische
Periorchitis. Hochschwanger.
13. 5. 11. 4 gesunde Junge geboren.
24. 5. 11, Jungen gesund, sonst status idem.
9. 6. 11. Erscheinungen schwinden spontan; Junge dauernd vollig gesund.
Kaninchen 654 war wihrend der Schwangerschaft am 15. 2. 11 intravends geimpft
worden und schwer allgemeinsyphilitisch erkrankt. Eines der aus dieser
Schwangerschaft stammenden Jungen (807) erkrankte spiter allgemein
syphilitisch.

Am 4. 5. 11, zu einer Zeit, wo alle syphilitischen Erscheinungen abgeheilt
waren, erhielt es einen normalen Bock zugesetzt.

Am 9. 6. 11 war dieses Tier hochgradig schwanger.

Am 16. 6. hatte es 4 gesunde Junge geboren.

26. 6. 11. 4 Junge und Mutter normal.

Am 30. 6. 11 wurden 2 dieser jungen Tiere mit 1 cem syphilitischem Virus intrakardial
geimpft und zwar Nr. 911 und 912; die beiden anderen wurden nicht
geimpft.

5. 8. 11. SB#dmtliche Tiere zeigen keinerlei syphilitische Erkrankungen.

Zu bemerken ist, dafl von 4 normalen, gleichalterigen Tieren, die zur
Kontrolle?) gleichzeitig mit dem gleichen Virus geimpft worden waren,
drei, n#mlich 908, 909 und 906, zur gleichen Zeit einen beginnenden
Nasentumor aufwiesen. Ob hieraus auf eine gewisse Immunitédt
dieser von einer syphilitischen Mutter geborenen Jungen der Syphilis gegen-
@ber geschlossen werden kann, miissen erst weitere Versuche kldren.
Kaninchen 624 hatte am 21. 12. 10 5cem und am 4. 1. 11 10 ccm einer spirochaeten-
haltigen Hodenaufschwemmung intravends erhalten. Am 24. 2. 11 war es
an einer typischen syphilitischen Keratitis erkrankt, die bald spon-
tan abheilte.
Am 13. 4. 11 starkes Rezidiv und typischer Schwanztumor.
Ander Vagina zwei papulo-ulzerdse Geschwiire. Normaler Bock
zugesetzt. Der Penis dieses Bockes war mit Sandpapier abgerieben worden,
wodurch er stark erodiert war. Die Borken von den Ulzerationen waren
abgeldst worden, so da diese stark sezernierten (4 Sp.).
Dieses Weibchen wurde anscheinend niemals triichtig; der Bock infizierte
sich trotz beobachteten starken sexuellen Verkehrs nicht.
Kaninchen 625, das wie vorher zu gleicher Zeit inflziert worden war und an #hnlichen
Erscheinungen erkrankte, hatte ebenfalls am 13. 4. 11 einen normalen
Bock erhalten. Am 9.5 11 war das Tier deutlich gravid. Am
928.5. 11 war das Tier nicht mehr gravid; im Kifig fanden sich viele Haare
und andere Anzeichen eines ,Nesterbaues“; Foeten dagegen wurden nicht
gefunden.
Kaninchen 627, das am selben Tage mit der gleichen Menge Virus geimpft worden war,
aber niemals irgendwelche syphilitische Erscheinungen zeigte, warf am
8. 5. 11, von einem normalen Bock gedeckt, 3 gesunde Junge. 8 Tage
nach der Geburt wurde eines dieser Tiere mit 1 ccm Hodenemulsion intra-
kardial gespritzt. Wihrend die beiden anderen, nicht gespritzten, dauernd
gesund blieben, erkrankte das geimpfte am 28. 6. 11 an einem typischen
Nasentumor, Schwanztumor und syphilitischer Keratitis.

) Gelten gleichzeitig als Kontrolle far Kan. 901, 902, 903, 904, 905 und 906, sowie fir 918.
13
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ad 5) Paarungsversuche von syphilitischen Weibchen und syphilitischen
Bdcken.

Kaninchenweibchen Nr. 177, am 22. 8. 08 in beide Augen mit Virus der XVIII. Passage
geimpft, erkrankte am 16. 11. 08 an einer typischen linksseitigen
syphilitischen Keratitis.

Am 9. 1. 09 war die Triibung vollkommen geschwunden.

Am 11. 2. 09 starkes Rezidiv an diesem Auge.

15. 3. 09 noch leichte diffuse Tribung. Kan. 168 hinzugesetzt, das am selben
Tage in beide Augen geimpft und in der Folgezeit wiederholt typisch
an den Augen erkrankt war.

28. 4. 09. Kaninchen 177 nur noch ganz feine hauchférmige Trilbung; hat 2 gesunde
Junge geworfen.

Kan. 168 zeigt schwere syphilitische Augenerkrankungen.

21. 5. 09. Junge vollkommen gesund;

5. 6.—5. 7. 09. Junge vbllig normal, zeigen keinerlei syphilitische Er-
scheinungen.

Kaninchen 436, am 28. 9. 10 in beide oberen Augenbogen geimpft.

12.10.10. Rechts an der Impfstelle zwei kleine derbe Infiltrate, die massenhaft
Spirochaeten enthalten.

4. 2. 11. Infiltrate noch schwach vorhanden, zu Kaninchen 129 zugesetzt. Dieses
Tier war am 8. 11. 10 mit 2 ccm spirochaetenhaltiger Aufschwemmung von
Kaninchenhoden Nr. 111 intravents geimpft worden und wies am 4. 1. 10
an beiden Hoden typische Prim#raffekte auf.

Am 4. 2. 11 fand sich am linken Hoden noch ein Prim#raffekt, am rechten waren
2 kleine periorchitische S8chwielen.

13. 4. 11. Kaninchen war niemals schwanger geworden, zeigte heute eine
beiderseitige typische Keratitis specifica. Neuer, normaler
Bock zugesetzt.

2, 6. 11. Weibchen gesund, aber nicht schwanger. Wieder neuer Bock zugesetzt.

10. 7. 11. Weibchen o. B.; nicht trichtig.

Kaninchen 221 erhielt am 3. 3. 10 5 ccm Hodenaufschwemmung intravends, desgleichen
am 8. 3. 10 und am 14. 3. 10.

13. 4. 10. Leichte spezifische Keratitis sinistra.

27. 5. 10 erhiilt das Tier, das bisher immer allein gesessen war, Kaninchen 236 zu-
gesetzt. Dieses Kaninchen war am 8. 4. 10 in beide Hoden geimpft worden
und war jetzt an einer starken linksseitigen Orchitis diffusa syphi-
litica erkrankt. Gleichzeitig wurde diesem Tier noch ein normales Weibchen
zugegeben.

8. 6. 10. Das normale Weibchen ist in der Nacht gestorben; es hatte 7 Foeten,
von denen 3 gettet und eingelegt wurden; verschiedene Organe nach
Levaditi versilbert, enthielten keine Spirochaeten.

Das andere Weibchen wurde nicht trichtig.

Von den zabireichen anderen Vererbungsversuchen, die wir bisher angestellt
haben, sind nur die eben mitgeteilten einigermafBen verwertbar. Aus ihnen geht her-
vor, daB sog. ,lokal“-syphilitische Bocke mit normalen Weibchen gesunde
Junge erzeugen koénnen, die dauernd gesund bleiben und mit Erfolg mit
syphilitischem Material geimpft werden kénnen. Das gleiche kann ein-
treten, wenn sich lokal- oder allgemein-syphilitische Weibchen mit normalen
Bécken paaren. In einem Falle erzeugten sogar lokal-syphilitische Eltern
vollkommen gesunde Junge. Ob bei derartig erkrankten Tieren auch Aborte
vorkommen, vermochten wir nicht endgiiltig zu entscheiden. Indessen hat es nach
unseren Beobachtungen den Anschein, als ob dies doch, besonders bei allge-
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mein-syphilitischen Kaninchen vorkommen kénnte. Wir haben gerade nach
dieser Richtung hin unsere Versuche fortgesetzt und legen nun den Muttertieren, so-
bald sie hochtragend sind, einen BeiBkorb um, wodurch wir ziemlich sicher verhindern
kénnen, daf diese ihre Jungen auffressen. Die Resultate dieser neuen Versuche sind
aber noch nicht eindeutig genug, um mitgeteilt werden zu kénnen. Wie wir schon
berichtet haben, versuchten wir auch durch Kohabitation bei verschiedenen Tieren,
die manifestluetische Erscheinungen an den Genitalien hatten, eine Ubertragung,
bezw. eine Vererbung der Syphilis zu erzielen, die auf diese Weise dem natiir-
lichen -Zustandekommen derselben am #hnlichsten hitte sein miissen. Leider
schlugen alle diese Versuche bisher fehl.

In der einschligigen Literatur liegen nur sehr wenige Beobachtungen iiber
experimentelle Erbsyphilis vor. Wiman will einen Fall gesehen haben, in welchem
ein junges Kaninchen, das von einer an einer syphilitischen Keratitis erkrankten
Mutter stammte, spiter ebenfalls spontan eine luetische Keratitis aufwies. Bertarelli
will einmal Immunitit eines von einer syphilitischen Mutter stammenden anscheinend
gesunden Jungen beobachtet haben.

Umfassendere Studien hat Lombardo angestellt; er kommt zu folgenden
Schliissen, die unsere Resultate teilweise bestétigen, teilweise sich aber nicht mit ihnen
decken. ,Die Keratitis beim Kaninchen und die Hautsyphilis beim Mé&nnchen
scheinen die Fruchtbarkeit und Graviditit nicht zu beeinflussen; die von diesen
syphilitischen Kaninchen geworfenen Jungen sterben h#ufig jung und die, die
weiter leben, zeigen eine grofere Resistenz gegen die Inokulation von Syphilis als die
normalen Kaninchen; sind sie geschlechtsreif geworden, erzeugen sie gewdhnlich Junge,
bei denen sich dieselben Fakta wiederholen“ (nach Referat in der Unnaschen Wochen-
schrift). Lombardo betont, da man unter den jetzigen experimentellen Bedingungen
fiber kein Faktum berichten konne, das sicher auf hereditére Syphilis zurtickgefiihrt
werden konne.

Versuche iiber die Permeabilitit der Plazenta fiir die Syphilisspirochaete.

Um die Moglichkeit eines Ubergangs der Spirochaeta pallida durch die normale
Plazenta hindurch in den Foetus zu eruieren, haben wir folgende Versuche angestellt:

Am 20. 1. 1911 erhielten drei schwangere Kaninchen (Nr. 653, 654 und 655) je 10 ccm
einer Hodenemulsion (von Kan. 558) intravends injiziert.

Am 15. 2. 11 warf Kaninchen 654 4 gesunde Junge, desgleichen am 19. 2. 11 Kaninchen
655 2 gesunde und ein totes. Die Muttertiere zeigten keinerlei syphi-
litische Manifestationen.

Am 15. 3. 11 erhielten drei der Jungen von 654 je 1 ccm Hodenemulsion intrakardial;
desgleichen 1 Kaninchen von Mutter 655 und zwei normale gleichalterige
Junge als Kontrolle je 1 ccm.

Am 27. 8. 11 starb Kaninchen 653. Sektion schwere Peritonitis.

2. 7. 11. Das nicht nachgeimpfte Kaninchen von Mutter 655 weist einen
typischen syphilitischen Nasentumor (4 -} Spir.) auf, wihrend
das nicht geimpfte von Mutter 654 gesund ist. 2 der geimpften von
Mutter 655 sind gestorben, ohne irgendwelche syphilitische Erscheinungen
zu bieten. Das andere geimpfte von dieser Mutter, sowie das geimpfte von
6556 und die beiden Kontrollen sind normal.

13*
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Das nicht geimpfte Kaninchen von 856 bat einen michtigen Nasentumor
und einen beginnenden typischen Schwanztumor. Das nicht ge-
impfte von 654 zeigt keinerlei Erscheinungen, Die beiden geimpften Tiere
beider Mitter, sowie eines der Kontrollen haben einen deutlichen
Nasentumor.

Das nicht geimpfte, aber erkrankte Junge von 655 ist heute gestorben (er-
stickt durch Hineinwuchern von Tumormassen in die Choanen) Das
nichtgeimpfte von 654 ist normal und bleibt es auch (beobachtet bis
20. 8. 11).

Am 80. 4. 11 erhielt ein schwangeres Kaninchen Nr. 296 10 ccm Hodenaufschwemmung

intravends.

Am 19. 5. 11 warf dieses Tier 3 anscheinend vollig gesunde Junge. Eines dieser Tiere

26. 5. 11

wurde getdtet und die inneren Organe auf Spirochseten (Levaditifirbung)
untersucht. Es wurden keine S8pirochaeten gefunden.

Die beiden anderen Jungen sind in dieser Nacht gestorben. In ihren inneren
Organen fanden tich keine Spirochaeten.

Am 11. 6. 11 ‘wurde dieser Versuch an einem anderen schwangeren Kaninchen

Nr. 848 wiederholt. Es warf am 10. 7. 11 4 gesunde Junge, die aber im
Laufe der niichsten 8 Tage schon starben.

Wir haben nun noch weiter etwa 7 schwangere Kaninchen in dieser Weise ge-
impft, aber niemals von diesen Tieren lebende Junge erhalien. Entweder die Foeten
starben ab, oder aber es abortierten die Miitter und frafen die Friichte auf. Wir
haben deshalb diese Versuche in Strafburg in der Weise wieder aufgenommen, dafl
wir kurze Zeit nach der Einspritzung das Muttertier toteten, die inneren Organe der
Foeten, Leber und Milz zu einem Brei verrieben und in die Hoden normaler Kaninchen
verimpften. Wir wollten auf diese Weise auerdem feststellen, nach welcher Zeit
die Spirochaeten die Plazenta durchdringen und in die inneren Organe
der Foeten gelangen.

Diese Versuche sind folgende:
Am 2. 2. 12 erhielten 2 schwangere Kaninchen Nr. 316 und 817 10 ccm einer stark

19. 4. 12

9. 3. 12.

15. 4. 12.

spirochaetenhaltigen Hodenaufschwemmung intravends injiziert. Das eine
Kaninchen, 316 starb unmittelbar, d. h. etwa 5 Minuten nach der Injektion
unter Erscheinungen, die fir eine organtoxische Wirkung des eingefithrten
Materials sprachen.
Das Kaninchen wurde sofort laparatomiert. Die ca. hfihnereigroen Foeten,

7 an der Zahl, wurden aus den Eihauthilllen gelsst und ihre Milz und
Leber mit etwas Kochsalzlosung unter aseptischen Kautelen zu einem Brei
zerquetscht und zerrithrt. Von diesem Brei erhielten drei Kaninchen,
Nr. 321, 322 und 323 je 2 ccm in beide Hoden. Gleichzeitig wurden in der
gleichen Weise mit einem #hnlichen, aus den Plazenten der 7 Foeten
hergestellten Brei drei weitere Kaninchen, Nr. 824, 825 und 326 geimpft.
Kan, 317 ist nicht mehr schwanger; Foeten wurden nicht gefunden (sind
wahrscheinlich aufgefressen worden).
Kaninchen Nr. 321 o. B.

Nr. 822 o. B.

Nr. 328 beginnende diffuse Orchitis (4 -4 Bpir.).

Nr. 324 linksseitige starke diffuse Orchitis und cirkum-

skripte Periorchitis syphilitica (4 - Spir.)

Nr. 825 o. B.

Nr. 326 +.
Kaninchen Nr. 325 beiderseits typische Prima&raffekte an der

Einstichstelle.
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Aus diesen Versuchen.geht hervor, daB die Spirochaete pallida in den
Blutkreislauf eingefiihrt, bereits nach 5 Minuten durch die anscheinend
gesunde Plazenta hindurch in den foetalen Organismus gelangen kann.

Durch nachfolgenden Versuch, bei dem die foetalen Organe eines am 18. 3. 12
mit 6 ccm Spirochaetenemulsion intravends gespritzten schwangeren Kaninchens
(Nr. 434) 24 Stunden spiéter — die Foeten waren nur etwa 7 cm lang und wurden
unter allen Kautelen aus dem Eihautsack und von der Plazenta getrennt — in gleicher
Weige in die Hoden von 2 normalen Kaninchen (Nr. 464 und 466) verimpft worden
waren, wurde der erste Versuch bestitigt. Am 28. 6. 12 fand sich ndmlich bei dem
einen, dem iiberlebenden der beiden geimpften Tiere, Nr. 466 und 467, eine typische
cirkumskripte Orchitis im linken Hoden mit zahlreichen lebenden Pallidae.

Resumieren wir noch einmal kurz, so konnten wir bei einem Kaninchen,
das wahrend der Graviditdt lebende virulente Spirochaeten intravends
eingefiihrt erhalten hatte, beobachten, dafl eines seiner Jungen ca. 2 Monate
nach der Geburt etwa gleichzeitig mit der Mutter allgemein syphilitisch
erkrankte. Es muB also gleichzeitig mit dem Muttertier auch der Foetus
infiziert worden, bezw. das Virus durch die Plazenta in denselbed gelangt
sein. DaB dies, und zwar relativ rasch, méglich ist, bewiesen einschligige
Versuche.

Aus der Literatur sind hier #hnliche Beobachtungen und Erfahrungen zu er-
wihnen, die Natan-Larrier mit Rekurrenzspirillen machten. Die Autoren konnten
feststellen, dafl in etwa 80°0o die Obermeierschen sowie die Duttonschen Spirillen
von der Mutter auf den Foetus iibergehen kénnen. Sie fanden ferner, daBl, wenn
die Infektion der Mutter zu Beginn der Schwangerschaft stattfindet, die foetale Infektion
stirker ist, als wenn die Mutter gegen Ende der Schwangerschaft, bezw. in der zweiten
Hilfte derselben infiziert wird. Fiir den Durchtritt der Spirillen ist es nicht nétig,
daf die Plazenta irgendwie lddiert ist. Die Spirillen sind imstande, die ektodermalen
Elemente der Plazenta zu durchdringen und die Endothelien der foetalen Kapillaren
zu erreichen.

Versuche mit Hiihnerspirochaeten.

L
Ubertragungsversuche von Hithnerspirochaeten auf den Hoden von
Kaninchen.

Unsere ersten Versuche mit der Hiihnerspirillose waren die, eine Haftung der-
selben im Kaninchenhoden analog der Ergebnisse derartiger Impfungen mit der Spiro-
chaeta pallida zu versuchen.

Anfang Februar 1909 wurde eine Reihe von Kaninchen mit ca. 1 cem stark
spirochaetenhaltigen Blutes in beide Hoden geimpft.

Wir haben jedoch weder lokale Verdinderungen an der Impfstelle noch auch
Spirochaeten im Blute bei diesen Tieren beobachten kénnen.
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IL
Immunisierungs-Versuche mit Hiithnerspirochaeten gegen Syphilis.

Wir haben weiterhin Kaninchen mit Hiihnerspirillen vorbehandelt.

Bei der nahen Verwandtschaft dieser Parasiten schienen uns solche Versuche
zum Zwecke evtl. Immunisierung gerechtfertigt.

Am 3. 1. 11 erhielten 6 Kaninchen (Nr. 630—635) 10 ccm massenhaft Hiihner-
spirillen enthaltendes Blut unter die Riickenhaut eingespritzt. Desgleichen am 13. 1. 11.

Am 20. 1. 11 wurden simtliche Kaninchen in beide Hoden mit Virus von
Kan. 558 geimpft.

Kan., 631, 32, 33 und 34 starben im Laufe der ndchsten 8—10 Tage. Kan. 635
starb am 10. 2. 12, ohne irgendeine Erkrankung aufzuweisen.

Bei Kan. 630 fand sich am 26. 2. 11 beiderseits eine beginnende Orchitis
diffusa mit zahlreichen lebenden Pallidae. Die Erkrankung nahm in der Folgezeit
immer mehr zu, bezw. zeigte einen ganz typischen Verlauf.

Aus diesem Versuch ergibt sich einwandsfrei, daBl eine Vorbehandlung nor-
maler Kaninchen mit gréBeren Mengen spirillenhaltigen Hiihnerblutes
diese nicht gegen eine Infektion mit der Spirochaeta pallida schiitzt (s. hier
iibrigens auch die zahlreichen Versuche, die der eine von uus, Uhlenhuth, mit
Weidanz nach dieser Richtung hin angestellt hat).

In umgekehrter Weise haben wir am 20. 1. 11 mehrere (5 Hithner) mit 5 cem
spirochaetenhaltiger syphilitischer Hodenaufschwemmung subkutan vorbe-
handelt und diese Injektion 8 Tage spiter wiederholt.

Am 5. 2. 11 wurden diese Tiere mit Hithnerspirilloseblut infiziert. S&amtliche
Hiihner erkrankten an Spirillose und zwar genau ebenso schnell und schwer
wie zwei, nicht vorbehandelte Kontrollhiithner.

Am 23. 2. 11 hatten 2 Hithner 2!/2 com Hodenemulsion intravens und 5 cem
subkutan erhalten.

Auch diese Tiere erkrankten, 8 Tage spiter mit Hiihnerspirillose infiziert, in
typischer Weise.

Wir haben auch einige Schutz- und Heilversuche mit Serum von Hiithnern,
die die Hiihnerspirillose {iberstanden hatten, angestellt. Diese Hiihner hatten
auferdem noch in 7tégigen Intervallen 4mal je 10 cem Hiihnerspirilloseblut subkutan
injiziert erhalten.

Dieses Serum vermochte Kaninchen weder gegen eine Infektion mit
syphilitischem Hodenmaterial zu schiitzen — die betreffenden Kaninchen hatten
5mal je 4 ccm Serum subkutan unter die Riickenhaut erhalten — noch auch schon
bestehende syphilitische Produkte irgendwie therapeutisch zu beein-
flussen.

In analoger Weise haben wir des 6fteren unsere durch wiederholte Einspritzungen
spirochaetenhaltiger Hodenemulsion gewonnenen ,Immunsera“ von Kaninchen,
Affen und Ziegen sowohl prophylaktisch wie therapeutisch bei der Hiihnerspirillose
gepriift, aber ohne jeden nachweisbaren Effekt.



— 199 —

Anhangsweise seien hier noch angefithrt unsere Versuche, Hiihner gegen
Hithnerspirillose zu immunisieren mit einem aus Hiihnerspirillen herge-
stellten Vaccin.

Wir bereiteten uns zundichst nach der von Lange im Uhlenhuthschen
Laboratorium fiir Trypanosomen ausgearbeiteten Methode eine sog. ,Hithnerspirillose-
aufschwemmung*“ in der Weise, dal wir grofere Mengen spirillenhaltigen Blutes
mit Kochsalzlosung verdiinnten und scharf zentrifugierten. Die oberste Schicht des
Bodensatzes, die fast nur aus Spirillen bestand, wurde vorsichtig abpipettiért und
wiederholt mit Kochsalzlosung versetzt und zentrifugiert, also gewaschen. Auf diese
Weise gelang es, grofere Mengen einer fast nur Spirillen enthaltenden Aufschwemmung
herzustellen.

Zum Immunisieren der Hithner wihlten wir zunichst solche Aufschwemmung,
in der die Spirillen durch Antiformin aufgelost worden waren. Auf 1 ccm mdglichst
konzentrierter Hiihnerspirillenaufschwemmung kam 1 ccm einer 10%oigen Antiformin-
lﬁsﬁng; nach 5 Minuten konnten wir dann schon eine glatte, restlose Auflésung der
Spirillen konstatieren.

Am 9. 1. 11 wurde nun 20 ccm Spirillenaufschwemmung in oben angegebener
Weise mit 20 cem 10°/oiger Antiforminlésung versetzt, die Losung dann entchlort und
neutralisiert und damit 4 Hiihner vorbehandelt. Diese Hiihner erhielten 3mal 6 ccm
dieses Vaccins intramuskuléir, und zwar einmal um den anderen Tag. Nach 3 Wochen,
am 4. 2. 11, wurden diese Hithner mit virulenten Spirillen in {iblicher Weise nach-
geimpft. S#mtliche Hiihner erkrankten nicht (im Blut keine Spirochaeten),
wihrend zwei Kontrollhithner infiziert wurden und an der Spirillose
starben.

Am 10. 2. 11 erhielten 3 Hiihner je 10 cem Antiforminvaccin intramuskulir.
Desgleichen 5 ccm am 14. und am 20. 2. 11. Am 7. 8. wurden diese Hiihner und
ein normales Kontrollhuhn mit Hiibnerspirillen infiziert. Das Kontrollhuhn er-
krankte und starb, wahrend die vorbehandelten Hiihner am Leben und
gesund blieben, ohne dafl jemals Spirochaeten im Blute aufgetreten wiiren.

In #hnlicher Weise wurden Hiithner mit einem sog. ,Karbolvacein“ vorbe-
handelt, das wir uns in der Weise herstellten, daf wir 20 ccm der Spirillosenauf-
schwemmung !/; Stunde bei 56° erhitzten und dann 2 cem einer 5°/jigen Karbol-
losung zusetzten. Die Spirillen waren vollkommen unbeweglich, aber gut formerhalten.

Am 9. 1. 11 erhielten nun 4 Hithner 3 ccm dieses Karbolvaccins intramuskulir.
Diese Injektion wurde am 18. 1. 11 und am 16. 1. 11 wiederholt.

Am 4. 2. 11 wurden diese Hithner und ein nicht vorbehandeltes Kontrollhuhn
mit Hihnerspirillen infiziert. S#mtliche vorbehandelten Hiihner blieben ge-
sund, das Kontrollhuhn erkrankte und starb.

Schlieflich haben wir noch einige Hithner mit einem in #hnlicher Weise durch
Formalinzusatz hergestellten Vaccin behandelt und die gleichen schiitzenden Eigen-
schaften desselben feststellen kénnen.

Aus diesen Versuchen geht hervor, daf Hiihner, die mit gré8eren Mengen
durch Formalin oder Karbol abgetioteter oder durch Antiformin aufgeldster
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Hiihnerspirillen vorbehandelt worden sind, gegen eine sp#éter vorge-
nommene Infektion mit Hiihnerspirillen immun sind.

In analoger Weise haben wir normale Kaninchen wiederholt mit gréBeren
Mengen derartiger aus Hithnerspirillen bereiteten Formalin-, Karbol- oder Antiformin-
vaccing vorbehandelt. Eine Immunitét gegen Syphilis trat jedoch nicht ein; sémt-
liche Tiere konnten mit virulentem Hodensyphilismaterial infiziert werden.

Wir haben ferner versucht, uns ein derartiges Vaccin aus Hodensyphilomen her-
zustellen, indem wir besonders stark spirochaetenhaltige ,Hodenaufschwemmungen*
in derselben Weise wie das spirillenhaltige Hiijhnerblut zentrifugierten und wuschen.
Leider gelang es uns mit dieser Methode nicht in so ausgesprochener
Weise, die Spir. pallida aus der Hodenaufschwemmung zu isolieren. Das
Zentrifugat enthielt in seiner oberen 8chight nur wenig mehr Spirochaeten
als die nicht zentrifugierte Aufschwemmung. Trotzdem haben wir damit
dhnliche Versuche bei Kaninchen angestellt, vermochten aber niemals einen
schiitzenden Effekt eines derartigen Vaccins festzustellen. Auch Hiithner,
die mit einem solchen aus Aufschwemmung der Spirochaeta pallida her-
gestellten Vaccin vorbehandelt worden waren, konnten regelmiBig mit
Hithnerspirillose infiziert werden.

Da8 keine engeren verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen der Hithnerspirillose
und der Spirochaeta pallida bestehen, zeigten aulierdem noch folgende Serum-Versuche:

1. Agglutinationsversuch:

Zu 1 Tropfen einer Hiihnerspirillen-Aufschwemmung setzten wir 4 Tropfen ver-
schiedener menschlicher Sera von Syphilitikern mit frischen Krankheitserscheinungen
W 4-) und von gesunden Menschen (W —):

1Tr. 8Sp. A 4+ 4Tr. von Serum H.  (W. +4)) nach 2!/; Stunden im Brut-

1, ., . 4 , » Roth. (W. <) | schrank bei 87° C aufbewahrt,
1, ., ., 4 , , O (W. +) | zeigten diese Priéparate kei-
1, ., . 4 , » R (W.—) [ nerlei Anzeichen einer
1, ., . 4 , » Hei. (W.,—)| spezifischen Agglutina-
1., , . 4 , »  Sergh. (W. —) tion.

Menschliches Syphilisserum (Wassermann —+) hat also auf Hiihner-
spirillen keinen agglutinierenden Einflus.

In der gleichen Weise haben wir zu 1 Tropfen Formalinspirillenaufschwemmung
4 Tropfen Serum von Kaninchen, die mit syphilitischem Material intravenss vorbehandelt
worden waren, von normalen Kaninchen, von Hiihnern, die mit Hiihnerspirillen
wiederholt vorbehandelt waren, und von normalen Hiihnern zugesetzt und etwa 1 ccm
dieser Aufschwemmungen in Uhlenhuthschen Rohrchen mit 1 ccm dieser Sera vor-
sichtig iiberschichtet.
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2h 15’ 2h 30 2h 45’
Agglu- | Prizi-| Agglu- Przi- Agglu- Prizi-
tinat. | pitat. | tination | pitation | tination | pitation
1| Mit Sp. p. vorbeh. Kaninch. (Nr. 465) | — — +9 — + —
2| mit Sp. p. » » (Nr. 466) | -- — — | — — —
3| normales Kaninchen A — — +5 1 — + | —
4| vorbehandeltes Huhn (Nr. 28) . + 4+ | ++ | ++ |+
5 , , (. 478) +4| | A+ | | A
o] . » (% 199) S e R I
7| normales Huhn . R - | - +9 — — —

Beginn des Versuchs 2h.

Es geht aus diesem Versuch hervor, dafl bei der angewandten Versuchsanordnung
Serum von mehrfach mit Syphilisspirochaeten vorbehandelten Kaninchen auf Hiihner-
spirillen nicht agglutinierend oder prézipitierend wirkt. Dagegen zeigen Sera von
Hithnern, die mehrfach mit Hiihnerspirillen vorbehandelt sind, auf Hiihnerspirillen
deutliche Agglutination und Prézipitation (mehr oder weniger starke Ringbildung an
der Uberschichtungsstelle).

Die Reaktion wurde allerdings hin und wieder etwas gestort durch spontane
Ausflockung.

Diese Ergebnisse wurden bestiitigt durch folgenden analogen Versuch:

Nach ¥/, Std. Nach 3/, Std. Nach 1 Std.

Agglu-| Prizi- | Aggluti- | Prazipi- | Aggluti- | Prazipi-

tinat. | pitat. | tination | tation nation tation
1| Normales Huhn . — — — — - —
2 » Kaninchen . N — — — +Y —
3| mit 8p. p. vorbeh. Kaninch. (508) | — - — — — —
4| , Hthnersp. ,  Huhn (193) + |+ | ++ + ++ ++
5[ & » » » (578) + | + | ++ ++ | ++ ++
6| » » » » (@3, + | + + | +++| ++ | ++
o n » » (581) + |+ |+ |+
8| Kontrolle mit Kochsalzlésung . —_ —_ _— — — ] -

Als Analogieversuche haben wir nun noch die Einwirkung des Serums von Kaninchen,
die mit Spir. pall. enthaltenden Hodenemulsionen, und von Hiihnern, die mit Hiihner-
spirochaeten vorbehandelt worden waren, auf eine #hnlich hergestellte Spirochaeta pallida-
Aufschwemmung beziiglich der Agglutination %) gepriift. Leider konnten wir, wie wir bereits
erwihnt haben, uns aus Hodensyphilomen keine so schéne und brauchbare Spirochaeten-
Aufschwemmung herstellen wie mit Hiihnerspirochaeten. Vor allen Dingen waren

) Spontanagglutination, die h#ufig bei einigem Stehen der Aufschwemmungen beobachtet
werden konnte.

%) Im Pfeifferschen Versuch, den wir mit Spir. pallida in der Bauchhthle von M#usen
anstellten, zeigte sich gegentiber den Kontrollen kein deutlicher Unterschied.
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diese Spirochaeten wahrscheinlich infolge des Zentrifugierens immer mehr oder weniger
stark spontan agglutiniert. Deshalb sind diese Versuche auch nicht ganz eindeutig.
Soviel aber konnten wir doch feststellen, da das Hithnerspirilloseantiserum weder
agglutinierend noch prizipitierend auf die Spirochaeta pallida einwi;‘kt.

Versuche iiber die Einwirkung verschiedener, inshesondere chemischer Substanzen
auf die Spirochaeta pallida und auf Hiihnerspirochaeten.

Diese Versuche haben wir in der Weise vorgenommen, dal wir uns eine mog-
lichst konzentrierte, also zahlreiche Spir. pallida enthaltende ,Hodenaufschwemmung*
und eine Aufschwemmung von Hiihnerspirochaeten nach der Langeschen Methode her-
stellten. Zu dieser setzten wir entweder unter dem Deckglas auf dem Objekttriger
(in Tropfen) oder in Uhlenhuthschen Réhrchen (0,6—1 cem) die zu priifende Fliissig-
keit zu gleichen Teilen zu.

Die Resultate dieser sehr zahlreichen Untersuchungen, die immer unter gleich-
zeitiger Ablesung einer mit physiologischer Kochsalzlésung angestellten Kontrolle
vorgenommen wurden, lassen sich folgendermafen zusammenstellen.

A. Spirochaete pallida: B. Hihnerspirillen:
1. Antiformin purum: 18st die Spirochaete pallida sofort wie bei Pallida.
vollkommen auf.
2. Sol. Antiformin 1:5: Spirochaeten sofort unbeweglich, ”
zusammengeballt und sehr schwach sichtbar, leicht
deformiert. Nach einer Viertelstunde etwa aufgeltst.
3. Sol. Antiformin 1:10: hemmt sofort die Bewegung der »
Bpirochaete pallida, doch erscheinen diese zunichst zwar
gut formerhalten, doch sehr schwach sichtbar. Nach
einer halben Stunde sind nur noch ,Schatten“ vor-
handen und nach 1 Stunde etwa sind alle S8pirochaeten

aufgeldst.

4. Sol. Antiformin 1:100: Kurze Zeit (5 Min.) nach dem | Rote Blutkérperchen meist defor-
Zusetzen Spir. noch. gut beweglich und vollkommen miert. Spirillen gut former-
formerhalten. !/, Stunde sp#ter sind die Spirochaeten halten, nur leicht gek&rnt.
in der Zahl stark vermindert und scheinen schon be- Séimtlich beweglich, wenn auch
deutend gelitten zu haben, da sie teilweise und leicht nicht so intensiv.
deformiert sind. Einige Spirochaeten sind aber noch | Nach 1 Stunde unbeweglich,
gut erhalten und, wenn auch nur schwach, so doch schwach sichtbar.

deutlich beweglich. Nach 2 Stunden wurden noch einige
wenige, aber gut erhaltene und bewegliche Spirochaeten
gesehen.
5. Sol. Antiformin 1:1000:
6. Sol. Antiformin 1:10000:

Massenhaft noch nach 2 Std.

normale Form u. Beweg-
normal bewegl. Spirillen.

noch nach 2 Stunden gute
lichkeit der Spirochaeten

7. Aqua destillata:
8. Physiologische Kochsalz, | Do¢h nach 2 Stunden wie 5 und 6.
16sung kein Unterschied

9. Sublimat 1:100: Spirochaeten sofort unbeweglich; | Spirillen verschwunden.
Windungen vielleicht etwas auseinandergezerrt, aber
sonst gut erhalten.

Nach 2 Stunden Windungen mehr auseinandergezerrt,
abgeflacht und verwischt. Nur sehr wenig Spirochaeten
mehr wahrnehmbar.
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. Atoxyl 4°%,: Wie vorher.
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A. Spirochaete pallida:
Sublimat 1:1000: Fast das gleiche Bild wie vorher.

Ather: Spir. sofort unbeweglich, teils auseinandergezerrt
und abgeflacht, teils gut formerhalten. Nach 2 Stunden
nur wenig Spirochaeten gut erhalten aber schattenhaft. ,

969/, Alkohol: Unmittelbar nach dem Zusetzen Spiro-
chaeten zerstdrt.

Formalin 10%: Unmittelbar nach dem Zusetzen und
nach 2 Stunden Spirochaeten sehr gut erhalten, aber
starr und unbeweglich, wie fixiert.

Sol. Jodjodkali (Lugol): Genau. dasselbe Bild wie
vorher.

Frische Seifenltsung: !/, Stunde nach dem Zusetzen
Spirochaeten noch véllig gut erhalten und normal be-
weglich. Nach 2 Stunden noch beweglich, jedoch nur
gering; meistens langgestreckt, leicht abgeflacht und
unregelmifBlig in den Windungen.

Galle: 1/, Stunde nach dem Zusetzen weniger beweglich,
doch gut erhalten; teilweise konglomeriert. !/, Stunde
spiiter nur noch wenig schattenhafte deformierte und
véllig unbewegliche Spirochaeten.

Sapotoxin: Spirochaeten gleich nach dem Zusetzen
teils starr teils gekrimmt und unbeweglich, aber gut
formerhalten, wie fixiert.

Natr. taurochol: Y/, Stunde nach dem Zusetzen nur
noch sehr wenig blasse, weit ausgezogene und unregel-
miBig gewundene, unbewegliche Spirochaeten. Nach
1 Stunde keine Spirochaeten mehr wahrnehmbar.

Bergamotsl: Unmittelbar nach dem Zusetzen keine
Spirochaeten mehr wahrnehmbar.

Olivendsl: Noch nach 2 Stunden gut erhaltene und nor
malbewegliche Spirochaeten.

Atoxyl 10°,: Spirochaeten noch nach 1 Stunde gut er-
halten, aber schwach beweglich.

Karbol 0,5%,: Spirochaeten nach 1 Stunde vollkommen
unbeweglich, aber gut formerhalten.

Karbol 89,: Spirochaeten nach einer Stunde unbeweg- |
lich, teils auseinandergezerrt, teils kiirzer und dicker
erscheinend; viele aber auch noch gut formerhalten.

B. Hithnerspirillen:

Spirillen zu dicken Massen zu-
sammengeballt. Unbeweglich.

Spirillen gut erhalten und
beweglich.

Alles zerstdrt; keine Spirillen.

Vereinzelte sehr gut erhaltene
Spirillen, die unbeweglich sind.

Wie bei den Spirochaeten.

Spirillen und rote Blutkor-
perchen vollkommen nach
i/, Stunde verschwunden.

Rote Blutkérperchen klein, defor-
miert, gekernt. Spirillen blaB,
unbeweglich, auseinandergezo-
gen. Nach 1 Stunde keine
Spirillen mehr nachweisbar.

Gallertartige Masse; keine roten
Blutkdrperchen und keine Spi-
rillen mehr nachweisbar.

Spirillen zu dicken Zépfen und
Kn#uel zusammengeballt. Un-
beweglich. Nach 2 Std. keine
Spirillen mehr nachweisbar.

Spirillen sehr blaf, unbeweg-
lich, nicht agglomeriert.
Spirillen nach !/, Stunde noch

schwach beweglich, aber gut
formerhalten.  Desgleichen
nach 1 Stunde.

Blutkorperchen leicht deformiert;
Spirillen gut formerhalten, un-
beweglich aber deutlich gekdrnt

Nach ?/, Std. Blutkérperchen im
Zentrum gekdrnt; Spirillen un-
beweglich, meigt auseinander-
gezogen. Nach 1 Std. wenig
schattenhafte Spirillen.
Rote Blutkdrperchen, deutliche
Kerne.
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A. Spirochaete pallida:
Karbol 5%,: Spirochaeten nach 1 Stunde kaum noch
wahrnehmbar; teils kérnig zerfallen, teils auseinander-
gezerrt.

Glyzerin (purum): Spirochaeten nach 18tunde gut form-
erhalten aber vollkommen unbeweglich.

Eieralbumin: Wie vorher, Spirochaeten nur bedeutend
schwiicher wahrnehmbar.

Kalilauge 1:10: Nach !/, Stunde ganz undeutliche
spirochaetenithnliche Gebilde. Nach 1 Stunde keine
Spirochaeten mehr wahrnehmbar.

Kalilauge 1:100: Nach !/, Stunde nur ganz vereinzelte,
stark auseinandergezogene spirochaetenshnliche Gebilde.
Nach 1 Stunde keine Spirochaeten mehr wahrnehmbar.

Kalilauge 1:1000: Spirochaeten verhiltnism#fBig gut
erhalten, nur leicht gekérnt, unbeweglich.

vereinzelte gut formerhaltene aber
leicht gekdrnte Spirochaeten.

Sodaldsung 1:10: }
Unbeweglich.

S8odalésung 1:100:

S8odalésung 1:1000:
unbeweglich.

Spirochaeten gut formerhalten;

Essigsaure Tonerde 1:10: !/, Stunde nach dem Zu-
setzen ganz vereinzelte, auseinandergezogene und ge-
kornte, unbewegliche Spirochaeten. Nach 1 Stunde
keine Spirochaeten mehr.

Essigsaure Tonerde 1:100: !/, Stunde nach dem Zu-
setzen noch gut formerhaltene, nur leicht auseinander-
gezogene, unbewegliche Spirochaeten. 1 Stunde spiter
nur noch wenige, sehr blasse, schwer wahrnehmbare
und leicht geksrnte Spirochaeten.

Essigsaure Tonerde 1:1000: Spirochaeten gut form-
erhalten, nur etwas dicker und leicht gekdrnt. Unbe-
weglich.

Schwefelgfiure 1:10: Unmittelbar nach dem Zusetzen
erscheinen die Spirochaeten als kurze dicke Gebilde,
die nur aus kleinen aneinandergepreBten Kérnchen be-
stehen. Windung nur schwach angedeutet. Dasselbe
Bild nach 1 Stunde.

B. Hitherspirillen:

Nach Y/, Stunde rote Blutkérp.
deutlich gekernt, mit kdrnigen
Massen ausgefdllt. Spir. unbe-
weglich, leicht verdickt; aus-
einandergezogen. Nach 1 Std.
schattenhaft, deutlich ge-
kornt.

Rote Blutkérperchen sehr bla8;
Bpir. meist einzeln, unbewegl.,
unregelm#Big gewunden,
deutlich gekdrnt.

Rote Blutkdrperchen gut form-
erhalten, desgl. Spirillen; ge-
ringe Beweglichkeit; nach 1
Stunde unbeweglich.

Nach !/, Stunde nur ganz hauch-
férmige, kaum wahrnehmbare
Spirillen. Nach 1 Stunde homo-
gene durchsichtige Masse.

Nach !/, 8tunde nur ganz verein-
zelte, aber doch gut erhaltene
Spirillen. Nach 1 Std. nur sehr
wenige stark deformierte blasse
Spirillen.

Spirillen gut formerhalten, nur
leicht gekérnt; unbeweglich.
Massenhaft Spirill. ziemlich gut
formerhalten, unbeweglich, et-
wasblaB, wenig Konglomeration.
Dasselbe Bild nach 1 8td., nur
scheinen Spir. etwas dicker und
leicht gekdrnt. Unbeweglich.

Massenhaft gut formerhaltene u.
tdber 1 Stunde lebhaft be-
wegliche 8pirillen.

Spirillen sofort zu dicken wirren
Kn#iueln zusammengedréngt,
die sich rasenartig zwischen
den Blutkdrperchen aus-
breiten. Spirillen selbst kurz,
dick, wie gequollen; unbe-
weglich. Nach 1 Stunde kei-
ne Spirillen mehr zu sehen.

Spirillen in derselben Weise wie
vorher konglomeriert, doch sehr
gut erhalten, aber vollig un-
beweglich.,

Wie 84.
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A. Spirochaete pallida: B. Hihnerspirillen:

88. Schwefels#iure 1:100: Wie vorher. KAhnlich wie vorher, nur hier meist
kleinere Rasen m. kleineren H#uf-
chen dazwischen. Einzelne Spir.
erscheinen weniger dick u. besser
formerhalten. Unbeweglich.

89. Schwefelsiure 1:1000: Spirochaeten gut formerhalten, | Magsenhaft lebhaft bewegliche
aber unbeweglich. Spirillen, die die auffallende

Neigung haben, sich zu langen
fadenférmigen Zoépfen zu kon-
glomerieren. Nach 1 Stunde
noch beweglich.

40. Salpeterssiure 1:10: Wie 37. Verhalten wie bei 34.

41. Salpetersiure 1:100: Spirlich noch vorhandene Spiro- Lebhafte, wenn auch etwas
chaeten kurz, dick, mit flachen kurzen Windungen. Nach matte Beweglichkeit. Nach
1 Stunde leichte Kérnung. — Unbeweglich. 1 Stunde Spir. unbeweglich,

etwas verdickt und deutliche
Kornung.

42. Salpetersiiure 1:1000: Spirochaeten gut formerhalten, Normale Beweglichkeit und
aber unbeweglich. Form.

43. Salzsfiure 1:10: Spirillen meist verschwunden, ver-

einzelte Spir. kurz, dick, unbew.

44. Salzséiure 1:100: Spirillen unbeweglich und im all-

wie bei Salpetersiure. gemeinen gut formerhalten,
nur etwas kiirzer und dicker.

45. Salzs#ure 1:1000: Lebhaft bewegliche gut

formerhaltene Spirillen.

46. Essigsdure 1:10: Sehr wenig Spirochaeten wahrnehm- Wie bei 34.
bar, doch verdickt und auseinandergezogen.

47. Essigstiure 1:100: Gut erhaltene Spirochaeten, die aber | Massenhaft Spirillen, meist von
doch schwer formverindert sind (auseinandergezogen normaler Lénge, doch auch viel
und gekdrnt). kiirzere und dickere. S#mtlich

auseinandergezogen u. kornig.

48. Essigséiure 1:1000: Spirochaeten gut erhalten, doch ‘ Spirillen unbeweglich, aber gut

bezgl. der Lebensdauer ziehen.
Studien und Tierversuche sein.

etwas verdickt. Unbeweglich.

formerhalten.

Aus dem Vorhergehenden wollen und konnen wir keine absolut bindenden Schliisse

Es wird dies die Aufgabe weiterer eingehenderer
Die véllige Auflésung wiirde allerdings auch eine

Abtétung bedeuten. Es scheinen ja einige Unterschiede im Verhalten der Hithner-
spirochaeten und der Spirochaete pallida diesen chemischen Reagentien
gegeniiber vorhanden zu sein. Doch ist zu bedenken, daB beide in einem verschieden-
artigen Medium suspendiert wurden. So kann sicher die zihe Schleimschicht, die die aus
Tierhoden stammende Spirochaete pallida umgibt, in gewisser Beziehung die direkte
Einwirkung der Reagentien etwas abschwichen, bezw. paralysieren. Hierauf ist {ibrigens
wohl auch der Umstand zuriickzufiihren, daf die Spirochaete pallida, die aus den
Produkten der Kaninchensyphilis stammt, schwerer nach Giemsa firbbar ist, wie
die Pallida aus Produkten der menschlichen Syphilis. Derartige Untersuchungen werden
ebenso wie unsere vorhergehenden aus dem Gebiete der Immunititsforschung erst dann
endgiiltig verwertbar sein, wenn sie mit Reinkulturen der betr. Spirochaeten aus-
gefiihrt werden koénnen.
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lil. Teil.

Versuche {iber die Verimpfung von Blut und anderen Kérperfiissigkeiten
in die Hoden von Kaninchen.

Im Vordergrund unserer diesbeziiglichen Untersuchungen stand die Verimpfung
von Blut- und anderen Korperflissigkeiten syphilitischer Menschen, die
gich in verschiedenen Stadien ihrer Erkrankung befanden.

Wir gehen bei diesen Versuchen in der Weise vor, da wir nach griindlicher
Desinfektion der Ellenbeuge aus der Vena mediana — ebenso wie fiir die Wasser-
mannsche Reaktion — Blut in ein steriles, mit Glasperlen versehenes Glas einfliefen
lassen und dieses ca. b Minuten lang schiitteln. Um dem Einwande zu begegnen,
daB vielleicht von der #ufleren Haut stammende Spirochaeten bei dem Einstiche mit
in das Blut gelangen kénnten, was ja bei ausgebreiteten syphilitischen Manifestationen
der Fall sein kénnte, lassen wir die ersten 10 cem in ein Reagenzglas ablaufen und
verwenden diese fiir die Seroreaktion. Nach dem Defibrinieren werden von diesem
Blute dann mittels einer sterilen Rekordspritze in jeden Hoden eines Kaninchens 2 cem
langsam eingespritzt. In einer Anzahl von Fillen haben wir nur links in das Hoden-
parenchym geimpft, wihrend wir rechts das Blut unter die Skrotalhaut spritzten, dhnlich
dem Verfahren, das Tomasczewski seiner Angabe nach mit besonderem Vorteil bei
der Verimpfung von Stiickchen menschlicher Primiraffekte und Papeln angewandt hat.
Die Impfung der Kaninchen erfolgt in der Regel spétestens 10 Minuten nach der
Entnahme des Materials vom Menschen. Im Blut waren mikroskopisch (Dunkelfeld)
Spirochaeten nicht nachzuweisen.

Wir lassen nun unsere Versuchsprotokolle folgen:

A. Blutimpfungen (mikroskopisch spirochaetenfrei).
1. Sekundire Syphilis mit manifesten Symptomen.

1. Frau Z., Lues II (nt#ssende Papeln am After; kein Exanthem), unbebandelt. Wm.

positiv.
Mit 2 ccm Blut geimpft wurden Kan. Nr. 12—15 am 23. 10. 11.
7.11.11. Kan. Nr. 138 gestorben,
22.12.11. Kan. Nr. 14 beiderseitige beginnende Orchitis diffusa syphilitica
(+ + Spir.). Inkubation ca. 60 Tage.
Kan. Nr. 15 Orchitis circumscripta syphilitica dextrsa
(+ + Spir.). Inkubation ca. 60 Tage.
Kan. Nr. 12 o. B.
4. 1. 12. Kan. Nr. 12 Periorchitis circumseriptasyphilitica dextra (4 Spir.).
Inkubation ca. 73 Tage.

2. Herr Ch., Lues II (ausgebreitetes makulo-papuléses Exanthem, Skleradenitis universalis,
Impetigo capitis spec., Plaques der Tonsillen); vor 4%/, Monaten 2mal Sal-
varsan & 0,6. Wm. positiv.

17.11.11 mit 2 ccm Blut geimpft Kan. Nr. 28—25.
4. 1. 12. Kan. Nr. 23 0. B.
Kan. Nr. 24 o. B.
Kan, Nr. 25 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (4 - Spir.).
Inkubation 38 Tage.
8. 1. 12. Kan. Nr. 23 o. B.
Kan. Nr. 24 Orchitis diffusa syphilitica sinistra (4 8pir.} In-
kubation 42 Tage.
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1. 2. 12. Kan. Nr. 23 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (4 Spir).

Inkubation 75 Tage.
8. Frau Fl, Lues II (makulo-papuléses Syphilid) unbehandelt. Wm. positiv.
29.11.11 mit Blut Kan. Nr. 33 und 34 geimpft.
4. 1. 12. Kan. Nr. 33 gestorben.

Kan. Nr. 34 o. B.

10. 3. 12. Kan. Nr. 34 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (- Spir.)
Inkubation 101 Tage.

4. Herr 8., Lues II (Roseola; Skleradenitis univ., Prim#raffekt) unbebandelt. Wm. positiv.
5. 1. 12 mit Blut Kan. Nr. 60—62 geimpft.
17. 2. 12. Kan. Nr. 62 gestorben.
Kan. Nr. 60 o. B.
Kan. Nr. 61 o. B.
1. 3. 12, Kan. Nr. 60 o. B.
Kan. Nr. 61 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (4 Spir.).
Inkubation 54 Tage.
10. 4. 12. Kan. Nr. 60 Orchitis circumsecripta syphilitica duplex (4 Spir.).
Inkubation 95 Tage.

5. Herr Sp., Lues 1I (Roseola; Skleradenitis, Primi#raffekt), unbebandelt. Wm. positiv.
6. 1. 12 mit Blut Kan. Nr. 73—75 geimpft.
21. 2. 12. Kan. Nr. 73 gestorben.
1. 8. 12. Kan. Nr. 74 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (4 Spir.).
Inkubation 53 Tage.
14. 3. 12. Kan. Nr. 75 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (- Spir.)
Inkubation 67 Tage.
6. Frau B., Lues II (makulo-papuléses Exanthem; gravid im 9. Monat) unbehandelt; Wm.
positiv.
17. 1. 12 mit Blut Kan Nr. 140—142 geimpft.
17. 2. 12. Kan. Nr. 140 gestorben.
19. 2. 12. Kan. Nr. 142 gestorben.
1. 8. 12. Kan. Nr. 141 Orchitis circumscripta syphilitica sinistra (Spir.).
Inkubation 47 Tage.
7. Herr Ch., Lues II (s. Fall 2; dieser Patient war nach der am 17. 11. 11 erfolgten Impfung
mit 30 Hg. succinnamid-Spritzen behandelt worden. Die letzte hatte er am
22, 12. 11 erhalten. Jetzt hat er wieder Impetigo capitis specifica, Plaques
an der linken Tonsille und Papeln im Mundwinkel) Wm. positiv.
16. 1. 12 mit Blut Kan. Nr. 131—133 geimpft.
9. 3. 12. Kan. Nr. 131 o. B.
Kan. Nr. 131 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (4 Spir.).
Inkubation 62 Tage.
Kan. Nr. 133 o. B.
1. 5. 12. Kan. Nr. 181 o. B. gestorben.
Kan. Nr. 133 o. B. gestorben.

8. Herr M., Lues II (makulo-papuléses Exanthem; Plaques; Impetigo spec.) unbehandelt.
Wm. positiv.
2. 2. 12 mit Blut Nr. 327—329 geimpft.
12. 2. 12. Kan. Nr. 327 gestorben.
15. 2. 12. Kan. Nr. 329 gestorben.
20. 3. 12. Kan. Nr. 528 Orchitis circumscripta syphilitica sinistra (4 Spir.)
Inkubation 72 Tage.
9. Herr M., Lues II (Skleradenitis univ.; zahlreiche ni#ssende Papeln an den Genitalien).
Wm. positiv.
10. 2. 11. 2 Kan. mit Blut geimpft, das aber fast ganz geronnen war, Nr. 338
und 339.
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Kan. 839 +.

Kan. 888 o.B.

Kan. 888 o.B.

Kan. 838 o.B.

Kan. 338 o.B.

Kan. 838 o.B.
Versuch beendet.

10. Herr H., Lues 1I (Roseols; Primiraffekt) unbehandelt; Wm. positiv:
12 2. 12 mit Blut Kan. Nr. 8483—3846 geimpft.

20. 2. 12.
1. 3. 12
10. 4. 12.

Kan. Nr. 848 gestorben.

Kan. Nr. 845 gestorben.

Kan. Nr. 344 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (4 Spir.)
Inkubation 61 Tage.

11. Herr D., Lues II (makulo-papuldses Exanthem). Wm. positiv.

14. 2. 11.
21. 3. 11

20. 4. 11.
6. 6. 11.
17. 6. 11.

12. Frl. Gr., Lues 1I (kleinpapuldses Syphilid).
15. 2. 12,
17. 4. 12.

29. 4. 12,
1. 5. 12,
7. 6. 12,

3 Kaninchen mit 2 ccm Blut geimpft. Nr. 349, 860 und 361.
Kan. 360 u. 351 t.

Kan. 849 o. B.

Kan, 349 o. B.

Kan. 349 o. B.

Kan. 349 o. B.

Innere Organe (Leber-, Milz-, Knochenmarkbrei) in die Hoden nor-
maler Kaninchen (2 ccm) verimpft. S#mtliche Hoden stark vereitert,
daher am 23. 8. 11 Kaninchen getdtet; keinerlei Zeichen von Syphilis.
Wm. positiv.

3 Kan. Nr. 352, 3853, 364 mit 2 ccmm Blut geimpft.
Kan. Nr. 3563 u. 364 T (0. B.).

Kan. Nr. 852 o. B.

Kan. Nr. 3562 o. B.

Kan. Nr. 362 o. B.

Kan. Nr. 362 o. B.

Versuch beendet.

18. Frau M., Lues II (makulo-papuldses Exanthem, Prim#iréffekt an Brustwarze) unbehandelt;

26. 2. 12.
15. 3. 12.
29. 3. 12.
1. 5. 12.

14. Herr D., Lues II (Primiraffekt an der Lippe; Roseola) unbehandelt.

19. 3. 12

19. 4. 12
1. 5. 12

7. 6. 12.

26. 6. 12.

22. 7. 12,

Wm. positiv.

Kan. Nr. 359—363 links in den Hoden, rechts unter die Skrotalhaut.
Kan. Nr. 363 gestorben.

Kan. Nr. 359, 360 u. 362 gestorben.

Kan. Nr. 861 Orchitis diffusa sypbilitica sinistra (4 Spir.).
bation 63 Tage.

Inku-

Wm. positiv.
mit Blut Kan.- Nr. 377, 379 und 381 geimpft.

Kan. Nr. 377 gestorben.

Kan.Nr.379 Periorchitiscircumscriptasyphiliticasinistra(48pir.);
Inkubation 51 Tage.

Kan. Nr. 381 o. B.

Kan. 379 normal.

Kan. Nr. 881 getttet und Leber-Milz-Knochenbrei auf Hoden anderer Kaninchen
(2 ccm) verimpft.

Von diesen 2 Tiere gestorben; bei dem Uberlebenden sind beide Hoden
total vereitert.

16. Herr B., Lues II (Prim#raffekt, beginnende Roseola). Wm. positiv.

3. 6. 12.
20. 6. 12.

29. 6. 12.
23. 7. 12.

Kan. Nr. 499, 501, 503 mit je 2 ccm rechts unter die Skrotalhaut und links
in den Hoden geimpft.

Kan. Nr. 499 und 503 gestorben.

Kan. Nr. 501 o. B.

Kan. Nr. 501 o. B.

Kan. 501 Orchitis ditfuss dextra (4 -+ 8pir,). 'Inkubation 81 Tage.
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Herr M., Lues II (Reste von Primi#iraffekt und niissende Papeln); Wm. positiv.

15. 5. 12. 3 Kan., Nr. 513, 515 und 517 mit 2 ccm Blut geimpft.
20. 6. 12. Kan. 513 Hoden beide total vereitert; getttet.

Kan. Nr. 517 §.

Kan. Nr. 515 o. B.

16. 7. 12. Kan. Nr. 516 beiderseits Orchitis diffusa syphilitica (+ Sp.).

bation 62 Tage.
Herr 8., Lues II (Prim#raffekt, Roseola); Wm.
15. 5. 12. 3 Kan., Nr. 521, 519, 523 mit 2 ccm Blut geimpft.
20. 6. 12. Kan. 523 .
Kan. 519 und 521 o. B.
5. 7. 12. Kan. 519 und 521 o. B.
23. 8. 12. Kan. 519 und 521 o. B.

Frl. W., Lues II (Primiraffekt an der Lippe, Roseola) Wm. positiv.
17. 5. 12. 3 Kaninchen, Nr. 531, 533, 635 mit je 2 ccm Blut geimpft.
20. 6. 12. XKan. 533 f.

Kan. 531 und 535 o. B.
16. 7. 12. Kan. 531 und 635 o. B.
28. 8. 12. Kan. 531 } o. B.
Kan. 535 o. B.
8. 9. 12. Kan. 535 0. B. Versuch beendet.

Herr G., Lues II (Prim#raffekt an der Lippe, Roseola) Wm.

22. 6. 12. 3 Kan. Nr. 587, 589 und 591 mit 2 ccm Blut geimpft.
6. 7. 12. Kan. Nr. 591 ¥.
Kan. Nr. 587 und 589 o. B.
21. 8. 12. Kan. Nr. 589 Hoden total vereitert.
Kan., Nr. 587 o. B.
Herr E., Lues II (Prim#raffekt und Roseola); Wm. positiv.
2. 7. 12. '8 Kan. Nr. 651, 663, 655 mit 0,2 ccm Blut geimpft.
3 Kan. Nr. 667, 659, 661 mit 0,5 ccm Blut geimpft.
3 Kan. Nr. 663, 665, 677 mit 1 ccm Blut geimpft.
3 Kan. Nr. 669, 671, 678 mit 2.ccm Blut geimpft.
16. 7. 12. Kan. Nr. 651, 661, 669, 671 und 673 gestorben.
Die anderen Kan. o. B.

Inku-

27. 8. 11. Kan. 663 und 665 beiderseits diffuse Orchitis syphilitica (4 -+ Sp.).

Inkubation 56 Tage.
Die anderen Tiere o. B.

2. Primiire Syphilis (keine Allgemeinerscheinungen).

1. Herr Sch., Lues I (Prim#raffekt (+ Sp.) im Sulcus coronarius mit typischen Leistendriisen),

unbehandelt. Wm. positiv.

12 mit je 2 ccm Blut Kan. Nr. 332—334, links intratestal, rechts subkutan geimpft.

7. 2.
20. 2. 12. Kan. Nr. 332 gestorben.
1. 5.
Inkubation 72 Tage.
Kan. Nr. 334 o. B.

12. Kan. Nr. 833 Orchitis circumscripta syphilitica sinistra (4 Spir.).

2. Frau K., Lues I (spirochaetenhaltiger Prim#raffekt auf linker Labie. Keine Driisen-

schwellung!) unbeBandelt; Wm. negativ. (1)
10. 2. 12. Kan. Nr. 385—3887 mit Blut wie vorher geimpft.
19, 2. 12. Kan. Nr. 336 gestorben.
1. 6. 12. Kan. Nr. 336 o. B.

Kan. Nr. 387 Orchitis circumscripta syphiliticasinistra (4 8pir.).

Inkubation 69 Tage.

3. Herr Kl.,, Lues 1 (Prim#raffekt (4 Sp.) an der Lippe, keine Driisen) Wm. negativ.
8. 3. 12. 8 Kaninchen 371, 373, 395 mit 2 ccm Blut geimpft und zwar links unter die

Skrotalhaut, rechts in den Hoden.
14
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27. 8. 12. Samtliche Tiere o. B.

29. 4. 12, desgl.

16. 5. 12. Kan. 371 kleiner Prim#raffekt rechts (4 Sp.).
Kan. 378 kleines periorch. Kndtchen (+ Sp.) rechts. Inkubation 70 Tage.
Kan. 375 0. B.

. Herr Schl, Lues I (Prim#raffekt auf dem Praeputium (4 Sp.); keine Driisen). Wm. positiv.

19. 8. 12. 3 Kaninchen 458, 460, 462 mit 2 ccm Blut (wie vorher) geimpft.
1. 6. 12. Siémtliche Tiere o. B.
2. 6. 12. Kan. 468 T; das andere o. B.
17. 7. 12. desgl. die beiden anderen. Versuch beendet.
Frl. M., Lues I (linsengroBer Primiraffekt an der linken Labie (4- Sp.) 1. ¢. vor 3 Wochen,
keine Driise). Wm. negativ.
26. 4. 12. 3 Kaninchen, Nr. 468, 470, 472 mit je 2 ccm Blut geimpft.
1. 5. 12. Kan. 472 f.
Kan. Nr. 468 und 470 o. B.
7. 6. 12. Kan. Nr. 470 t o. B.
20. 6. 12. Kan. 468 beide Hoden total vereitert.
Herr St., Lues I (2 pfennigsttickgroBe Primtiraffekte (+ 8p.) im Sulcus; starke linksseitige
Skleradenitis. Wm. positiv.
16. 4. 12. 3 Kan. Nr. 474, 477 und 479 mit je 2 ccm Blut geimpft.
20. 6. 12. Kan. 474 rechtsseitige erbsengroBe Orchitis circumscripta (4 Sp.). In-
kubation 65 Tage; 477 u. 479 gestorben.
28. 6. 12. 474 o. B. (I).
23. 7. 12. 474 auch links gleiche circumscripta Orchitis.

. Frau S., Lues I (Prim#raffekt (4 Sp.) an der linken kl. Labie; keine Drtisen). Wm.

negativ.
18. 4. 12. 1 Kan. Nr. 486 mit je 2 ccm Blut geimpft.
7. 6. 12. o.B.
28. 6. 12. Beide Hoden vereitert.
Herr K1, Lues I (Prim#raffekt an der Glans (4 Sp.) mit typ. Driisen). Wm. positiv.
2. 5. 12. 3 Kan. Nr. 489, 491 und 493 mit je 2 ccm Blut geimpft.
20. 6. 12. Kan. Nr. 493 .
29. 6. 12. Kan. Nr. 489 und 491 o. B.
24, 7. 12. Kan. Nr. 491 links Orchitis circumscripta (4 Sp.) Inkubation 82 Tage.
Kan. Nr. 489 o. B.
Herr Th., Lues I (Prim#raffekt am Praeputium (< Sp.) keine Driisen). Wm. negativ.
4. b. 12. 3 Kan. Nr. 505, 507 und 509 links in den Hoden, rechts subkutan mit 2 ccm
Blut geimpft.
20. 6. 12. 509 }, 507 .
505 o. B.
29. 6. 12. 505 rechtsseitige typische Orchitis diffusa (4 Sp.). Inkubation 54 Tage.
16. 7. 12. 505 rechter Hoden o. B., linksseitige Orchitis diffusa (4- Sp.).
23. 8. 12. 5056 beide Hoden normal.
Herr K., Lues I (Prim#raffekt an der Lippe (4 8p.) Submaxillardrisen. Wm. positiv.
156. 5. 12. 8 Kan. Nr. 526, 528 und 530 mit je 2 ccm Blut geimpft.
20. 6. 12. Kan. Nr. 530 t; die anderen Tiere o. B.
16. 7. 12. Kan. Nr. 526 linksseitige Orchitis circumscripta (4 8pir.). Inkubation
62 Tage.
Kan. Nr. 528 rechtsseitige Orchitis circumscripta (4 Spir.). Inkubation
62 Tage.
Herr B., Lues I (Prim#raffekt an der Glans (4 Sp.) mit typh. Driisen). Wm. negstiv.
20. 5. 12. 3 Kan. Nr. 549, 551 und 553 mit je 2 ccm Blut geimpft.
20. 6. 12. Kan. Nr. 549 .
Kan. Nr. 551 und 5638 o. B.
5. 8. 12. Stat. idem.
23. 8. 12. Stat. idem.
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12. Herr F., Lues 1 (Primiiraffekt am Praeputium (+ Sp.) mit typ. Driisen). Wm. positiv.
22. 6. 12. 3 Kan. Nr. 581, 583 und 585 mit je 2 ccm Blut geimpft.
6. 8. 12. Kan. Nr. 585 .
Kan. Nr. 583 suspect.
28. 8. 12. Kan. Nr. 581 beiderseits starke diffuse Orchitis syph. (4 Sp.). Inku-
bation 61 Tage.
Kan. Nr. 583 o. B.
Wenn wir unsere bisherigen Impfungen mit Blut syphilitischer Personen der ersten
und zweiten Periode in eine Tabelle bringen, so ergibt sich:

i T
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Aus dieser Tabelle geht hervor, da wir bei unseren Impfungen (bis 22. Juni
1912) bei primirer Syphilis 66,6% und bei sekundarer Syphilis 70%,
positiver Resultate zu verzeichnen hatten.

Das gibt auf unsere simtlichen, mit Blut frischer, manifester Syphi-
litiker vorgenommenen 32 Impfungen 68,7% positiver Resultate.

Irgendwelche Schliisse auf die Beziehungen des Ausfalls des Spirochaetennach-
weises und der Wassermannschen Reaktion zu den Impfresultaten kénnen wir noch
nicht ziehen. Jedoch haben wir in einigen Fillen auch bei negativer Wasser-
mannscher Reaktion positive Ergebnisse erzielt, was jedenfalls beachtenswert ist?).

") In Nr. 17 1913 der Berliner Klinischen Wochenschrift haben wir tber die Resultate
derartiger in der Folgezeit noch weiterhin verimpfter und bis Anfang Murz 1913 beobachteter
Falle berichtet. Nach diesen Mitteilungen haben wir bis zu diesem Zeitpunkt unter 19 verimpften
Fillen primirer Syphilis 16mal (= 84,2 %,) und unter 36 Fullen sekundirer Syphilis
27mal (= 75°,) positive Resultate erzielt. Auf die Gesamtzahl aller Fille primérer
und sekundidrer Syphilis, von denen wir nach Ausscheidung der nicht geeigneten Falle
55 verimpft haben, berechnet haben wir demnach mittels dieser Blutimpfung 78,19,
positiver Resultate erhalten. 140

4
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8. Tertifre Lues.

1. Herr Str., Lues III (Infektion unbekannt; 8 groBe ausgedehnte Gummen der Nasengegend
und auf der Rtckenhaut) unbehandelt; Wm. positiv.
12. 2. 12 mit Blut geimpft Kan. Nr. 840, 341, 342.
18, 5. 12. Alle Tiere normal.
20. 6. 12. o.B.
23. 7. 12. o.B. Versuch beendet.
2. Frau N., Lues III (Infektion vor 10 Jashren, eine Schmierkur; Ulcus cruris specif.).
Wm. positiv.
18. 8. 12 mit Blut Kan. Nr. 446, 448 und 460.
18. 5. 12. Alle Kaninchen normal.
20. 6. 12. o.B.
28. 7. 12. o.B.
20. 8. 12. o.B. Versuch beendet.

4. Latente Lues.

1. Frau D., Lues latens (symptomlose Mutter eines 18 Tage alten syphilitischen Kindes —
Pemphigus syphiliticus —. Mann hatte vor 4 Jahren Lues; Frau seit dieser
Zeit 3 Aborte; vorher 2 gesunde Kinder) unbehandelt. Wm. positiv.
26. 1. 12 mit Blut Kan. Nr. 806, 307 und 808 geimpft.
mit Serum Kan. Nr. 812, 318 und 314 geimpft.
1. 5.12. Kan. Nr. 306—309 normal.
Kan. Nr. 314 ca linsengroBe spiroghaetenhaltige Erosion
chancreuse an der Impfstelle. Inkubation 98 Tage.
2. Herr D., Lues latens (symptomloser Mann der vorhergehenden Patientin) Wm. positiv.
26. 1. 12. 3 Kan. Nr. 318, 319, 820 erhielten je 2 ccm Blut.
17. 2. 12. S#mtliche Tiere in der Zwischenzeit gestorben.
8. Frau Sch., Lues latens (symptomlose, aber kurz vor der Geburt spezifisch behandelte
Mutter eines anscheinend gesund geborenen Kindes). Wm. positiv.
10. 8.12. 3 Kan. Nr. 712, 714 und 716 mit je 2 cem Blut geimpft.
23.12.12. Ein Kan. gestorben; beide anderen gesund.

5. Fragliche Lues.

1. Herr R, suspektes, spirochaetenfreies Ulcus im Sulcus coronarius (keine
Drisen). Wm. negativ.

6. 1. 12 mit Blut Kaninchen Nr. 64, 66 und 66 geimpft.
10. 3. 12. Kan. Nr. 64 gestorben; Hoden normal.
18. 6. 12. Kan. Nr. 66 und 66 normal. Versuch beendet.

2. Frl. Kr, Mutter eines fraglich-luetischen Foetus (in der Leber keine Spirochaeten;
Extrakt aus dieser unbrauchbar fiir Wassermann; Knorpelknochengrenze
normal). Wm. schwach positiv.

5. 1. 12 mit Blut Kan. Nr. 70, 71 und 72 geimpft.
18. 5. 12. Alle 3 Tiere normal; Versuch beendet.
8. Herr H, Ulcera mollia; — Sp. Wm. negativ.
4. 5. 12. 3 Kan. 511, 108 und 1056 mit je 2 ccrn Blut geimpft.
20. 5. 12. o.B.
28. 6. 12. o.B.
26. 7. 12. o.B.
5. 8.12. o.B.

4. Frl. B, fragliche Lues (papelahnliche Ulzeration an der Schamlippe). Wm.
negativ.

22, 6. 12. 3 Kan. 598, 695 und 697 mit 2 ccm Blut geimpft.
22. 7. 12. Kan. Nr. 595 f.
28. 8. 12. Kan. Nr. 598 u. 697 0. B.; Versuch beendet.
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5. Herr Z., fragliche Lues (kleines, herpesartizes Geschwiirchen im Sulcus coronarius;
— 8p.). Wm. negativ.

17. 7. 12, 3 Kan. 613, 615 und 617 mit je 2 ccm Blut geimpft.
25. 7. 12. Kan. 6156 . 613 u. 617 o. B.
30. 9. 12. Beide Kaninchen o. B.

6. Herr W., fragliche Lues (Paraphimose; nach Reposition und spiter Cirkumcision restie-
rendes Ulcus im Sulcus, das zwar verdickte Rinder hat, aber doch mehr gangra-
nésen Ursprungs scheint und auf Dermatolpuderung heilt; — Sp.). Wm. negativ.

26. 8.12. 8 Kan. Nr. 740, 742 und 744 mit je 1 ccm Blut geimpft.
28.12. 12. Alle 3 Tiere zeigten bisher keine luetischen Erscheinungen.

6. Kontrollverimpfangen
von Blut sicher nicht luet. Menschen.

1. Herr 8., Gonorrhoe; Wm. negativ.
17. 7. 12. 8 Kan. Nr. 601, 603 und 605 mit je 2 ccm Blut geimpft.
28. 8. 12. o.B.
28.12.12. Alle Tiere normal.
2. Herr F.,, Ekzem der Arme; Wm. negativ.
8. 8.12. 3 Kan. Nr. 688, 690 und 692 mit je 2 ccm Blut geimpft.
28. 8. 12. o.B.
28.12.12. Alle Tiere normal.
8. Herr B., Ekzema manuum; Wm. negativ.
8. 8.12. 3 Kan. Nr. 694, 696 und 698 mit je 2 ccm Blut geimpft.
28. 8. 12. o.B.
23.12.12. Alle Tiere normal.
4. Herr H., Paraphimose; Wm. negativ.
8. 8.12, 3 Kan. Nr. 700, 702 und 704 je 2 ccm Blut geimpft.
28. 8. 12. o.B.
23.12.12. Alle Tiere normal.

B. Serumverimpfungen (mikroskopisch spirochaetenfrei).

Das Serum wurde in der Weise gewonnen, daB unmittelbar nach der Blutentnahme fir
die Wassermannsche Reaktion zum Defibrinieren in ein steriles Zentrifugenglas ca. 10—15 ccm
Blut aufgefangen und dieses hierauf zentrifugiert wurde. Das vollkommen klare Serum wurde
dann in derselben Weise wie das Blut nach etwa 5—10 Minuten in die Hoden verimpft.

1. Serum von Pat. Ch. (Fall 2 der Blutimpfung).
17. 11. 11. 8 Kaninchen Nr. 29, 30 und 31.
4, 1. 12. Kan. Nr. 29 Orchitis diffusa syphilitica duplex (+ + Spir.).
8. 1. 12. Kan. Nr. 30 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (4 - Spir.).
Kan. Nr. 31 Orchitis circumscripta syphilitica dextra (- -} Spir.).
Inkubation ca. 42 Tage.
2. Serum von Pat. 8. (Fall 4 der Blutimpfung).
5. 1. 12. 3 Kaninchen Nr. 67, 68 und 69.
1. 8. 12. Kan. Nr. 68 Orchitis circumscripta sinistra (4 4 Spir.). Iukubation
54 Tage.
10. 4. 12. Kan. Nr. 87 Orchitis circumscripta dextra (4 - Spir.). Inkubation
ca. 95 Tage.
3. Serum von Pat. Ch. (Fall 7 der Blutimpfung nach der Behandlung).
16. 1. 12. 8 Kaninchen Nr. 137, 138, 139.
20. 3. 12. Kan. Nr. 137 gestorben; normal.
21. 3. 12. Kan. Nr. 138 gestorben; normal.
10. 5. 12. Kan. Nr. 139 normal. Versuch beendet.
4. Serum von Pat. D (Fall 18 der Blutimpfung; s. diese!).
Weitere Serumimpfungen sind vorldufig nicht ausgeftihrt worden.
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C. Spermaverimpfungen (mikroskopisch spirochaetenfrei).

Aufler dem bereits verdffentlichten Fall, bei dem sémtliche drei geimpften
Kaninchen syphilitisch erkrankten?), sind nur noch zwei derartige Impfversuche
angestellt worden. Bei dem einen wurde in derselben Weise das Sperma des gleichen
Patienten nach der Behandlung verimpft. 2 Tiere starben unmittelbar nach.der
Impfung, das dritte ist bis zum 20. 5. 12 normal geblieben.

Im anderen Falle wurde das Sperma eines mit einer Lippensklerose behafteten
Mannes (Lues I) verimpft. Leider starben aber die Tiere schon innerhalb der nichsten
4 Wochen nach der Impfung.

Selbstverstdndlich werden auch diese Untersuchungen fortgesetzt; es ist allerdings
sehr. schwer, geeignete Fille — von syphilitischen Effloreszenzen freies Glied — zu
erhalten.

D. Milchverimpfangen (mikroskopisch spirochaetentrei).

Die Milch oder das Colostrum wurde durch Expression der Briiste nach vorheriger grind-
licher Sublimatdesinfektion der Brustwarzen gewonnen und wie fiblich in den Hoden verimptt.
1. Frau B, Lues II (Fall 6 der Blutimpfung) Colostrum; unbehandelt.
12. 1. 12. 3 Kaninchen Nr. 126, 127 und 128.
12. 5. 12. Alle 3 Kaninchen normal; Versuch beendet, da 4 Monate beobachtet.
2. Frau B,, Lues II, derselbe Fall, aber 24 Stunden vorher mit 0,8 Salvarsan behandelt.
25. 1. 12. 3 Kaninchen Nr. 301, 302 und 303 geimpft.
20. 5. 12. Alle 3 Kaninchen normal.
3. Frau A, Lues II (gravid im 8. Monat; hat ebenfalls vor 24 Stunden 0,8 Salvarsan er-
halten).
26. 1. 12. Kaninchen Nr. 304 und 305 geimpft.
12. 5. 12. Beide Kaninchen normal.
4. Frau D., Lues latens (Fall 1).
26. 1. 12. Kaninchen Nr. 309—311 geimpft.
10. 5. 12, Simtliche Kaninchen normal.
20. 6. 12. o. B.
18. 8. 12. Ein Tier gestorben; die beiden andern o. B.
5. Frau Sch., Lues latens (Fall 3).
10. 8. 12. 2 Kan. Nr. 718 und 720 mit je 2 ccm Milch geimpft.
20. 9. 12. Beide Tiere normal?).

E. Verimpfung von Gewebestiickchen tertiirer Hauterkrankungen.

Von Fall 1 (Zerfallenes Gummi des Riickens) und von Fall 2 (Ulecus cruris speci-
ficum) der Blutimpfung bei tertiirer Lues haben wir je 8 Kaninchen mit Stiicken
einer exzidierten Randpartie geimpft. In diesem Gewebe fanden sich iibrigens keine
Spirochaeten (Levaditi-Behandlung). Keines der iiberlebenden Tiere (je 2) ist in der
Folgezeit erkrankt.

1) Am 17. 11. 11 hatten wir 3 Kaninchen (Nr. 26, 27 u. 28) mit frisch ejakuliertem
Sperma (mikroskopisch spirochaetenfrei) des Patienten Ch. (Fall 7 der Blutimpfung) in beide
Hoden geimpft. 7 Wochen nach der Impfung waren 2 Kaninchen (Nr. 27 u. 28) syphilitisch
erkrankt; 4 Tage spiter wies auch das andere (Nr. 26) eine beginnende luetische Erkrankung auf.

: %) Anm. bei der Korrektur. In der Folgezeit haben wir noch in drei Fallen Milch
syphilitischer Wochnerinnen in die Hoden von Kaninchen verimpft und dabei in zwei Fillen —
einmal bei der symptomlosen Mutter eines kongenital-syphilitischen Kindes und einmal bei einer
frih sekundiren Lues mit manifesten Erscheinungen — positive Impferfolge erhalten.



— 215 —

F. Verimpfung von Spinalfliissigkeit von Tabikern und Paralytikern.

Wir haben ferner gemeinsam mit Dr. Steiner Spinalfliissigkeit von Syphilitikern
der verschiedenen Stadien, von Tabikern (Lues in der Anamnese) und von einer Friih-
paralyse verimpft; jedoch ohne positives Resultat’). Auch sind Impfversuche mit
Gehirn und Riickenmark von Paralytikern und Tabikern im' Gange.

Wenn wir die Ergebnisse unserer bisherigen Versuche zusammenfassen, so
ergibt sich:

1. Das Blut von Syphilitikern der primédren Krankheitsperiode (Primisraffekt
mit [positiver Wassermann] und ohne [negativer Wassermann] deutliche Lymphdriisen-
schwellung) vermochte, in die Hoden von Kaninchen verimpft, in 12 bisher verimpften
und gentigend lange beobachteten Fillen achtmal typische spirochaetenhaltige Hoden-
syphilome hervorzurufen.

1. Das Blut von Syphilitikern der primiren Krankheitsperiode kann also in-
fektios sein selbst zu einer Zeit, wo noch keine deutliche lokale Lymphdriisenschwellung
und noch keine positive Wasgermannsche Reaktion vorbanden ist.

2. In gleicher Weise kann das Blut von Syphilitikern der sekundéren Krank-
heitsperiode (manifeste Allgemeinsymptome bei positivem Wassermann) infektis sein,
denn das Blut von zwanzig bisher verimpften und gentigend lange beobachteten Fillen
ergab vierzehnmal positive Impfresultate.

8. Das Blut latent syphilitischer Personen kann unter Umstéinden auch in-
fektios sein. In einem von uns verimpften Fall beweist das positive Impfresultat
auferdem noch, daf die symptomlose, aber einen positiven Wassermann auf-
weisende Mutter eines hereditér syphilitischen Kindes kurz nach der Geburt
desselben noch aktives Virus in sich beherbergen muflite.

4. Das Blut von Syphilitikern der tertifiren Periode vermochte in den bisher
untersuchten spirlichen Fillen, ebensowenig positive Impfresultate zu ergeben’, wie
die Verimpfung von Krankheitsprodukten, die diese Kranken aufwiesen.

5. Das Blutserum verschiedener sekundér-syphilitischer Menschen hat sich im
Tierexperiment ebenfalls als infektios erwiesen,

6. Das Sperma eines allgemeinsyphilitischen Mannes erwies sich bei der Ver-
impfung desselben ip Kaninchenhoden als sehr virulent.

7. Milch und Spinalfliissigkeit syphilitischer bezw. metasyphilitischer
Menschen ergab bei der Verimpfung bisher ein negatives Resultat®).

8. In Fillen von suspekter Lues — die klinische Diagnose neigte nicht zur An-
nahme einer luetischen Erkrankung — hatte auch das Tierexperiment ein negatives
Ergebnis.

1) In der jiingsten Zeit konnten wir bei einem Kaninchen, dag mit zwei anderen vor 8 Monaten
mit 1 ccm Spinalfliissigkeit einer manifest luetischen Person (Papeln an den Genitalien; Salvar-
sanrezidiv), in beide Hoden geimpft worden war, eine typische Orchitis syphilitica circum-
scripta (4 Spir.) feststellen. Die Wassermannsche Reaktion des Blutes war positiv, die der
Spinalfiissigkeit negativ; in letzterer konnte eine ganz geringe Lymphozytose festgestellt werden.

f) Anm. bei der Korrektur: Inzwischen positiv, 8. obige Fulnoten.
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9. Die spezifische Behandlung hatte in einem Falle anscheinend einen Einfluf
auf die Infektiositdt des Blutes, was sich in dem geringen Prozentsatz der erkrankten
Tiere dokumentiert.

10. Kontrollverimpfungen mit Blut sicher nicht syphilitischer Menschen
fiihrten bisher niemals zu irgendwelchen &hnlichen, spirochaetenhaltigen Erkrankungen im
Kaninchenhoden. — Weitere Schliisse wollen wir aus unseren bisherigen Erfahrungen vor
allem auch mit Riicksicht auf die eventuelle diagnostische bezw. differentialdiagnostische
Brauchbarkeit des von uns angewendeten Kaninchenexperimentes nicht ziehen. Wir
wollen nur noch in Kiirze auf verschiedene Punkte aufmerksam machen, die bei dieser
Impfung, bezw. ihrer Beurteilung in Betracht kommen.

Die nach wechselnder, meist recht langer Inkubationszeit im geimpften Hoden
auftretenden syphilitischen Erkrankungen sind vielfach so wenig charakteristisch aus-
geprigt, dal nur eine gewisse Ubung dieselben als kleine, meist cirkum-
skripte Verdickungen im Hodenparenchym (Orchitis circumscripta) palpatorisch
wahrnehmen lift. Es unterlisgt wohl keinem Zweifel, daB diese geringfiigigen
Veriinderungen auch von uns bei frilheren Versuchen tiibersehen worden sind. Der
Punktionssaft aus derartigen Verdickungen ist aber meist schon fadenziehend, was fiir die
syphilitischen Produkte des tierischen Organismus besonders charakteristisch ist, und enthélt
regelm#Big massenhaft lebende Spirochaetae pallidae. Diese primdren Hodenerkrankungen
haben bisher noch in keinem Falle zu schweren Hodenerkrankungen mit Driisen-
schwellungen gefiihrt, wie wir sie bei unserem durch zahlreiche Passagen hochvirulent
gemachten tierischen Virus zu sehen gewohnt sind. Im Gegenteil sie verschwinden
spontan oft schon nach kurzer Zeit ihres Auftretens. Es ergibt sich auch hieraus
die interessante Tatsache, daB die direkt vom Menschen stammenden S8piro-
chaeten noch nicht ihre maximale Virulenz fiir das Kaninchen besitzen.
Obwohl nun aber bei der Verimpfung derartigen menschlichen syphilitischen Materials
in die“Hoden von Kaninchen nur geringfiigige lokale Krankheitserscheinungen in diesen
Organen auftreten, kann doch schon eine Generalisierung des syphilitischen
Virus im Kaninchenorganismus stattgefunden haben. Es geht dies daraus hervor,
daB bei 8 Kaninchen, die mit Leber-Milz-Knochenmarkbrei eines mit dem Blute
eines syphilitischen Menschen geimpften und an einer leichten Orchitis circumscripta
gyphilitica erkrankten Kaninchens (Kan. Nr. 141, Fall 6) 4 Tage nach dem spon-
tanen Abheilen dieser Affektion in die Hoden geimpft worden waren, ca. 2 Monate
spiiter typische Primiéraffekte an den Hoden entstanden. Eigentiimlich ist
es, daB die Punktion derartiger Hodensyphilome ihre Riickbildung zu beschleunigen
scheint, was sich vor allem darin dokumentiert, daB bei einer zweiten am.anderen
Tage vorgenommenen Punktion hiufig keine Spirochaeten im Punktionssafte aufzu-
finden sind, wihrend der Hoden 24 Stunden vorher bei der ersten Punktion zahlreiche
Spirochaeten enthalten hatte.

Unsere Befunde, die bisher von Graetz, Aumann, Hoffmann u, a. besthtigt
worden sind, geben uns ein interessantes Bild von der Infektiositit der Kérper-
fliissigkeiten syphilitischer Menschen.

Die geradezu iiberraschende Hiufigkeit der positiven Impfungen mit Blut ist
im hochsten Mafe beachtenswert und mahnt alle diejenigen sur Vorsicht, die
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Operationen .an Syphilitischen auszufiihren haben (Arzte, Zahnirzte, Hebammen usw.).
Die Syphilis ist eben eine chronische Septikdamie, eine Tatsache, die durch
unsere Befunde erst in das richtige Licht gesetzt wird. Dabei ist zu betonen, dall es
uns bis jetzt nie gelungen ist, auch im Sediment von scharf zentrifugiertem und auf-
gelostem Blut (im Dunkelfeld) sowie bei Untersuchung von ,dicken Tropfen“ (gefirbt
pach Giemsa) Spirochaeten nachzuweisen. Bei allgemein syphilitischen Kaninchen
ist uns der mikroskopische Nachweis auch nur sehr selten gegliickt.

Man kénnte auch daran denken, dafl in der Blutbahn sich bestimmte Entwicklungs-
stadien der Spirochaeten befinden, die wir noch nicht kennen; doch ist das zunichst
nur eine Vermutung.

Wir miissen wohl auf Grund dieser Tatsachen annehmen, da8 schon geringe
Mengen von Spirochaeten, die sich dem mikroskopischen Nachweis entziehen, zu einer
Infektion geniigen.

Die frithzeitige Durchseuchung des Organismus mit den Erregern der Syphilis,
wie wir sie experimentell nachweisen konnten, spricht mit Deutlichkeit fiir den auch
in der Praxis vielfach konstatierten geringen Erfolg der Exzision des Priméraffekts.

Fiir uns, die wir uns experimentell mit der Ubertragung der Syphilis auf
Kaninchen beschiftigen, ist aber die Tatsache, dal auch bei minimalen Lokalaffekten
Blut und Organe der Tiere reichliche Mengen infektitsen Materiale enthalten
konnen, sehr erfreulich, denn wir erhalten dadurch eine willkommene Anreicherung
des Virus. Fiir die Beurteilung eines chemotherapeutischen Effektes diirfte es in Zu-
kunft rationell sein, Blut und Organe anscheinend geheilter Tiere (auch von Menschen)
auf Kaninchenhoden zu verimpfen.

Erkldrungen der Tafeln.

Tafel IL.

Fillen des Impftroikarts mit tierischem syphilitischem Material.

. Fixierung des Hodens beim Einstechen der Kaniile.

Fig. 3. Implantierung des Impfstickchens in die Hodensubstanz nach Einstechen der
Kantile.

=3
® &
[

Tafel IIIL
Fig. 1. Kleiner, aber typischer Prim#raffekt der Skrotalhaut.
Fig. 2—5. Typische Prim#rafiekte der Skrotalhaut nach beiderseitiger Impfung in die
Hoden.
Fig. 6. Orchitis diffusa syphilitica duplex.
Fig. 7. Periorchitis circumscripta syphilitica duplex.
Fig. 8. Beiderseitige Primiraffekte der Skrotalhaut und rechtsseitige circumskripte Peri-
orchitis syphilitica.
Tafel IV.
Fig. 1. Orchitis diffusa syphilitica dextra.
Fig. 2 u. 3. Erosionartige Prim#raffekte der Skrotalhaut an der Impfstelle.

Tafel V.
Technik der intrakardialen Impfung.

Fig. 1. Haltung des jungen Kaninchens durch den Diener; Aufsuchen des SpitzenstoBes.
Fig. 2. Einstechen der Kaniile ins Herz; tropfenweiser Abflu von Blut aus der Kaniile.
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3. Langsames Einspritzen der spirochaetenhaltigen Fldssigkeit mittels Pravazspritze.
4. Abnehmen der Spritze. Bei richtiger Impfung muf wieder Blut aus der Kantle
in Tropfen abflieBen.

Tafel VI.

1. Junges, gesundes, nicht geimpftes Kaninchen (ca. 3 Monate).

2. Allgemeinsyphilitisches gleichalteriges (vom selben Wurf) Kaninchen.
3. Allgemeinsyphilitisches Kaninchen, ca. 31/, Monate alt.

4. Charakteristische Augensekretion im Frithstadium.

Tafel VII.

1. Prim#raffekt nach kutaner Impfung am linken Augenbogen.

2. Prim#raffekt nach subkutaner Impfung an der Vorhaut.

3. Typischer Nasentumor bei einem jungen intraperitoneal geimpften Kaninchen
(freiprapariert).

Tafel VIIL
1—4. Typische Nasentumoren bei jungen Kaninchen (Haut sbpriipariert, Vorder-
ansicht).
Tafel IX.

1. Charakteristische, durch abflieBendes Sekret hervorgerufene nasse Stellen am Auge;
Hervorwdlbung der #uleren Haut durch einen tiefsitzenden Nasentumor.

2. Typische Augensekretion; oberfiichlicher gefelderter Nasentumor.

8. Papulo-ulzerdses Syphilid im Gesicht eines jungen, sallgemeinsyphilitischen
Kaninchens.

4. Paronychia syphilitica bei einem jungen, allgemeinsyphilitischen Kaninchen.

Tafel X.

1. Keratitis syphilitica profunda dextra bei einem erwachsenen Kaninchen.

2. Ulzerokrustése Syphilide im Gesicht eines erwachsenen Kaninchens.

3. Ulzerokrusjose Syphilide an den AuBenseiten der Extremititen eines erwachsenen
Kaninchens.

4. Papuloulzerdse Syphilide an der Scheide und am After eines erwachsenen
Kaninchens.

Tafel XI.

1. Ulzerierte syphilitische Schwanztumoren bei einem erwachsenen Kaninchen.

8. Papulo-ulzersses Syphilid am Augenbogen bei einem nach Hodenimpfung erkrankten
erwachsenen Kaninchen.

4. Orchitis, Periorchitis und Prim#raffekt nach Impfung mit Blut eines syphilitischen
Kaninchens in den Hoden.

Tafel XII.

1. Trockene Gangrin am linken Hinterlauf eines zu therapeutischen Zwecken mit
Salvarsan gespritzten Kaninchens.

2 und 3. Diffuse beiderseitige Orchitis und Periorchitis vor (Fig. 2) und nach (Fig. 3)
der einmaligen Behandlung mit 0,3 Salvarsan.

4 und 5. Linksseitige diffuse Orchitis vor (Fig. 4) und nach (Fig. 5) der einmaligen
Behandlung von 0,04 g Hydrargyrum atoxylicum.

6 und 7. Diffuse beiderseitige Orchitis syphilitica mit typischen Primiraffekten vor
(Fig. 6) und nach der Behandlung mit 0,1 g atoxylsaurem Quecksilber.

8 und 9. Typische Prim#raffekte und linksseitige diffuse Orchitis syphilitica vor (Fig. 8)
und nach (Fig. 9) der einmaligen Behandlung mit 0,08 g Hydrarg.atoxylicum.
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Tafel XIII?).

Fig. 1. Obj. aa. Ok. 4. Randabschnitt aus einer periorchitischen Platte von Kaninchen 133.
Mucinds degeneriertes Bindegewebe von kleinen Inflltrations- und Nekroseherden
durchsetzt. Die. dunkeln Streifen sind in fibrillirem Zerfall begriffene glatte
Muskelfasern.

Fig. 2. Obj. 35 mm. Ubersichtsbild aus der Randzone eines syphilitisch erkrankten
Hodens von Kaninchen 155. Im unteren Teile des Gesichtsfeldes mucinds dege-
neriertes Bindegewebe mit perivaskuldren Infiltraten, Nekrosen und Infiltrations-
herden. Am konvexen oberen Rande des Schnittes in der Mitte knstchenfsrmige,
lymphoide Infiltrationsherde, an beiden Seiten schmale diffuse lymphoide Infiltration.

Fig. 8. Obj. aa. Ok. 1. Ausschnitt aus dem Bezirk der knotchenférmigen Infiltrations-
herde des vorigen, stiirker vergréfert. In einigen Knétchen ist der epithelioide
Charakter der zentralen Abschnitte erkennbar.

Fig. 4. Obj. aa. Ok. 1. Aus dem zentralen Abschnitt des syphilitisch erkrankten Hodens
von Kaninchen 155. Mucinds degeneriertes Bindegewebe mit zahlreichen peri-
vaskuldren lymphoiden Infiltraten. '

Fig. 5. Obj. aa. Ok. 4. Aus dem zentralen Abschnitt einer syphilitischen Orchitis von
Kaninchen 194. In der linken Hilfte des Gesichtsfeldes mucinds degeneriertes
Bindegewebe, in der rechten zellig infiltriertes Gewebe mit Kerntrimmern und
Nekroseherdchen.

Fig. 6. Obj. 4 mm. Ok. 2. Ein Abschnitt des mucinds degenerierten Gewebes aus dem
vorigen Priparat stérker vergrofBert. Zwischen den spindel- und sternférmigen
Zellen erkennt man hier und da Plasmazellen.

Tafel XIV.

Fig. 7. Obj. 3,5 mm. Ok. 2. Ubersichtsbild aus dem syphilitisch erkrankten Hoden von
Kaninchen I, der ein ca. hanfkorngrofes Syphilom enth#lt. In der Randzone
stellenweise in Degeneration begriffene Hodenkandlchen.

Fig. 8. Obj. 3,5 mm. Ubersichtsbild des periorchitischen Hodens von Kaninchen V, tiber
dem die Haut belassen ist. Die hellen Partien sind mucinds degeneriertes Binde-
gewebe, die dunkleren diffuse und knétchenfdrmige lymphoide Infiltrate. Nach
abwirts setzt sich die Ver#nderung nach der Hodenoberfliche fort.

Fig. 9. Obj. 3,5 mm. Ubersichtsbild aus dem syphilitisch erkrankten Hoden von
Kaninchen V. Lymphoide Infiltration zwischen einigen Hodenkanidichen mit teil-
weiser Degeneration der letzteren.

Fig. 10. Obj. aa. Ok. 4. Derselbe Herd aber aus einem anderen Schnitt stirker vergrsSert.
Links oben ein Bezirk, welcher homogene Massen mit Blutpigment enth#lt, ver-
mutlich von der Impfung herrihrend.

Fig. 11. Obj. 7,5 LupenvergroBerung. Ubersichtsbild aus dem syphilitisch erkrankten Hoden
von Kaninchen VI, der einen ca. erbsengrofen, zentral gelegenen, ziemlich scharf
begrenzten Knoten zeigt. Die lymphoide Randschicht des letzteren ist nur sehr
schmal, die Hauptmasse des Knotens wird aus mucinds degeneriertem Bindegewebe
gebildet, in welchem einige rundliche und ovale Liicken als Reste von Hoden-
kan#silchen vorhanden sind. Links von dem Knoten findet sich ein kleiner Herd
von lymphoider Infiltration zwischen einigen Hodenkanilchen.

Fig. 12. VergroBerung wie vorher. Ubersichtsbild aus dem syphilitisch erkrankten Hoden
von Kaninchen VII, der einen bohnengrofen Knoten aufweist, welcher nach links
und unten durch eine ziemlich breite lymphoide Randschicht begrenzt wird,
wihbrend sich nach rechts die lymphoide Infiltration in einzelnen Ztigen zwischen
die Hodenkan#lchen fortsetzt. Im zentralen Abschnitt des Knotens finden sich
neben mucinds degeneriertem Bindegewebe Infiltrationsherde und Gruppen mehr
oder weniger degenerierter Hodenkan#lchen.

1) Samtliche Bilder der folgenden Tafeln wurden mit dem groflen mikrophotographischen
Apparat von C. ZeiBl und ausschlieflich mit ZeiBschen Linsen von Dr. Koch aufgenommen.
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Fig.13. Obj. 4 mm. Ok. 2. Obliteriertes Gef&8 mit breiter perivaskulfrer lymphoider
Infiltration, aus einem ulzerierten subkutanen Knoten der Skrotalhaut von
Kaninchen 129.

Fig. 14. Obj. 16 mm. Ok. 1. GefiBverinderungen in dem mucinds degenerierten Binde-
gewebe aus dem syphilitisch erkrankten Hoden eines Kaninchens, welches mit
kongenitalem syphilitischem Leichenmaterial (Leber) in die Hoden geimpft wurde.
Links ein total obliteriertes kleines Gef#, rechts ein groferes Gefu mit stark
gewucherter Intima. An beiden Gef#fien perivaskulire Infiltrate (Lithionkarmin-
Elastikafarbung nach Weigert).

Fig.16. Obj. 8 mm. Ok. 1. Riesenzellen von Langhansschem Typus aus dem mucinds
degenerierten Bindegewebe des Hodens von Kaninchen VI.

Fig. 16. Obj. 8 mm. Ok. 2. Einige Riesenzellen aus dem vorigen Bilde stirker ver-
grofert.

Fig. 17. Obj. 1,8 mm Immersion. Ok. 2. Stelle mit wenig dicht gelagerten Spirochaeten
aus dem Hoden von Kaninchen VI.

Fig. 18, Obj. 4 mm. Ok. 1. BSpirochaetenkniuel aus demselben Hoden.
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