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Die Untersuchungen, iiber die ich auf den nachfolgenden
Seiten berichte, sind teils in Batavia in Gemeinschaft mit den
Herren Privatdozent Dr. Baermann, Dr. Halberstidter und Dr.
Siebert, teils in Breslau in Gemeinschaft mit den Herren Dr.
C. Bruck und Dr. Schucht und Frl. Margarethe Stern angestellt
worden. Allen diesen Mitarbeitern bin ich fiir ihre zuverldssige
und opferwillige Tatigkeit zu allergr68tem Dank verpflichtet.
Namentlich die in Batavia von mir im November 1905 zuriick-
gelassenen Kollegen Baermann und Halberstidter — welch
ersterer im Mai 1906 durch Kollegen Siebert ersetzt wurde —
haben, wie alle, die die Tropen kennen, bestdtigen werden, eine
nicht genug anzuerkennende Arbeit geleistet, eine Arbeit, welche
bei weitem grofer ist, als es nach den erzielten Resultaten schei-
nen mag.

Niemand wird leugnen, daf die klinische Erkenntnis
der Syphilis, namentlich mit Bezug auf die Rolle, welche sie als
atiologisches Moment fiir die Entstehung aller moglichen Organ-
erkrankungen und allgemeinen Entwicklungsstérungen spielt, ge-
rade in den letzten zwei Jahrzehnten durch genaueste klinische
und statistische Bearbeitung wichtige Fortschritte gemacht hat.

Auch die Behandlung der Syphilis hat durch die Aus-
bildung neuer wertvoller Behandlungsmethoden, namentlich aber
mit der Einfiihrung der chronisch-intermittierenden Therapie,
wobei wir uns nicht mehr mit symptomatischer Behandlung be-
gniigen, sondern eine itiologische Therapie mit mdglichster Ver-
nichtung des Giftes im Kérper und damit wirkliche Heilung der
Gesamtkrankheit anstreben, neue und nach meiner Uberzeugung
ungemein segensreiche Bahnen eingeschlagen.

Aber trotz alledem wird sich niemand der Tatsache
verschlieBen kdénnen, daB die ganze Syphilisforschung
auf einem toten Punkt angekommen war.

Neisser, Syphilisforschung. 1



n

Gegenwirtiger Status unserer Kenntnisse.

Denn fiir das weitere Studium der Krankheit fehlte gerade
das, was bei der Erforschung aller iibrigen Infektionskrankheiten
sich so iiberaus forderlich und nutzbringend erwiesen hatte:

1. die Moglichkeit, die vielen Rétsel der Pathologie durch
Tierversuche zu losen, weil es anscheinend geeignete, fiir die
Syphilis empfiingliche Tiere nicht gab, und

2. die Kenntnis der Syphiliserreger.

Bei der Syphilis muBten wir uns aber, da auch die Methoden
der pathologischen Histologie, wie der sorgfiltigsten cytologischen
Untersuchung des Blutes in diagnostischer Beziehung fast ganz
versagten, ginzlich mit der rein klinischen Untersuchungs-
und Arbeitsmethode behelfen. Und wer weif nicht, wie un-
zulinglich dieselbe war und ist, wenn wir auch in den aller-
meisten Krankheitsfillen, in denen iiberhaupt Symptome sich ein-
stellten, zu einer mehr oder weniger sicheren Diagnose gelangen
konnten.

Aber oft genug versagte diese unsere Diagnostik: z. B. bei
atypischen Initialformen, bei weniger ausgeprigten Haut- und
Schleimhauteruptionen, bei vielen viszeralen, zerebralen usw. Er-
krankungen, und sehr hiufig waren wir auf das — im Interesse
der Kranken unentbehrliche, aber oft sehr unerfreuliche — thera-
peutische Experiment angewiesen. Ganz hilflos aber, ganz auf
Vermutungen und statistische Wahrscheinlichkeitsberechnungen
angewiesen waren wir, wenn im einzelnen Falle beim Fehlen
von deutlichen Symptomen oder bei unklarer Anamnese sich die
Frage erhob: liegt iiberhaupt Syphilis vor? oder: liegt noch
Syphilis vor?

Jeder Arzt kennt diese fiir ihn wie fiir den Patienten gleich
schwierige Situation, wenn von der Entscheidung dieser Frage
die allerwichtigsten Entschliisse fiir die ganze Lebensgestaltung
(Ehe!) abhéingig gemacht werden sollen. Auch alle therapeutischen
Fragen kniipfen sich an die Losung dieses Problems.

Ferner: Wir wissen zwar, daB jede Syphilis konstitutionell
wird, aber nichts dariiber: zu welchem Zeitpunkt die Parasiten-
wanderung beginnt. Ob sofort nach der Infektion oder erst
lingere Zeit nachher? wie lange Zeit nach der Infektion hat man
also noch Aussicht, durch lokale Behandlung der Infek-
tionsstelle (Exzision u. dgl) zu Parasitenvernichtung an der
Impfstelle und damit zu vollkommener Beseitigung der Krankheit 2
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Ferner: Wo bleibt das Virus in den latenten symptomfreien
Zeiten? Vielleicht in Organen, die der diagnostischen Unter-
suchung und der Therapie zugénglich sind?

Ferner: Es ist zwar eine allgemeine Annahme, daf es eine
durch Uberstehen der Syphiliskrankheit geschaffene Immunitat,
welche den Korper auch gegen Neuinfektion schiitze, gibe; aber
niemand weil etwas sicheres iiber all diese Verhéltnisse, die
jedenfalls von den bei anderen Infektionskrankheiten vorhandenen
abweichen. Als Anzeichen der Immunitéit sehen wir die Seltenheit
von Reinfektionen an. Ob dieser Zustand aber wirklich auf einer
.. Jmmunitit mit absolutem Freisein des Korpers von Parasiten
beruhe oder ob es der Ausdruck der immer noch irgendwo lokali-
sierten wenn auch latenten Parasiten sei, ist eine génzlich offene
Frage.

Und ebenso ist es vor der Hand eine reine Hypothese, daf3
der syphilitische Organismus Schutzstoffe produziere, durch deren
Ubergang in andere Korper, z. B. beim intrauterinen Ubergang
vom Kind auf die Mutter (beim Collesschen ,,Gesetz*) Immunitét
entstehe oder durch deren absichtliche Einverleibung man Im-
munitit erzeugen konne; und so ist man gar nicht in der Lage,
alle diese jetzt die ganze Medizin beherrschenden und frucht-
bringenden Ideen auf ihre Richtigkeit zu priifen und zu prak-
tischer Verwertbarkeit auszugestalten.

Jeder von uns ist iiberzeugt, da das Quecksilber geradezu
ein spezifisches Heilmittel bei der Syphilis darstelle. Aber weder
iiber die Art der Wirkungsweise, noch iiber die Wirksamkeit der
einzelnen Einverleibungsmethoden wei man etwas Sicheres.
Rein auf naturgemi unsicheren statistischen Grundlagen und auf
theoretischen Erwigungen sind unsere Heilprinzipien aufgebaut. —
Und was fiir das Quecksilber gilt, gilt nicht minder fiir die Jod-
priparate.

So war die Situation bis vor wenigen Jahren fiir uns Arzte
und damit fiir alle gewissenhaften Patienten eine &ulerst
schwierige, und keine Aussicht war vorhanden, aus derselben
herauszukommen.

Da kam 1903 die Entdeckung von Metschnikoff und Roux,
daB Affen fiir Syphilis empfinglich seien, und 1905 wurde durch
die Entdeckung des der Wissenschaft so jih und grausam ent-
rissenen Schaudinn in der ,,Spirochaeta pallida® der nach meiner

l *
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Uberzeugung sichere Syphiliserreger gefunden, und so sind end-
lich uns die so lange und heif ersehnten Arbeitsmethoden ge-
geben, und die Moglichkeit, die vielen tagtiglich schmerzlich
empfundenen Liicken unserer Diagnostik und Therapie auszu-
filllen, erschlossen. Ein Blick auf die Arbeiten, welche in un-
geheuerer Zahl sich mit den Spirochiten und auch der experimen-
tellen Affensyphilis beschiftigen, lehrt, wie wichtig die nun der
Erledigung harrenden Fragen sind. Natiirlich haben wir bis jetzt
erst die ersten Schritte auf dem weiten und schwierigen Wege,
den wir zuriickzulegen haben, gemacht. Aber ich glaube, wir
diirfen vertrauensvoll der weiteren Entwicklung dieser Forschun-
gen entgegen sehen, denn unsere Arbeit hat schon jetzt nicht un-
bedeutende Fortschritte angebahnt.

Was die ,,Syphilisspirochidten* anlangt, so ist es heute nicht
meine Sache, diese Frage zu besprechen. Meiner Uberzeugung,
daB die Schaudinnschen Spirochiten die Erreger der
Syphilis sind, habe ich bereits Ausdruck gegeben und ich will
hinzufiigen, daB die neuesten Publikationen von W. Schulze
und Saling, welche die Spirochiten als ein durch die Anwendung
der Silbermethode erzeugtes Kunstprodukt hinstellen und dem-
gemidlB von einer ,,Silberspirochate’ sprechen, an dieser meiner
Uberzeugung nichts indern kénnen. (Siehe auch Blaschko (2),
Levaditi) GewiB zeigen sich bei Anwendung der Bertarelli
und Levaditischen Methode braun und schwarz gefirbte, mehr
oder weniger gerade und gewundene Fidden und Linien, die von
Zellkonturen, Gewebsfasern, Nervenfdden u. dgl. herrithren; aber
wie man diese Gebilde mit Spirochaten verwechseln soll, ist mir
unverstiandlich. Diese Formen sind jedem von uns sicherlich langst
bekannt; gewiBl haben sie bei Gewebsuntersuchungen bisweilen
dazu gefiihrt, von einer prazisen Diagnose Abstand zu nehmen.
Aber wegen dieser hin und wieder 4hnlichen Formen die Existenz
der ,,Spirochéten‘ leugnen zu wollen, ist mir wenigstens nie in
den Sinn gekommen. Man hitte doch die ,,Silberspirochiten‘
auch bei nicht-syphilitischen Foten finden miissen. Das ist aber
nicht der Fall!

Natiirlich sind noch viele Aufgaben auf parasitologischem
Gebiet zu losen.

Das ganze Gebiet der Pathologie der Sy philis ist neu zu
bearbeiten; iiberall sind die Beziehungen zwischen den von uns



Aufgaben der Spirochétenforschung. 5

als Syphilissymptome anerkannten Produkten des Syphilisgiftes
und den von uns als Syphiliserreger anerkannten Spirochiten
zu klédren.

Es sind festzustellen die Lagerungs- und Aufenthaltsstétten
der Parasiten in den einzelnen Gewebssystemen: Blutgefite,
Lymphbahnen, Bindegewebe, Nerven, ihre Beziehungen zu den
Epithel- und Parenchymzellen mit spezieller Beriicksichtigung
etwaiger intra- und extrazelluldrer Lagerung, sowie zu den ver-
schiedenen Leuko- und Lymphocytenformen, alles mit Beriick-
sichtigung der verschiedenen Entwicklungsstadien des einzelnen
spezifischen Neoplasmas in den verschiedenen Perioden der Krank-
heit. Dazu treten die Fragen, welche Wege beniitzen die Spiro-
chiten bei ihren Wanderungen durch den Korper? Sind es be-
stimmte Organe und bestimmte Zellen, in welchen die Spirochéten
aufgehalten und vielleicht vernichtet werden?

Bestehen bestimmte Lokalisationen der Spirochdten (z. B. in
den Gefifen oder in den Nerven) in Beziehung zu speziellen
Nachkrankheiten ?

Es ist allerdings festzuhalten, da zurzeit bei diesen Studien
nicht nur die allgemeinpathologischen und pathologisch-histo-
logischen Fragen von Interesse sind, sondern vor der Hand
immer auch noch die Frage: sind die Spirochdten wirklich
auch die spezifischen Erreger der Syphilis? Denn so
lange wir nicht in der Lage sind, Reinkulturen der Parasiten
herzustellen und mit ihnen im Tierexperiment sichere Syphilis zu
erzeugen, liegt der Beweis, dafl die Schaudinnschen Spirochiten
die Ursache der Syphilis seien, wesentlich in dem Nachweis der
Konstanz ihres Vorkommens bei allem, was zur Syphilis gehort
und in dem Nachweis ihres ausschlieBlichen Vorkommens
nur bei Syphilis. MeinesErachtensistdieserBeweisaller-
dings schon geniigend erbracht!

Wenn in den ersten Wochen und Monaten abweichende Be-
funde publiziert wurden, sei es, daB Spirochéten trotz sicherer
Syphilis nicht gefunden wurden oder auch bei Nicht-Syphilis vor-
kommen sollten, so hat sich seit Einfiihrung verbesserter Férbe-
methoden — namentlich fiir die im Gewebe liegenden Spirochéiten
durch Levaditi — die Situation ginzlich geéndert und geklirt.
Uberall bei akquirierter wie bei hereditidrer Syphilis,
in primiren, sekundiren und tertidren Formen der
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allerverschiedensten Organe, in den verschiedensten
Perioden der Krankheit sind die Spirochiten nachge-
wiesen. Und wo sie durch die Untersuchung nicht aufgedeckt
werden konnten, haben wir auch den Grund in der — nach unseren
klinischen Erfahrungen verstindlichen — minimalen Quantitat
in den betreffenden Syphilisformen kennen gelernt. Ganz wie der
Lupus Tuberkelbazillen in so spirlicher Zahl enthilt, da8 der
mikroskopische Nachweis der Bazillen nur in den seltensten Fillen
gelingt, so finden sich auch in den tertidren Syphilisformen die
Spirochéten so spérlich, daB es gré8ter Geduld bedarf, um ihre
Anwesenheit zu demonstrieren. Tatséchlich ist dies aber Schau-
dinn, Doutrelepont und Grouven, Tomasczewski, Reu-
ter, Benda u. a. schon gelungen, und sicherlich werden weitere
Bestitigungen um so eher nachfolgen, je mehr die Beziehungen
der Spirochiten zu den Entwicklungsstadien der pathologischen
Neubildungen sich kliren werden.

Ubrigens weisen alle diese Tatsachen und Erwigungen auf
die grofe Bedeutung des Tierversuches hin. Da bei dem-
selben eine viel grofere Materialmasse der Priifung unterworfen
wird und die Untersuchungsmethode viel weniger von den sub-
jektiven Untersuchungsfahigkeiten des einzelnen Forschers ab-
hiéingig ist, so arbeitet das Tierexperiment im groBen ganzen viel
sicherer, als die auf mikroskopischer Durchsuchung basierende
Forschungsmethode. In der Tat war es ja auch der positive
Ausfall der Impfversuche bei tertidrer Syphilis, der die Mikro-
skopiker zu immer erneutem und geduldigem Spirochitensuchen
zwang, weil sie sich sagten: wo virulentes Material vorliegt, miissen
auch Spirochéten da sein. Bei positivem Ausfall erweist das
Experiment nicht nur die Tatsache der Virusanwesenheit, son-
dern es stellt uns zu gleicher Zeit vor die wissenschaft-
liche Aufgabe, die Ursache des sparlichen Spirochéiten-
vorkommens zu erkliren.

Es ist ja denkbar, daB in virulentem Material Spirochiten
ganz fehlen, und daB es im Entwicklungsgang der Parasiten
Stadien gibt, die wir vor der Hand nicht kennen und die viel-
leicht dem mikroskopischen Nachweis sich iiberhaupt entziehen.
Wir werden so auf Studien iiber den Entwicklungsgang der Spiro-
chiten hingewiesen, die dann wohl auch zu einer sicheren Erkennt-
nis, welcher Organismenklasse: Bakterien oder Protozoen?
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die Spirochdten angehdren, filhren werden. Dadurch wieder
Offnen sich uns fiir die Syphiliserforschung Analogieschliisse,
und neue Fragestellungen, indem wir alle die Erfahrungen, iiber
welche wir bereits bei den dieser ganzen Parasitengruppe an-
gehorigen Krankheiten verfiigen, fiir die Syphilisforschung ver-
werten konnen.

Alle die ebengenannten Fragen konnten wir in ganz anderer
Weise in Angriff nehmen, wenn wir in der Lage wiren, Spiro-
chitenkulturen herzustellen. Aber auch viele Fragen der
Diagnostik (durch kulturellen Nachweis der Spirochiten, durch
Herausziichten aus verdichtigen Geweben oder durch eine der
Widalschen Typhusreaktion analoge Methode), der Therapie
{(durch Feststellung der geeignetsten Abtotungsmittel), der Im-
munisierung usw. wiirden, wenn wir mit und an Kulturen arbeiten
koénnten, der Losung ndher geriickt werden. SchlieBlich wiirden
wir in die Lage versetzt sein, stets mit einem reichlichen Impf-
material, vielleicht von gekanntem und stets gleichem Virulenz-
grad, und unabhéngig von Syphiliskranken, die uns nicht iiberall
und jederzeit zur Verfiigung stehen, bei all unseren Tier- usw.
Experimenten arbeiten zu kénnen.

Leider sind alle von anderen und uns angestellten diesbeziig-
lichen Experimente bisher resultatlos geblieben, welchen Weg
des Kultivierens oder ,,Anreicherns“ wir auch eingeschlagen
haben.

Die Schaudinnsche Entdeckung und die immer mehr sich
bahnbrechende Uberzeugung, da8 die Spirochiten die wirklichen
Erreger der Syphilis sind, hat aber der Syphilisforschung noch
einen anderen, vor der Hand in seiner Tragweite noch gar nicht
iibersehbaren Dienst geleistet.

Es ist bekannt, daB'seit jeher von den allerverschiedensten
Seiten Versuche, die Syphilis auf alle m6glichen Tiere zu
iibertragen, gemacht worden sind. Keiner dieser Versuche hat
sich Anerkennung verschaffen konnen, weil keine Mdoglichkeit
vorlag, den spezifisch-syphilitischen Charakter der bei den Tieren
erzeugten Affektionen mit Sicherheit zu erweisen. Man konnte
weder durch Impfung auf Menschen — nach friiherer Anschauung
das einzige fiir Syphilis sicher empfingliche Wesen — noch durch
den Nachweis der Krankheitserreger feststellen, ob die Tierkrank-
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heit tatsdchlich als echte Syphilis aufzufassen sei. So blieben
alle fritheren Affenversuche und noch mehr natiirlich Experi-
mente an anderen Tierarten, ja selbst so bemerkenswerte Ver-
suche, wie die von Paul Héansell an Kaninchen gemachten,
unbeachtet. Auch ich selbst, der ich diese Arbeit genauestens
kannte und besonders zu beriicksichtigen miissen glaubte [siehe
Neisser (6)], habe die groBeBedeutung derselben doch nicht ge-
niigend gewiirdigt. Ich kann es mir nicht versagen, Hinsells
Arbeit hier kurz wiederzugeben.

Hinsell machte folgende sechs Experimente: Der diinnfliissige
eiterige Inhalt eines noch intakten Gummiknotens wurde ver-
mittelst einer Pravazschen Spritze einem Kaninchen in die vordere Augen-
kammer beider Augen, einem zweiten in die vordere Kammer und in
das Parenchym des Hornhautzentrums geimpft. Der Impfstoff bestand
aus viel Fliissigkeit und wenig Eiterkorperchen. Das erste Tier starb
schnell.

Beim zweiten Tier war der Impfstoff am vierten Tage resorbiert
und die Augen blieben bis zum 25. Tage normal; dann erst bildete sich
eine Iritis mit Triibung des Kammerwassers und Ciliarinjektion. Am
neunten Tage nach Beginn der Iritis entstanden vier kleine grau-rétliche
Knotchen, die dann wochenlang die GréBe eines Gerstenkorns behielten.
Allméhlich bildete sich eine GefiaBwucherung, die im dritten Monat nach
der Impfung die Knétchen durch einen nach und nach vom Rande zum
Zentrum fortschreitenden Pannus der Beobachtung entzog. Der Randteil
der Cornea und die anstoBenden Teile der Konjunktiva und Sklera, wurden
in vier Monaten nach der Impfung von mehreren ziemlich groBen gelb-
lichen vaskularisierten Knoten hervorgetrieben, die Hansell als vom Ciliar-
korper ausgehende gummése Geschwiilste auf Grund anatomischer Ver-
anderungen auffafBte.

Am anderen Auge, an welchem der Impfstoff in das Parenchym
Cornea gespritzt worden war, entwickelten sich erst sechs Wochen
nachher, nachdem auch der Impfstoff bis auf eine leichte Triibung re-
sorbiert worden war, sehr langsam mehrere kleine Knotchen, welche auch
von einem sehr feinen dichten Netz von GefiBen iiberzogen war.

So blieben beide Augen bis zu dem im sechsten Monat nach der
Impfung unter betrichtlicher Abmagerung des Tieres erfolgten Tode des-
selben. Am iibrigen Korper des Tieres konnte, mit Ausnahme von kleinen,
erbsengroBen Verhirtungen in der Bauchhaut und der Leber, wihrend
des Lebens keine auf Syphilis hinweisenden Verinderungen nachgewiesen
werden. Bei der Sektion aber fanden sich die Lunge und die Leber durch-
setzt von kleinen ziemlich harten Knoten, die aus Rundzellen, groSeren
mehrkernigen epitheioiden Zellen und spirlichen Riesenzellen aufgebaut
waren.

Ein drittes Kaninchen wurde mit den Produkten der Impf-
syphilis in die vordere Augenkammer geimpft und bot in der-
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selben chronologischen Reihenfolge wie Kaninchen II die
gleichen Erscheinungen an der Iris dar. Ebenso ergab die Sek-
tion die gleichen makroskopischen wie mikroskopischen Befunde.

Kaninchen IV und V wurden mit Teilen von Plaques muqueuses
geimpft. Bei allen vier Augen entstanden sehr heftige Entziindungs-
erscheinungen, welche bei zweien eine klinische Beobachtung der Iris
vollstindig unmoglich machten; jedoch die mikroskopische Untersuchung
post mortem ergab die oben beschriebenen Knotchen in der Iris. An den
beiden anderen Augen gingen die Entziindungserscheinungen nach zehn
Tagen vollstindig zuriick, so daB die vordere Fliche der Iris wieder beob-
achtet werden konnte. Da, am 31. Tage nach der Impfung stellten
sich wiederum alle Symptome einer Iritis ein; nach weiteren zehn Tagen
konnte man an der unteren Hilfte drei bis vier kleine vaskularisierte
Knétchen nachweisen, die bis zu der nach drei Monaten vorgenommenen
T6tung des Tieres bestehen blieben. Bei der Sektion fanden sich in der
Leber einige erbsengroBe Knotchen von demselben histologischen Aufbau,
wie er oben geschildert worden ist.

Das VI. Tier wurde mit Stiickchen einer noch nicht ulzerierten
Sklerose in die vordere Augenkammer geimpft. Nach 32 Tagen ent-
wickelten sich, wie bei einer Iritis syphilitica des Menschen, Reiz- und
Entziindungserscheinungen, die vier Wochen lang bestehen blieben. Am
Anfang des dritten Monats nach der Impfung traten neue kleine erhabene
vaskularisierte Prozesse auf.

Wir haben es also mit durch Syphilismaterial, und zwar
sowohl sekundérem wie tertidrem, erzeugten Prozessen zu
tun, die erst nach langerer Inkubationszeit sich entwickel-
ten, histologisch den Eindruck syphilitischer Prozesse machten
und in einem Falle von Tier zu Tier weiter verimpfbar
waren. Ob die bei den Sektionen beobachteten Neubildungs-
prozesse in Lunge und Leber Zeichen von allgemeiner Syphilis
waren, ist mit Sicherheit nicht festzustellen. DaB aber H.’s
Augen-Versuche wirklich gelungne Syphilis-Ubertragungsversuche
waren, wird wohl heute niemand bezweifeln.

Den endgiltigen Beweis, da Kaninchen fiir Syphilis emp-
fanglich sind, hat Bertarelli erbracht

Bertarelli brachte feinst-zerkleinertes Material aus einem Primér-
affekt ins Cornealgewebe und in die vordere Kammer eines Kaninchens
ein. Das eine Auge blieb gesund, das andere zeigte jedoch ca. 14 Tage
nach der Impfung entziindliche Hornhautverdnderungen. Wenige Tage
darauf zeigte sich im Zentrum der Hornhaut eine stark hervorragende
unregelmiBige Proliferation, und mikroskopisch fanden sich in der ganzen
Zone der verletzten Hornhaut und auch auBerhalb derselben Myriaden

von Spirochiten, die alle Merkmale der Spirochaeta pallida besaBen.
Daneben bestanden starke lymphocytdre Infiltrationen.



10 Unsere Kaninchenversuche.

Ahnliche Resultate hatten Greeff und Clausen und wir
selbst, wihrend Scherber zwar typische Keratitis paren-
chymatosa erzeugen konnten, im Nachweis der Spirochiten
aber weniger gliicklich war. Auch unter den von Walter
Schulze gemachten Versuchen sind sicherlich manche, die als
gelungene Syphilisitbertragungen aufs Kaninchenauge anzusehen
sind, wenn ich auch seinen ,,Cytorrhyctes‘-Befunden keinerlei

Bedeutung zumessen kann.
Die an meiner Klinik von Schucht gemachten Versuche be-

trafen 51 Augen bei 26 Kaninchen.

Zwei Augen gingen infolge von Panophthalmie bald nach der Imp-
fung verloren.

Von den so restierenden 49 Augen waren positiv in klinischem
Sinne: 16 Augen (+ 1 zweifelhaftes + 1 beginnendes) bei 10 (bzw. 11)
Kaninchen.

Dem klinischen Bilde nach wurden beobachtet

1. Keratitis parenchymatosa an 11 Augen bei 7 Kaninchen
( + 1 beginnende).

2. Iritis condylomatosa an 5 Augen bei 3 Kaninchen (und ein
Auge fraglich).

Die Inkubationsdauer bis zum Eintritt der ersten sicher zu deu-
tenden Verinderungen betrug fiir

1. Keratitis parenchymatosa 19—43 Tage (Durchschnitt 30 Tage).

2. Iritis condylomatosa 11—23 Tage (Durchschnitt 16 Tage).

Affenimpfungen mit den erkrankten Kaninchenaugen wurden vor-
genommen:

1. Am 22. IX. Iris von Kaninchen 25 auf Affe 208. Bis 11. X.
keiuerlei Erscheinung. Dann beiderseits Rotung und Schuppung mit
allméhhlich sich entwifkelnden erbsengroBem Infiltrat, Dasselbe bleibt
unverdndert bis zum 23. X. Seitdem Zuriickgehen der Erscheinungen.

2. Am 8. X. Auge von Kaninchen 21 (auBer Cornea und Iris) auf
Affe 218. Die histologische Untersuchung der Cornea ergibt auf Flach-
schnitten ,,Myriaden von Spirochiten. In der Iris keine Spirochaten.

3. Ein Auge mit Iritis condylomatosa wurde am 14. Tage nach
der Impfung enuklejert, die Iris teils auf zwei Affen verimpft, teils
auf Spirochéten untersucht. Beides negativ.

4. Das linke Auge von Kaninchen 22 mit Keratit. parenchymatos
(geimpft am 31. VIIL) wird am 24: X. enukleiert. Die Cornea wird auf
Affe 224 verimpft. Ein Teil der Cornea wird zerquetscht und auf dem
Objekttriiger verrieben: es finden sich bei Giemsa-Firbung ziem-
lich reichlich Spirochéaten im Trockenpriparat.

Zwei Augen mit Keratitis parenchym. wurden am 48. bzw.
37. Tage nach der Impfung enukleiert und auf Spirochiten untersucht;
Befund negativ (Querschnitte).
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Vier Augen wurden erst nach dem am 60. Tage nach der Impfung
in einem, am 54. Tage in drei Fillen erfolgten Tode auf Spirochiten unter-
sucht; Befund negativ.

Riickbildung der Keratitis parenchym. wurde beobachtet in
einem Falle im Verlauf von vier Wochen. Riickbildung der Iritis condy-
lomatosa in einem Falle innerhalb sieben Tagen.

In den inneren Organen der gestorbenen bzw. getiteten ,,posi-
tiven* Tiere waren niemals Kndtchen oder dergleichen zu finden.

Auch Siegel hatte bekanntlich die Behauptung, daB Ka-
ninchen fiir Syphilis ganz besonders empfingliche Tiere dar-
stellten, aufgestellt. Uns ist es aber bei den in Batavia und in
Breslau angestellten Versuchen nur einmal gelungen, einen an-
scheinend fiir Siegel sprechenden Befund zu machen. Die Ka-
ninchen wurden subkutan mit Syphilismaterial behandelt — ein
Modus, der bei Affen bekanntlich nie zur Infektion fiihrt — und
dann die Leber, die Niere dieser Tiere teils kutan, teils subkutan
auf Affen iibertragen. Die Organe der subkutan behandelten Affen
wurden dann spiter wieder auf andere Affen kutan iibertragen.

Einmal, wie gesagt, fand sich an einem mit Kaninchenniere
geimpften Affen eine umschriebene ,,Induration® in der
Mitte leicht erodiert, welche klinisch durchaus einem syphili-
tischen Primdraffekt &hnelte. Die Inkubationszeit betrug
30 Tage. Die Weiterverimpfung des ,,Priméraffekts und der
inneren Organe auf Affen ist noch im Gange.

Die Untersuchung der Extrakte und des Blutes auf spezi-
fische Stoffe (Antigene) fiel negativ aus.

Welche Bedeutung hat nun die experimentelle Syphilisforschung

an Affen fiir unsere Aufgabe, die menschliche Syphilis besser zu

erkennen, unsere diagnostischen Kenntnisse zu erweitern, unsere

Therapie auf eine gesicherte Basis zu stellen und wenn irgend
moglich eine Schutzimpfung zu finden?

Hierbei ist erst die Vorfrage zu erledigen: sind denn
die Affen wirklich die so lange gesuchten, fiir Syphilisforschungen
geeigneten Experimentiertiere? Ist die bei ihnen erzeugte Krank-
heit echte Syphilis und ist sie mit der menschlichen Syphilis
so verwandt, daB wir an der an Affen erzeugten Krankheit
Schliisse fiir die menschliche Pathologie und Therapie ziehen
koénnen?
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Was die Verwendbarkeit der Affen fiir Versuche anbe-
trifft, so wissen wir

1. daB simtliche echten Affen fiir Syphilisgift emp-
fanglich sind. Es liegen bisher Versuche

A. an anthropomorphen Affen: Schimpansen, Hylobates
(Gibbons), Orang-Utans,

B. an Semnopitheken, Cerkopitheken, Cynocephalen und Ma-
kaken der verschiedensten Art.

Alle diese Arten bekommen entsprechend dem beim Men-
schen beobachteten Verlauf nach einer durchschnittlich drei- bis
vierwochentlichen Inkubationszeit, die aber, ganz wie beim
Menschen, unter Umstéinden sich auf 50 und 60 Tage ausdehnen
und auf 12 Tage beschrinken kann, Affektionen an der Impf-
stelle, welche nach Verlauf, Aussehenund histologischen
Baudurchausdementsprechen, was wir beim Menschen
als typische Initialsklerose bezeichnen. DaB diese Affek-
tionen wirkliche Priméraffekte sind, geht ferner daraus hervor:

a) daB von solchen Affektionen vorgenommene Weiter-
impfungen auf neue Tiere immer wieder typische, einen iden-
tischen Verlauf zeigende Affektionen erzeugen.

b) daB solche Priméraffekte in gleicher Weise sich ent-
wickeln, mit was fiir Syphilismaterial die Impfung auch
vorgenommen wird, wihrend mit nicht-syphilitischem
Neubildungen u. dgl. nie solche Prozesse zu erzeugen sind, sei
es, da sie gar kein Resultat ergeben oder entsprechend dem
Impfmaterial (z. B. Tuberkulose, Ulcus molle) differente Pro-
dukte zeitigen.

Ich erwihne hier besonders die Impfungen mit primérer,
sekundérer, tertidrer Syphilis, mit Blut und Sperma von
Syphilitischen, mit priméren und sekundiren Driisen, mit Or-
ganen, Blut und Coryzasekret von kongenital-syphili-
tischen Kindern, mit priméren und sekundiren Er-
scheinungen, mit Milz, Knochenmark, Hoden und all-
gemeinen Driisen von Affen.

Ein durchgreifender Unterschied zwischen den erzeugten
Priméraffekten je nach der Art des verwendeten Impfmate-
riales besteht nicht. Was fiir ein Material (und eine Affen-
art) man auch verwendet, bei allen findet man bald die aller-
hochgradigst entwickelten, bald nur wenig charakteristisch aus-
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gebildeten Priméraffekte, so da — in letzterem Falle — Ab-
impfungen auf andere Tiere oder Reinokulationen oder Spiro-
chitensuchen vorgenommen werden miissen, um die Diagnose:
Priméraffekt zu sichern.

Schwankend ist allerdings die Inkubationszeit, wobei
von vornherein zu berticksichtigen ist, daB deren Berechnung
wirklich exakt gar nicht vorgenommen werden kann. Wir hiel-
ten es daher fiir praktischer, zur Vergleichung der Impfprodukt-
Entwicklung den Zeitpunkt, in dem eine typische Entwicklung
bereits vorliegt, wahlen zu sollen, wihrend Finger- Land-
steiner den ersten Beginn der Sklerosierung zum MaBstab
nahmen.

Das Schwanken der Inkubationszeit aber glauben wir nicht
auf Qualitatsdifferenzen des Virus, nicht auf Virulenzschwan-
kungen beziehen zu diirfen, sondern mehr auf einen Wechsel
der Quantitit der gerade im Impfmaterial vorhandenen Para-
siten. Sehr oft findet man bei Verwendung desselben Impfmate-
rials sehr groBe Schwankungen in der Inkubationszeit. Auch
besteht z. B. keine gesetzmiBige Differenz zwischen Inkubations-
zeiten bei Impfungen mit Menschensyphilis einerseits, mit Affen-
syphilis andererseits. Auch innerhalb der beiden Priméraffekt-
kategorien finden sich die weitgehendsten Schwankungen. Eine
exakte Beweisfiilhrung fiir diese unsere Annahme la8t sich frei-
lich nicht erbringen. Es liegen sogar Versuche vor, welche eher
fir Virulenzdifferenzen sprechen, wie die nachstehende Zusam-
menstellung (Tab. I) lehrt.

Ich betone diese Verhiltnisse absichtlich so stark, und immer
wieder von neuem, weil ich es fiir ungerechtfertigt halten mu8,
aus dem Verhalten der priméren Erscheinungen bei
unseren Impftieren irgend einen bindenden Schluf
auf den Virulenzgrad des Impfmaterials oder auf eine
etwa erzielte Resistenzinderung des Tieres gegeniiber
dem Virus zu ziehen. Nicht wie die priméaren Erscheinungen
beschaffen sind, sondern ob sich eine allgemein-konstitu-
tionelle Erkrankung entwickelt und wie sie verlduft,
ist bei unseren Experimenten von entscheidender Bedeutung.
Verhilt es sich doch bei der menschlichen Syphilis ganz ebenso!
Auch hier wissen wir aus tausendfacher Erfahrung, da8 weder
die Art, noch der Verlauf der primiren und sekundéren Prozesse
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irgend einen Anhaltspunkt fiir die Zukunft des Erkrankten ab-
geben.

c) daf in diesen Neubildungen dieselben typischen Spiro-
chiten wie bei menschlicher Syphilis vorkommen, wie Met-
schnikoff und Roux, wir selbst, Finger - Landsteiner,
Griinbaum und Smedley, Hoffmann u. a. festgestellt haben.
Anscheinend ist ihre Zahl spirlicher; auch sind sie seltener zu
finden, aber iiber ihr Vorkommen besteht kein Zweifel. Beson-
ders beweiskriftig scheinen mir sowohl fiir die Bedeutung der
Spirochiten als Krankheitserreger als auch umgekehrt fiir die
spezifische Natur des erzeugten Impfproduktes die von Hoff-
mann mit Syphilisblut erzeugten und reichlich Spirochéten
enthaltende Primiraffekte und die Thibiergeschen Serienimp-
fungen.

Konnten nach dem Gesagten Differenzen der erzeugten
syphilitischen Primiraffekte bei den verschiedenen Affenarten
nicht festgestellt werden, so besteht doch ein sehr bemerkens-
werter Unterschied in der allgemeinen Disposition zwi-
schen den Affenarten, derart, daB die hoheren Affen
weit empfinglicher sind, als niedere Affen.

a) Bei hoheren Affen gehen die Impfungen leich-
ter und regelmiBiger an, als bei niederen Affen. Aber
auch innerhalb der h&heren wie niederen Affen bestehen wieder-
um Abstufungen derart, daf Schimpansen anscheinend emp-
finglicher sind als Gibbons und Orang-Utans, und Paviane (Cy-
nocephalus) und Meerkatzen (Cercopithecus) empfinglicher als
die Makaken, unter welch letzteren wiederum Macacus cynomolgus,
nemestrinus, sinicus mehr empfinglich sind als Macacus rhesus.

Aus dieser Tatsache, daB bei niederen Affen die Impfungen
nicht mit absoluter RegelmaBigkeit haften, kann bei vielen Ver-
suchen eine Fehlerquelle resultieren, namentlich dann, wenn
auch das zur Verimpfung beniitzte Material mdoglicherweise nur
sehr spirlich Syphilisvirus enthilt. Jedenfalls wird man den
SchluB, daB irgend ein der Untersuchung unterworfenes Mate-
rial syphilisvirusfrei oder nicht virulent sei, nur dann machen
diirfen, wenn eine groBere Anzahl von Tieren trotz energischer
Impfmethode syphilisfrei bleibt. ~Wichtige Schlufifolgerungen
diirfen nur aus oft wiederholten und an groSen Tierreihen durch-
gefiihrten Versuchen gezogen werden.
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Ich habe wesentlich aus dem eben besprochenen Grunde
diesem Berichte eine Anzahl Tabellen eingefiigt, aus deren Durch-
sicht und Vergleich jeder sich iiberzeugen kann, mit wie viel
Fehlerquellen man in jedem einzelnen Versuche rechnen mu8.

b) Hohere Affen k6nnen anscheinend an jeder be-
liebigen Korperstelle erfolgreich geimpft werden, wih-
rend es bei den niederen Affen, speziell bei den Makaken, bisher
nur gelungen ist, an den Augenbrauen und am Penis typische
und schén entwickelte Priméraffekte zu erzeugen. Die Paviane
ndhern sich etwas den hoheren Affen, indem sie auch an der
Bauchgegend hin und wieder empfinglich zu sein scheinen.

Ob dieser Unterschied zwischen héheren und niederen Affen
auf anatomischen Differenzen des Baues der Haut (Reichtum
und Verteilung der BlutgefdBe, Dicke der Epithelschicht) zuriick-
zufiihren ist, ist noch nicht klargestellt, ebensowenig die von
Metschnikoff bekannt gegebene Tatsache, daB er ganz junge
Tiere nie hat infizieren kénnen.

Fiir die Deutung, da8 der Reichtum an BlutgefiBen an der
zur Impfung gewihlten Stelle fiir das Gelingen der Impfung
ausschlaggebend ist, spricht die Tatsache, da8 auch an den Augen-
brauen die Impfung um so regelméaBiger gelingt, je mehr durch
energische Skarifikation der betreffenden Hautstelle BlutgefaBe
eroffnet werden. Ob iiberhaupt ohne Eréffnung der Blut-
gefdBe eine Impfung méglich ist, ist noch fraglich. Wir wenig-
stens haben bis jetzt eine Infektion nur dann zustande kommen
sehen, wenn eine Lésion der Haut mit Er6ffnung der Blut-
gefd Be bewirkt wird. Bei hoheren Affen, bei Pavianen und
Meerkatzen geniigen oberflichlichere Skarifikationen, bei Maka-
ken sind tiefe Schlitzungen und Taschenbildungen erforderlich.
Einfache Epithellisionen aber haben zu einem Haften der
Spirochéten mit nachtriglicher Entwicklung eines Primiraffektes
nicht ausgereicht.

Auch einfaches Einreiben von virulentem Material auf die
unverletzte Oberfliche der Tonsillen, auf die Nasenschleim-
haut und auf die Konjunktiva ist wie bereits erwahnt, bisher re-
sultatlos geblieben.

Ferner haben wir bei kutanen Impfversuchen bisher
nie ohne Bildung eines Primiraffektes eine syphili-
tische Infektion auftreten sehen. In allen Fillen, in denen
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ein Primiraffekt oder Andeutungen eines solchen ganz ausblie-
ben, und in fast allen, in denen ein klinisch deutlicher Primir-
affekt nicht zur Entwicklung kam, war eine nachfolgende
zweite Inokulation von typischem Primiraffekt gefolgt. Aller-
dings waren auch hin und wieder uncharakteristische entziind-
liche schuppende Prozesse, wie die Ergebnislosigkeit einer zwei-
ten Inokulation bewies, wirkliche Primérerscheinungen; aber es
lagen doch wenigstens Grtliche pathologische Vorginge vor, ohne
die, wie gesagt, wir ein Zustandekommen einer Infektion nie
beobachten konnten.

Beim Menschen liegen vielleicht andere Verhiltnisse vor,
wenn man den klinischen Beobachtungen, da ohne (wahrnehm-
bare?) primére Affekte doch allgemeine Syphilis entstehen konne,
Glauben schenken darf.

Der Gedanke, daB die priméren Prozesse in ganz bestimm-
ten Geweben (Epithel, Lymphdriiéen) fiir das Zustandekommen
der allgemeinen Erkrankung von Bedeutung seien, wird gestiitzt
durch die Beobachtung, daf es bisher nicht gelungen ist, auf
subkutanen oder intravenosem oder intraperitonealem Wege
Tiere zu infizieren.

Subkutane Versuche.

Subkutane Versuche haben wir von Anfang an in reich-
lichster Weise angestellt. Wire doch die Durchfiilhrung aller
Syphilisversuche an Tieren ungemein erleichtert gewesen, wenn
man auf subkutanem Wege eine Infektion hétte erzeugen kon-
nen. Der subkutane Weg erlaubt ja nicht nur eine absolut si-
chere, sondern auch reichliche Zufuhr von Infektionsmaterial,
wihrend man bei kutaner Infektion nur kleinere Virusmengen
anwenden kann und nie die Gewidhr hat, da8 sie auch wirklich
dem Tierkorper einverleibt werden.

Wir haben verwendbare subkutane Infektionsversuche bisher
in 51 Fillen gemacht. Aber in 33 Fiéllen ergab die kutane
Probeinokulation ein positives Resultat, wodurch bewiesen
ist, daB weder eine Infektion, noch eine Immunisierung
zustande gekommen war. Was die 13 Fille betrifft, bei
denen die kutane Inokulation miBlang, so ist hier zu beriick-
sichtigen, da8 man, wie oben betont, bei niederen Affen nie mit
absoluter Sicherheit ein Angehen der Impfung erwarten darf.

Neisser, Syphilisforschung. 2
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Freilich befinden sich unter den 13 nicht gelungenen Inoku-
lationen vier Tiere, die zweimal und drei Tiere, die sogar
dreimal vergeblich (nach den vorausgegangenen subkutanen
Virusinjektionen) geimpft wurden. Bei den positiv verlaufenden
Inokulationen wiederum ging sechsmal erst die zweite Impfung
an. Man koénnte hier allerdings wieder vermuten, daf bei der
ersten Impfung noch eine von der subkutanen Zufuhr herriihrende
Immunitidt bestand, nach deren Verschwinden das Haften der
zweiten Impfung moglich wurde.

Ferner fillt auf, daB die meisten zur subkutanen Injektion
verwendeten Organe bei kutaner Verimpfung nicht hafteten.
Trotzdem wire es falsch, daraus zu schliefen, da das subkutan
verwendete Material nicht infektiGs-virulent gewesen sei. Erstens
haben wir, wie ich bei Besprechung der Organimpfungen Seite 44
auseinander gesetzt, bei diesen Organimpfungen uns anfangs
einer unzweckmifigen, viel groBeren Zufélligkeiten ausgesetzten
Impfmethode bei der Verwendung von Organen bedient. Ferner
sieht man, daB oft zwar das eine Organ bei der kutanen Impfung
versagte, die anderen desselben Tieres aber wohl verimpfbar waren.

Manche Versuche freilich (z. B. 347, 348, 324, 407) werden
ganz ausscheiden miissen. (Siehe Tabelle II.)

Was den Termin der Probeinokulationen anbelangt,
so finden wir meist ziemlich lange Zwischenzeiten zwischen sub-
kutaner Injektion und kutaner Probeimpfung. Man wird also
noch kiirzere Zeiten wihlen miissen, um dem Einwand zu be-
gegnen, dafl eine vielleicht eingetretene (passive) Immunisierung
in unseren bisherigen Versuchen schon wieder verloren gegangen sei.

Die Priifung, ob die subkutane Giftzufuhr Infektion oder
Immunitét erzeugt habe, haben wir meist durch kutane Probe-
inokulationsversuche gemacht. Nun wire es aber auch moglich
gewesen, daB bei dieser Versuchsanordnung wegen der Nicht-
beniitzung der Haut zur Infektion zwar die Haut nicht immu-
nisiert worden sei und daher fiir spitere Inokulation empfing-
lich geblieben sei, da8 aber trotzdem eine Durchseuchung
des Korpers stattfinde. W’r haben demgemi 3 zehnmal bei
subkutan behandelten Tieren die inneren Organe gepriift und
Milz und Knochenmark auf andere Tiere verimpft. Diese Ver-

suche miBlangen achtmal, d.h. die Organe erwiesen sich acht-
mal steril, nicht verimpfbar.
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Probeinokulationen.
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Allerdings befinden sich unter diesen Tieren drei héhere
Affen (Orang 77 und 168, sowie Gibbon 175), welche eigentlich
nicht mitgezéhlt werden diirfen, weil ja bei den hoheren Affen
in den ersten Monaten Organimpfungen auch von kutan geimpf-
ten Tieren nicht angingen. (Siehe Tabelle IV.)

Die positiven Versuche verliefen folgendermafen:

1. Macacus cynomolgus 990 erhélt am 25. Oktober 1905 subkutan eine
Milzaufschwemmung in physiologischer Kochsalzlésung von dem getoteten
Mac. cyn. 583 (kutane Impfung mit der Milz von 583 ergab ein positives
Resultat auf einen Orang-Utan) und am 23. November eine zweite sub-
kutane Injektion Milz-Kochsalzaufschwemmung von dem getdteten Mac.
cyn. 973 (kutane Impfungen mit der Milz von 973 bleiben negativ).

Tier 990 wird am 6. Dezember (42 Tage nach der ersten Injektion)
getotet und seine Organe auf zwei Orang- Utans und vier Mac. verimpft.
Die beiden Orang-Utans starben vorzeitig. Bei den drei Cynomolgi bleiben
bis Ende Februar die Impfungen negativ; nur ein Nemestrinus (1084) be-
kommt im Mérz an der Knochenmarkimpfstelle (von 990) einen Primiir-
affekt. Derselbe wird am 11. April exzidiert und auf vier weitere Tiere
iibertragen, von denen drei einen Priméaraffekt bekommen. —

2. Mac. cynomolgus 1226 wird am 30. Januar 1906 an der linken Braue
kutan mit breiten Kondylomen geimpft. Am 2., 7. und 21. Februar folgen
subkutane Injektionen von zerkleinerten Primiraffekt, teils von Menschen,
teils von Makaken. Am 1. Mirz wird das Tier, ohne daB sich eine Spur
eines sich bildenden Primiraffektes gezeigt hitte, getdtet und seine Organe
auf sechs weitere Tiere iibertragen. Nur bei einem Tiere und zwar erst
am 28. Juni (120 Tage) wird ein Primiraffekt an der linken Braue
(Milzimpfungsstelle) konstatiert. DaB es sich um einen Primiraffekt han-
delte, wird durch weitere positive Verimpfungen festgestellt.

Sicherlich wird man der Beweiskraft dieser beiden Versuche
sehr zweifeln miissen. Bei beiden mit den Organen geimpf-
ten Tieren besteht eine solch auffallend lange Zwischenzeit zwi-
schen dem Termin der Infektion und dem Auftreten des Primir-
affekts, daB man auf den Verdacht kommt, die Primiraffekte
seien durch andere zufillige unaufgeklirte Ursachen entstanden.
Es kann auch ferner der Fall vorliegen, daB bei den Tieren 990
und 1226 an den ,,subkutanen‘ Einstichstellen sich Priméaraffekte
entwickelt haben, welche aber ihrer Kleinheit wegen iibersehen
wurden. Beinahe wiire es uns mit dem Versuch Orang 150
ebenso ergangen; doch gelang es da, die zwar sehr kleinen,
aber doch absolut typischen Primiraffekte an den Einstichstellen
aufzufinden. So wurde aus der anscheinend gelungenen ,,sub-
kutanen eine ganz gewdhnliche kutane Infektion.
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Uberblicken wir die ganze Serie von Versuchen, so ergibt
sich, daB noch viele Wiederholungen notwendig sein werden;
namentlich ehe man sich fiir die Annahme, da8 auch aunf sub-
kutanem Wege eine Infektion des Korpers moglich sei, wird aus-
sprechen diirfen.

Ob und durch welche Umstinde das in das subkutane Ge-
webe eingefiihrte Virus wirkungslos wird, — ob durch chemische
Einfliisse, oder durch Phagocytose — oder ob die Infektion nur
deshalb nicht zustande kommt, weil die Parasiten nicht in die
BlutgefiBe des subkutanen Gewebes eindringen kdnnen, ist noch
nicht aufgeklart.

Andererseits haben wir beobachtet, daB bei einer groSen
Anzahl von Tieren der subkutanen Viruszufuhr eine auffallend
starke Abmagerung und Kachexie nachfolgte, so daB der Ge-
danke einer Intoxikation nahegelegt wird. Sicherlich ist
auch die Sterblichkeit der subkutan behandelten Tiere auf-
fallend groB.

Bei den Versuchen 990 und 1226 kommt auch die Méoglich-
keit in Frage, ob nicht unabsichtlich statt einer subkutanen eine
intraventse Infektion erfolgt sei. Aber auch die intravendsen
Versuche sind bisher sowohl in Batavia wie in Breslau mifGlungen,
obgleich man nach den an kongenitaler menschlicher Syphilis ge-
machten Erfahrungen erwarten sollte, da8 sie wohl mdglich sei.
Wir verfiigen bisher iiber 15 solche Versuche; aber auch hier
ergab die kutane Probeinokulation in zehn Féllen ein posi-
tives Resultat. Dreimal wurden die inneren Organe der intrave-
nos-injizierten Tiere verimpft, stets ohne Erfolg. Ich mochte aber
bemerken, dafB ich auch diese Versuche vor der Hand nicht als
absolut beweiskriftig ansehen kann, weil nicht in geniigender
Weise festgestellt worden ist, daB das zur intraventsen Infek-
tion verwendete Material wirklich virulent war.

Auf intrakutanem und auf intraperitonealem Wege haben
wir nur wenige Infektionsversuche gemacht, alle ohne Re-
sultat.

Diesen Versuchen sind anzufiigen diejenigen, bei denen wir

1. die Innenfliche der Vena femoralis bloBlegten und
das Gefiendothel energisch mit Virus einrieben. (M. cyn. 819,

geimpft am 23. IX.; Reinokulation am 2.I.1906. — Primir-
affekt am 7. IL)
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2. Lymphdriisen spalteten und die auf diese Weise frei-
gelegten Flichen mit Virusmaterial einrieben. (2 Versuche; in
beiden Fillen ergab die Reinokulation ein positives Resultat.)

3. Hoden spalteten und die Schnittfliche zu infizieren
trachteten. Von diesen Versuchen, fiinf an der Zahl, sind nur
zwei verwertbar. Das eine Tier wurde vergeblich rein-
okuliert. Das zweite wurde 56 Tage nach der Hoden-
impfung getotet und es konnten mit Knochenmark
zwel Tiere infiziert werden.

Anscheinend ist in beiden Fiéllen, da von einer zufilligen
kutanen Impfung nichts beobachtet worden ist, durch die
Impfung des Hodenparenchyms Syphilis erzeugt wor-
den. Vielleicht spielt das Hodenepithel fiir die primére Para-
sitenvermehrung dieselbe Rolle, wie das Hautepithel beim ku-
tanen Impfmodus.

Was den Infektionsmodus der kongenitalen Syphilis be-
trifft, so stellen wir uns beim Menschen deren Zustandekom-
men VOr:

a) durch Mitwirkung eines virustragenden Spermatozoon
oder Ovulums;

b) durch intrauterine Infektion einer gesund angelegten
Frucht.

Wenn der erstere Modus iiberhaupt vorkommt, so ist er
jedenfalls der seltenere. Sicher kennen wir die als ,,Spirochiten-
septikamie* sich in utero abspielende Infektion des Fétus durch
Parasiteniibertragung per placentam.

Bei Affen ist eine kongenitale Form noch nicht zur Beob-
achtung gekommen.

Nur ein einziges Mal war (in Batavia) Gelegenheit, die Organe eines
jungen Tieres zwei Monate nach seiner Geburt zu untersuchen. Die Mutter
dieses Tieres war 39 Tage vor der Geburt geimpft worden und hatte zehn
Tage vor der Geburt einen sehr deutlichen Primiraffekt gezeigt. Eine
kongenitale Lues war also von vornherein nicht sebr wahrscheinlich und
tatsichlich ist die Verimpfung der Organe des jungen Tieres auch negativ
geblieben.

In dem bisherigen haben wir festgestellt, da$ allen mit Syphi-
lismaterial an Affen angestellten Inokulationen typische primére
Syphilis nachfolgt.
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Dadurch aber ist der experimentellen Erzeugung der Affen-
syphilis eine ausschlaggebende Rolle bei der Entscheidung der
Frage, ob in einem Gewebe oder in einer Fliissigkeit sich infek-
tibses Material befindet, zZuerteilt. Naturgem&a8 werden bei diesen
diagnostischen Arbeiten die histologisch-mikroskopischen Methoden
des Spirochiétennachweises stets mit dem Nachweis der Verimpfbar-
keit eines fraglichen Krankheitsproduktes zu kombinieren sein.

Wo es sich um praktisch wichtige Diagnosenstellung bei
unklaren Krankheitsfillen handelt, wird der Spirochidtennach-
weis, wenigstens wenn er positiv ausfillt, weil er schneller ein
brauchbares Resultat ergibt, fiir die Arzte wichtiger sein, als das
Impfexperiment [siehe Blaschko (1), Hoffmann, Danziger].
Ich erinnere hierbei an die vielen Fille von syphilisverdichtigen
Effloreszenzen, die im Anschlu an einen verdichtigen Koitus
oder bei anamnestisch unklaren Fillen auftreten, z. B. auch bei
hereditérer Syphilis. Auch bei Blut- und Driisenuntersuchungen,
mag man die exstirpierte Driise in Schnittpriparaten oder nur den
durch Punktion gewonnenen Saft untersuchen, wird man unter
Umsténden durch Spirochéten-Finden schneller zur gesuchten Dia-
gnose gelangen als durch Impfversuche an Affen.

In vielen Fillen muB das Impfexperiment auch hinter der
klinischen Beobachtung zuriickstehen. Das Impfexperiment
gewihrt bestenfalls nach vier bis fiinf Wochen einen Aufschlug,
d. h. also zu einer Zeit, in der meistens die Sachlage auch beim
Menschen sich geklirt hat. Auch arbeitet schlieBlich das Impf-
experiment nicht mit mathematischer Sicherheit und na-
mentlich bei der Beniitzung der weniger empfindlichen niederen
Affenarten (besonders von Makaken, wenn man nur wenige
Tiere zum Versuch beniitzt) ist ein negativer Ausfall des
Versuches nicht ein absolut sicherer Beweis fiir die nicht-
syphilitische Natur der untersuchten Affektion; héochstens fiir
den geringen Parasitengehalt derselben. Aber das Impfexperi-
ment arbeitet sicherer, als die mikroskopische Spirochéten-Such-
methode, und wird daher namentlich fiir die Entscheidung
Wissenschaftlich-prinzipieller Probleme stets eine grofle
Bedeutung behalten. So ist ja auch, wie schon erwahnt, die In-
fektiositiéit der tertidiren Syphilis und der inneren Organe der nie-
deren Affen durch das Impfexperiment vor dem Spirochaten-
nachweis festgestellt worden.
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Auch ist in Betracht zu ziehen, da8 Spirochétenanwesenheit
im erkrankten Gewebe und Erhaltensein ihrer Lebensfihigkeit
und Virulenz sich nicht eo ipso zu decken brauchen. Jedenfalls
bedarf es dazu eingehender vergleichender mikroskopischer und
experimenteller Priifungen.

‘Welche ,,diagnostische* Resultate hat das Impfexperiment
nun zutage gefordert?

Betreffs der Virulenz syphilitischer Prozesse und ge-
wisser Bestandteile syphilitischer Personen ist vor der
Hand folgendes festgestellt:

1. Die in der priméren und sekunddren Periode auftretenden
Prozesse auf der Haut und Schleimhaut und die Driisen sind
sicher virulent, so lange der Proze8 noch in fortschreitender Ent-
wicklung ist und in voller Bliite steht. In abheilenden Stadien
befindliche, schon lange Zeit bestehende Neoplasmen scheinen sehr
spérlich und nur an ganz vereinzelten Stellen lokalisiertes Virus-
material zu beherbergen, so daf mit ihnen angestellte Impfun-
gen in der Mehrzahl der Fille versagen.

Einige Versuche, mit ganz verheilten Priméraffekt-
stellen andere Tiere zu inokulieren, miBlangen. Trotzdem wird
man daran festhalten miissen, daB (namentlich die tertidren)
Rezidive hiufig ihren Ausgangspunkt von Spirochiten nehmen,
die aus friiheren primiren oder sekunddren Prozessen zuriick-
geblieben sind.

Tritt spezifischer Zerfall und Erweichung oder
Vereiterung ein, so scheint das Virus zugrunde zu gehen; die
Impfung verliuft negativ. Dementsprechend sind auch Spiro-
chiten in solch erweichten und vereitertem Material sehr hiufig
nicht gefunden worden. Es ist daher begreiflich, da bei allen
vereiternden Syphilisformen auch bei der ,,malignen® (friih-
ulzerésen) Form die Impfungen negativ bleiben, wenn man die
zentralen Zerfallsmassen zum Impfen beniitzt. Uns ist das drei-
mal passiert. Positiv verlief nur eine Inokulation von einer ul-
zerds zerfallenen Hautpapel eines Patienten, und Buschke-
Fischer berichten iiber zwei gelungene Inokulationen.

Bei tertiiren Prozessen sind bekanntlich positive Resul-
tate erzielt worden, wenn man unerweichtes Neubildungsmate-
rial aus geschlossenen Gummaten beniitzte. In meiner diesbe-



28 Virulenzpriifungen menschlicher Gewebe.

ziiglichen Mitteilung (Nr. 4) hatte ich iiber fiinf positive Ver-
suche berichtet (drei von Neisser - Baermann - Halber-
stadter, zwei von Finger-Landsteiner), denen aber zwolf
negative gegeniiber standen. Neuerdings haben wir in Breslau
noch dreimal vergeblich von tertiiren Formen abzuimpfen
versucht; Hoffmann dagegen hatte zwei positive und ein
negatives Resultat, Buschke-Fischer ein positives.

Wichtig fiir die Auffassung der tertidren Syphilis ist die Tat-
sache, dal das Alter der Syphilis dabei ohne jeden Einflu8 ist.
In einem von Hoffmanns positiven Fillen bestand die Krank-
heit 24 Jahre!

Der frither bestehende Gegensatz zwischen den positiven In-
okulationen und dem Fehlen von Spirochiten ist bekanntlich in-
zwischen durch eine Reihe von positiven Befunden (Schau-
dinn, Doutrelepont- Grouven, Tomasczewski, Reuter
u. a.) beseitigt worden. Auch bei maligner Syphilis sind nur
in wenigen Fillen (Doutrelepont, Herxheimer - Opifizius)
Spirochéten gefunden worden.

Mit Driisen, priméren und sekundiren, und zwar sowohl mit
Punktionsfliissigkeit (worauf besonders Hoff mann aufmerksam
gemacht hat), wie exstirpiertem Material, sind eine ganze Reihe
positiver Versuche von uns, Finger - Landsteiner, Hoff-
mann, Metschnikoff gemacht worden. Leider rithrten die
bisher untersuchten Driisen immer von verhiltnismiBig frischen
Syphilisfillen her, in einem Falle Hoffmanns aber aus einer
Zeit, wo klinisch noch keine Diagnose méglich war. Es wird von
groBer Bedeutung sein, von ganz alten Fallen Driisen auf ihren
Gehalt an Virus zu untersuchen, um dadurch Aufschlu8 iiber die
diagnostische Bedeutung solcher ja bekanntlich héufig sehr lange
bestehender Driisenschwellungen zu gewinnen. (Siehe die Ex-
traktuntersuchungen Seite 58.)

Was die Verimpfbarkeit des Blutes betrifft, so liegen verhaltnis-
miBig wenig gelungene positive Versuche vor.

Hoffmann ist es dreimal gelungen, bei sechs Wochen, sechs
Monate und drei Monate alter Syphilis Blut zu verimpfen. Un-
sere und Finger- Landsteiners Versuche sind alle miBgliickt.
Die berichteten Versuche entsprechen den in friitheren Dezennien
an Menschen gefundenen (siche Hoffmann 5.) Blutimpfungsresul-
taten und lehren, da8 beim Menschen nur verhiltnismaBig selten
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und dann in méBigen Mengen die Parasiten zirkulieren (zu der
von Hoffmann geduBerten Annahme, daff vielleicht auch eine
Virulenzverminderung in Betracht kéme, sehe ich keine zwingenden
Griinde). Auch haften die Blutimpfungen nach Hoff mann nur
bei sehr schneller und tiefer Einimpfung groBerer Mengen (2 bis
5 ccem.).

Ubrigens gleichen die Impfresultate den fast iiberall vergeb-
lich gebliebenen Versuchen, auf mikrosko pischem Wege Spiro-
chiten im Blute bei akquirierter Syphilis nachzuweisen. Posi-
tive Befunde liegen bei Blutentnahme aus gesunder Haut nur
vor von Noeggerath-Staehelin und von Zabolotny. Im
Blut aus Syphiliseffloreszenzen wurden héufiger, aber auch
durchaus nicht regelméBig Spirochdten nachgewiesen. (Berta-
relli-Volpino, Richards und Hunt, Bandi und Simo-
nelli.) Keinesfalls wird man den negativen Ausfall einer
Blutuntersuchung, sei es durch Inokulationsversuch, sei es
mit Bezug auf Spirochitenanwesenheit, diagnostisch verwerten
koénnen.

Es ist daher auch wenig Aussicht vorhanden, dal sich die
von mir ausgesprochene Hoffnung, durch Blutuntersuchungen
bei noch nicht offenkundiger kongenitaler Syphilis, also vor Auf-
treten klinischer Symptome, die Diagnose zu stellen, verwirk-
lichen wird (conf. Buschke - Fischer).

Blutserum hat sich uns stets als nicht-infektios er-
wiesen. —

3. Mit Sperma ist es Finger zweimal gelungen, ein posi-
tives Impfresultat zu erzielen; einmal bestand eine syphilitische
Hodenerkrankung.

Ich selbst habe sieben vergebliche Versuche gemacht. Das
Sperma entstammte Patienten aus den verschiedensten Jahren
der Syphilis. Dagegen konnte ich bei Verwendung von Hoden
syphilitischer (niederer) Affen mehrfach positive Abimpfungen
erzielen.

Hoffmann berichtet iiber drei negative Versuche mit
Sperma von 2!/, Monate, 11 Monate und 1!/, Jahre kranken
Méinnern.

Spirochiten sind bisher im Sperma nicht gefunden worden.
— Auch Spermaimpfungen mit negativem Resultate haben daher
keine diagnostische Verwertbarkeit.
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4, Mileh erwies sich (Finger - Landsteiner) in einem
Falle nicht verimpfbar.

5. Mit Spinalfliissigkeit erzielte Hoffmann in einem Falle
ein sehr geringfiigiges, aber doch positives Resultat. (Es ent-
spricht dem von Dohi und Tanaka berichteten Spirochéaten-
befund in Cerebrospinalfliissigkeit bei einem mit papulser Syphi-
lis behafteten Kranken.) Ein zweiter Versuch, sowie ein von
mir angestellter waren negativ.

6. Die Verimpfung der Organe von kongenital-syphilitischen
Kindern und des Nasensechleimes bei syphilitischer Coryza ist mir
in drei Fillen gelungen. Dem entsprechen ja auch die groBe An-
zahl von Spirochétenbefunden in den Organen hereditdr-syphili-
tischer Kinder.

Die wichtigste Tatsache aber, die sich aus den bisher berich-
teten Impfungen ergibt, ist die, daB eine Differenz im Im pf-
produkte trotz der Verschiedenheit des Impfmateria-
les nicht konstatiert werden konnte. Bisher haben wir
keinerlei nachweisbaren Anhaltspunkt dafiir, da8 im Verlaufe der
menschlichen Erkrankung sich irgend eine Virulenzmodifikation
einstellt.

So wichtig und interessant diese Untersuchungen
und die gewonnenen Resultate sind, so liegt die wesent-
liche Bedeutung der Tatsache, daB Affen fiir Syphilis empfing-
lich sind und eine der menschlichen Erkrankung so #hnliche In-
fektion akquirieren, darin, da8 wir hoffen kénnen, auf experi-
mentellem Wege den vielen Ritseln beikommen zu kénnen,
welche durch die Eigenart der Syphilis als ,,konstitutioneller Er-
krankung® bestehen.

Die menschliche Syphilis ist stets eine konstitu-
tionelle Erkrankung. Wir verstehen darunter:

I. Dal stets eine allgemeine Durchseuchung mit Syphilis-
Parasiten und eine disseminierte wenn auch graduell nach Inten-
sitdt ungemein wechselnde Ansiedlung mit Bildung von meta-
statischen Herden stattfindet.

II. DaB sich unter dem Einflusse der von den Parasiten ab-
gesonderten oder in ihren Leibern befindlichen chemischen Stof-
fen eine »Umstimmung der Gewebe entwickelt, derart, daB
allméhlich entsprechend der Dauer der Einwirkung dieser toxi-
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schen Kérper eine Anderung der Gewebsreaktion auf die von dem
Virus ausgehenden Einwirkungen eintritt.

ITI. DaB eine Im munitit gegeniiber dem Syphilisvirus sich
entwickelt.

Ich kann hier nur ganz kurz auf diese drei Fragen eingehen,
mdchte aber auf die von mir 1882 gegebene Darstellung (6) einer
allgemeinen Pathologie der Syphilis hinweisen, da daselbst die
meisten uns hier interessierenden Fragen im Zusammenhang be-
sprochen sind.

I. Problem der Durchseuchung.

Hierbei handelt es sich um folgende Punkte:

a) Wie lange verharren die Spirochédten am Orte der Infek-
tion, resp. wann sind die Spirochéten schon so weit auf ihrer
Einwanderung in die Nachbarschaft vorgedrungen, da8 eine lo-
kale Beseitigung des priméren Invasionsherdes die Allgemein-
infektion nicht mehr hinanhalten kann? Hat man aber auch, wenn
die Beseitigung des priméren Invasionsherdes gelungen scheint
(indem an der behandelten Stelle kein ,,Priméraffekt* sich bildet),
die Sicherheit, da8 nicht doch schon eine Generalisierung der Pa-
rasiten in dem Gesamtorganismus stattgefunden hat, so daB die
Gesamterkrankung trotz des lokalen Heilerfolges sich doch ent-
wickelt?

b) Wie aber vollzieht sich diese Weiterverbreitung von der
Infektionsstelle aus? Nur gleichsam per Kontiguitét, durch Fort-
wanderung auf den Lymphwegen in die néchsten — beim Men-
schen: ,,primdren‘‘ — Driisen

oder gleichzeitig und sehr bald (mit oder ohne Lymphdriisen-
beteiligung) auf dem Blutwege?

c) Wann ist die Generalisierung, d.h. die Ansiedlung von
Spirochéiten in Organen und Bezirken, die iiber den regioniren
Infektionsbezirk hinausreichen, vollzogen? TUnd welches sind
diese metastatischen Lokalisationsstédtten?

d) Wo findet die Vermehrung der Parasiten statt? Uberall?
Nur an den primiren Ansiedlungsstitten oder auch im Blute und
spiter auch an den disseminierten metastatischen Herden? Be-
steht eine Moglichkeit, seine An- oder Abwesenheit nachzuwei-
sen? Wo und wie lange ist generalisiertes Virus vorhanden, be-
sonders in ,latenten* Fillen, in denen klinisch wahrnehmbare
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Zeichen der nooh bestehenden Spirochétenanwesenheit nicht vor-
liegen ?

II. Was die ,,Umstimmung der Gewebe* anlangt, so ist diese
von Hutchinson zuerst ausgesprochene Anschauung uns lingst
geldufig und zur Erklirung der so merkwiirdigen Verschiedenheit
der im Verlaufe der Syphilis auftretenden Neubildungsformen und
des Ablaufes derselben herangezogen worden. Wihrend aber von
Hutchinson und Bdumler eine Mitwirkung des eigentlichen
Syphilisvirus nur bei den priméren und sekundiren Formen an-
genommen wurde, habe ich von jeher geglaubt, daB auch die
tertidren Formen durch das Syphilisvirus selbst her-
vorgerufen seien.

Im Jahre 1882 schrieb ich (Ziemssen, Pathol. u. Therap. XIV. 1.,
S. 680 und ff.:

»»Von der Bdumlerschen Ansicht akzeplieren wir als sicher nur den
etnen Teil: die durch die Durchseuchung des Organismus mit Syphilisgifs
in den Korpergeweben bewirkte Umstimmung. Fraglicher ist dagegen, ob
wir mit Baumler ,beliebige Reize‘* oder nicht statt deren wieder das
spezifische Syphilisvirus zur Hervorrufung gumméser Prozesse in An-
spruch mehmen sollen.

»Diejenigen, welche die Ansicht von der Entstehung des gummasen
Vorgangs durch das Syphilisgift selbst verwerfen, stiitzen sich auf die ge-
ringere Infektiositdt im gummosen Stadium. In der Tat wird die Syphilis
in dieser Periode seltener auf andere Persomen tibertragen, als in der papu-
losen Frihperiode. Dies beruht aber auf duferen zufdligen Ursachen. Die
gummdosen Prozesse sind fast stets nur in wenigen Ezemplaren zu gleicher
Zeit vorhanden und befinden sich an fir die Westeriibertragung ungiinstigen
Korperstellen, wikrend die zahlreichen, mit Vorliebe Mund und Genttalien
befallenden Friiheffloreszenzen, die moch dazu durch eine hochgradige Nei-
gung zu Rezidiven ausgezeichnet sind, naturgemif die Hauptvermittler der
Syphilis von Person zu Person sind; bekanntlich ja, und zwar aus dem-
selben Grunde, viel hiufiger als die Primaraffekte.*

Ferner: ,Gehen wir nun selbst an einen Erklarungsversuch fir die
Verschiedenartigkeit der einzelnen Syphilisformen heran, so ist festzu-
halten:

Bei allen syphilitischen Neubildungen ohne Ausnahme haben wir es
in den ersten Emtwicklungsstadien mit einem Granulationszellenhaufen zu
tun, mag dieser Vorgang friiher oder spiter nach der Infektion und in welchem
Organ auch immer sich abspielen. Erst die weiteren Entwicklungsstadien
dieser Zellenmasse schlagen verschiedene Wege ein und fiihren zur Bildung
dl der mannigfachen Formen, die wir als harter Schanker, Knoten und
Abszesse, tuberése und gummaose Prozesse, interstitielle Schwartenbildung usw.
tn fast allen Organen wieder finden. Gummaés bezeichnet also durchaus
nicht eine eigene Form der Neubildung, sondern nur des Zerfalls.
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Welches sind nun die Faktoren, welche diese Verschiedenheit in der
Entwicklung der Syphilome bedingen?

Es handelt sich in erster Linie um die aktive Wirkung des Virus.
Dieselbe st

1. eine entziindungserregende;

2. eine dem Ablauf eben dieser Eniziindungsprodukie spezifisch mods-

fizierende;

3. evne 1m ganzen Organismus sich dufernde Alteration der Qewebe,

Gefife, fizen Gewebszellen usw.

Diese Alteration der Gewebe wird schon bald nach der Infektion, sowie
die Krankheit konstitutionell geworden, zu einem selbstdndigen Faktor,
der jedesmal bei der Frage nach der Wirkung des Virus selbst in
Rechnung zu 2ziehen is8t. Es handelt sich hier nicht um jene sogenannten
Konstitutionsanomalien (Skrofulose, Skorbut usw.), sondern um eine spe-
zifische Umstimmung, welche die Gewebe erfahren, wenn sie von
Syphilisgift selbst durchseucht sind.

Diese Umstimmung zeigt sich sofort in zwei Richtungen:

1. Dap nur das gesunde Gewebe (also vor der Infektion und nach totaler
Heilung) die Fihigkeit besitzt, eine ,,Induration' zu bilden, ein prinzipieller
Unterschied zu den spdteren Perioden, in denen histologisch die Produkte
aller Syphilisstadien weniger differieren, so daf3 zahlreiche Ubergangsformen
jeden Versuch einer schematischen Einteilung zw michte machen.

2. In der eigenartigen gréferen Hinfalligkeit der produktiven Zellen-
massen, etn an Bedeutung, je linger die Erkrankung dauert, immer mehr
zunehmender Faktor.

Ist diese meue Basis, die Umstimmung der Gewebe, vorhanden, dann
tritt wieder die wechselnde Intensitit des Virus als bestimmender Faktor fir
die Gestaltung der einzelnen Syphilisprozesse hervor, und zwar hauptsichlich
die wechselnde Quantitit des im Organismus zirkulierenden und lokal auf
esnmal zur Wirkung kommenden Virus.

Und in der Tat ist diese Anschauung, welche zuletzt noch
besonders durch Jadassohn ausfiihrlich vertreten wurde, durch
den Nachweis der Inokulationsfihigkeit tertisrer Prozesse und der
Spirochitenanwesenheit in ithnen nun als richtig erwiesen. Es hat
sich auch der Jadassohn’schen Annahme entsprechend heraus-
gestellt, daB wir es zwar mit minimalen Virusquantititen
in den Spitformen zu tun haben, da aber anscheinend keinerlei
qualitative Virulenzinderung des Syphilisvirus sich herausbildet.
Jedenfalls ist eine solche nicht erweisbar; die mit gummdsem Ma-
terial an intakten Tieren erzeugte Krankheit unterscheidet sich
nach keiner Richtung hin von der gewGhnlichen durch primére
oder sekundire Syphilis erzeugten Krankheit. Wohl aber ist es
von EinfluB auf das Impfprodukt, und damit komme ich auf die
,,Umstimmung‘‘ zuriick — wenn das Virus auf ein nicht intaktes,

Neisser, Syphilisforschung. 3
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sondern auf ein bereits im Spatstadium der Syphilis befindliches
Individuum einwirkt. Und ebenso wie die eigenen Spirochiten,
so machen auch bei Reinokulationen fremde Spirochéiten, falls
sie iiberhaupt haften, eine der tertidren Umstimmung ent-
sprechende tertiire Affektion, wie dies Finger - Landstei-
ner experimentell an Tertidrsyphilitischen haben feststellen kén-
nen. (Vergleiche auch Nagelschmidt, S. 8 und 9). Auf den
Widerspruch dieser Versuche mit der bisher gangbaren Anschau-
ung, daB Inokulationen bei noch Syphilitischen iiberhaupt nicht
hafteten komme ich nachher zu esprchen.

III. Ich komme schlieBlich zur Frage der Immunitat bei
Syphilis.

Wenn man sonst bei den Infektionskrankheiten von Immu-
nitét spricht, so versteht man darunter den Zustand, daB ein
Korper, welcher einmal die durch einen bestimmten Krankheits-
erreger erzeugte Krankheit durchgemacht hat, die Krankheit iiber-
windet und nun fiir sein ganzes Leben oder wenigstens fiir eine
gewisse, bald kiirzere bald lingere Periode gegen diese Krank-
heitserreger vollstindig unempfindlich ist. Entweder ist der Kor-
per dabei frei von den Krankheitserregern oder, falls solche in
ihm leben, haben sie keinerlei schidigenden krankmachenden Ein-
fluf auf den Organismus. Versucht man die Krankheitserreger
von neuem in einen solchen ,,immunen* Kérper einzufiihren, so
haften dieselben entweder gar nicht oder, falls sie eindringen und
sogar im Korper zu leben und sich zu vermehren vermdbgen, so
beeinflussen sie den Korper in keiner Weise.

Auch beider Syphilishat man von jeher von Immu-
nitdt gesprochen. Bei genauerem Zusehen aber zeigt
sich, daB dazu nach keiner Richtung hin eine wirkliche
Berechtigung vorliegt.

Als Immunitit bei Syphilis bezeichnet man in erster Reihe
denjenigen Zustand, daB Menschen, welche einmal Syphilis durch-
gemacht haben, fiir eine zweite Infektion unzugénglich seien und
als Beweis dafiir sicht man an, daB wirkliche ,,Reinfektionen‘* so
ungemein selten vorkimen.

Ferner aber bezeichnete man als Immunitit den Zustand
der absoluten oder wenigstens sehr starken Unem-
pfindlichkeit der Haut gegen erneute Giftzufuhr und
zwar auch in demjenigen Stadium der Krankheit, in welchem
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noch Rezidive der Krankheit, also die alten Krankheitserreger noch
aktiv und wirksam sind, auftreten. DaB fiir diese Fille die Be-
zeichnung , Immunitit* falsch ist, liegt auf der Hand; denn man
kann unméglich einen Kérper, in dem sich unter dem EinfluB
der in ihm wohnenden Krankheitserreger Krankheitsprodukte
bilden, der also noch krank ist, als ,,immun* bezeichnen, wenn
auch Neuinokulationen eine Wirkung, verschieden von der bei
einem ganz gesunden Individuum entstehenden, hervorrufen.
Seit jeher haben ich und andere daher gegen diese Verquickung
der Begriffe wirklicher Immunitit und verdnderter Reak-
tionsweise der Haut gegeniiber Neuimpfungen oppo-
niert. Ich selbst habe speziell auch immer darauf hingewiesen, dafl
es falsch sei, Kranken gegeniiber von solcher Immunitit zu
sprechen und ihnen zu sagen, dafl sie gegen alle Gefahren etwa
erneuter Giftzufuhr geschiitzt seien. ,,Richtig ist vor der Hand
nur, daf8 wihrend dieser Zeit des Krankseins kein typischer Pri-
miraffekt zustande kommt. Ob aber nicht eine Invasion von
Virus bei Neuinfektion stattfindet, ist eine offene Frage, die jeden-
falls ohne weitere Untersuchungen nicht wird verneint werden
konnen. Praktisch hat dieses Verhéltnis deshalb Bedeutung, weil
Arzte wie Patienten zurzeit ohne weiteres an die Immunitit nach
der Infektion glauben und letztere uniiberlegt neuen Virusinva-
sionen sich aussetzen.*

In der Tat haben die neuesten von Finger - Landsteiner
publizierten Versuche bewiesen, da8 die gleichsam als Dogma hin-
gestellte Unem pfanglichkeit der Haut syphilitisch kran-
ker Individuen gegen erneute Inokulationen nicht in
dem MafBe existiere, wie man bisher annahm. In allen
Stadien der Syphilis konnten sie dem jeweiligen Stadium der
»Gewebsumstimmung‘‘ entsprechende Inokulationsprodukte er-
zeugen und haben damit die Richtigkeit der von uns seit jeher
vertretenden Hypothesen erwiesen. Je niher dem Zeitpunkte
der ersten Infektion die zweite Reinokulation vorge-
nommen wurde, desto deutlicher entwickelten sich dic
Reinokulationsprodukte. Sie werden so lange typische
Sklerosen, als die Allgemeindurchseuchung und spezifische Ge-
websumstimmung sich noch nicht vollzogen hat. Dann erschei-
nen sie als mehr oder weniger grofe Papeln, und zwar um so
entwickelter, je frischer die Syphilis, wobei ich der Tatsache, ob

3%
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sekundire Formen schon da sind oder nicht, oder, wie bei nie-
deren Affen, iiberhaupt nicht auftreten, weniger Bedeutung bei-
legen mochte, wie ich iiberhaupt glaube, daB man stets bei der
Beurteilung des Syphilisstatus mehr das Alter der Erkran-
kung als die mehr oder minder von Zufilligkeiten abhingige
An- oder Abwesenheit von erkennbaren Symptomen ins Auge
fassen sollte.

Ist schlieBlich die ,,tertidire Umstimmung‘, wenn ich
so sagen darf, eingetreten, so bewirken die Spirochidten, sowohl
originire, wie neu bei Reinokulationen zugefiihrte, tertidare For-
men in auffilliger Ubereinstimmung mit den an den betreffen-
den Patienten bestehenden Tubercula cutanea, Ulzerationsformen.

Mit Bezug auf die ,,Jmmunitiat®, d. h. die Unempféanglich-
keit gegeniiber Neuinfektionen ist durch diese Versuche bewiesen,
daB sie zwar nicht in absoluter Weise, aber doch in sehr
weitgehendem Grade besteht. Denn von dem Momente an,
in dem wir eine konstitutionelle Durchseuchung annehmen diir-
fen, sind die Reinokulationsprodukte schwerer erzeugbar; sie un-
terscheiden sich graduell ungemein von den an gesunden resp.
noch nicht voll durchseuchten Individuen erzielbaren Primir-
affekten und auch von typischen sekundiren originiren Papeln.

Ferner aber ist erwiesen, daB ein sehr wesentlicher Un-
terschied besteht zwischen den originiren und den neu
zugefiihrten Syphilisparasiten. Dariiber, ob letztere sich
vermehren und zu einer erneuten Durchseuchung des Korpers
fithren konnen, ist nichts bekannt.

Den sehr bemerkenswerten Unterschied zwischen den durch
die eigenen schon im K&rper befindlichen Parasiten erzeugten
sehr reichlichen und stark entwickelten Krankheitsprodukten und
den viel geringfiigigeren Affekten, den neu zugefiihrte fremde
Spirochéten herbeizufithren vermdgen, hat man schon mehrfach
betont und sich auch Erklarungsversuche dafiir zurechtgelegt.
Am wahrscheinlichsten erscheint die Annahme, da8 die von der
ersten Infektion herriihrenden Spirochiten an die von ihnen
selbst erzeugten AntikSrper so gewshnt, gleichsam gegen sie
immunisiert sind, daf} sie trotz dieser Antikorper sich reichlichst
vermehren und immer von neuem ausgepréigte Erscheinungen her-
vorrufen kénnen, wihrend fremde, neu hinzukommende dem
schéidigenden EinfluB dieser Antikérper mehr oder weniger erliegen.
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Ich mochte aber bemerken, daf der Unterschied zwischen der Wirkung
der eigenen, von der ersten Infektion herrihrenden, und der fremden durch
eine Neuinfektion hinzutretenden Spirochdten wvielleicht doch geringer ist, als
es nach den vorliegenden Versuchen scheint.

Den Effekt der gesetzten Reinokulation beurteilen wir tm wesentlichen
nach den ortlich entstehenden Krankheitsprodukten. Da aber vergleichen wir
bei unseren absichtlichen Reinokulationen mdglicherweise Prozesse, die wviel-
leicht wegen der Ortlichkeit, an der sie sitzen, von vornherein in viel milderer
Weise sich entwickeln. Erste Inokulationen sitzen gewéhnlich an den Geni-
talien und an den Lippen, eventuell an Brustwarzen und Fingern, also an
Ortlichkeiten, an welchen, vermutlich aus anatomischen Griinden, Luesprodukte
sich in ganz besonders tniensiver Weise entwickeln, wihrend die absichtlichen
Reinokulationen gewohnlich an ganz anderen Korperstellen, die vielleicht von
vornherein zur Bildung spezifischer Produkte weniger geeignet sind, an-
gelegt werden.

Die bei tertiirer Lues von Finger-Landsteiner ge-
machten Reinokulationen sind insoweit klar, als es sich um
noch sicher kranke Personen handelt. Hier sind bei
Kranken im tertidren Stadium der Reinokulation tertidre Formen
gefolgt.

Wie aber sollen wir die gar nicht so seltenen bei alten
Syphilitikern am Penis auftretenden Formen deuten, die einer-
seits durch eine absolut typische Induration an primére
durch frische Infektion bei syphilisfreien Menschen entstandene
Infektionsformen erinnern, andererseits tertiiren Charakters sind
durch das Auftreten des charakteristischen Ulcus und die oft
durch Jodtherapie zu erzielende Heilwirkung?

Mehrere Deutungen sind méglich. Es kann sich handeln:

1. Um eine frische Infektion an im latenten Spatstadium
befindlichen Menschen. Bei der Neigung der an der Glans, im
Sulcus coron. sitzenden Formen zu ,,indurieren‘‘, bildet sich eine
typische Induration; aber entsprechend der tertiiren Um-
stimmung entwickelt sich ein typisch-tertidrer ulzerdser ProzeB.
Die Annahme der Neuinfektion stiitzt sich auf die fast regel-
miBige und oft kontrollierbare Angabe, dafl der Proze8 erst nach
einem verdichtigen Koitus entstanden sei, und auch die Tat-
sache, daB erst nach lingerer Inkubation das typisch indurierte
Stadium sich entwickelt.

2. Kann es sich handeln um eine Provokation eines guammasen
Prozesses, durch einen banalen entziindlichen oder sonstigen in-
fektiosen ProzeB (z. B. Ulcus molle).
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3. Kommt in Betracht Aufleben alter Syphilisnester, die von
priméren oder sekundiren Formen an dieser Stelle zuriickge-
blieben sind und nun im tertidr umgestimmten Gewebe tertiire
Prozesse erzeugen.

Ich bin geneigt, diese Produkte meist nicht als ein gleichsam
provoziertes tertiires Rezidiv aufzufassen, sondern vielmehr als
eine Neuinfektion auf einem noch in tertidirer Umstimmung be-
findlichen Individuum, entsprechend den Finger-Landsteiner-
schen Befunden. Die Tatsache, daB solche Prozesse nicht von
typischer Allgemeinsyphilis gefolgt sind, hat natiirlich nichts
Uberraschendes, denn es handelt sich entweder um noch ,,tertidre*
Menschen, oder es liegt die bei allen méglichen Infektionskrank-
heiten gemachte Erfahrung vor, daB zweite Infektionen anders,
meist mit abgemilderten Symptomen, verlaufen, als die erste.

Mit dieser jetzt erwédhnten Annahme aber beriihre ich die
Frage: hat die Anwesenheit der tertiiren Gewebsum-
stimmung zur Voraussetzung die Anwesenheit von
Spirochiten — wir sprachen von Reinokulationen auf noch-
tertidre Menschen —, oder kann die Umstimmung eine Zzitlang
bestehen bleiben, selbst wenn die erste Syphilis mit allen Spiro-
chiten wirklich geschwunden ist? Bei Menschen ist die Frage
vor der Hand nicht zu entscheiden und bei Affen wissen wir von
tertidren Formen und Stadien noch nichts.

Aber ebenso unklar ist die Frage, ob es eine echte,
durch Syphilis erworbene Immunitéit gibt.

Bisher stiitzt sich die Annahme einer erworbenen Syphilis-
immunitét auf das ungemein seltene Vorkommen wirklicher Re-
infektionen. Diese Fille von Reinfektion aber, wo also wirklich
typische Primaraffekte mit nachfolgenden Sekundérerscheinungen
bei einem und demselben Individuum sich zweimal im Leben
entwickeln, beweisen nur, da8 die Reinokulation ein In-
dividuum getroffenhat, welchesauchseine in derersten
Krankheit erworbene Umstimmung der Gewebe voll-
stindig wieder verloren hat, so daB es auf die zweite In-
fektion gerade so, wie ein ganz intaktes Individuum reagieren
Fann. Aber das ungemein seltene Vorkommen der Re-
infektion beweist nicht, daB die Seltenheit bedingt ist
durch echte Immunitit seitens eines von Krankheits-
erregern vollstindig befreiten, also nicht mehr kranken
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Korpers, sondern a8t immer die Annahme zu, daf die
zweiten Infektionen nur deshalb nicht haften und dem-
gemidB so selten vorkommen, weil es sich immer noch um
Personenhandelt,welchelatente Giftherdebeherbergen
und die, wie wir ja gesehen haben, einen ziemlich hohen Grad
von Hautunempfindlichkeit gegen Neuinokulation bewirken, be-
sitzen.

Es ist ndimlich besonders interessant, darauf hinzuweisen, da.3
in den Finger-Landsteinerschen Versuchen das Virus nur
dann haftete, wenn es in ganz besonders sorgfaltiger Weise und in
groBen Massen in die oberen Hautschichten deponiert wurde. HEs
ergibt sich so mit Bezug auf die Inokulationsfahigkeit und Infi-
zierbarkeit der Haut zwischen intakten und bereits kranken
Individuen derselbe Unterschied, wie zwischen gewissen niederen
weniger empfinglichen Affenarten und den hochempfindlichen
Schimpansen und Menschen. Wéihrend bei letzteren schon sehr
leichte Lésionen geniigen, um eine Haftung der Impfung zu ge-
statten, bedarf es bei niederen Affen viel energischerer Skarifi-
kationen und Einbringung des Impfmaterials in Hauttaschen,
wepn die Impfung gelingen soll.

So schwebt also die Behauptung, daf es eine echte wirkliche
Immunitit gibe, in der Luft, und noch viel weniger wei man,
wie sie zustande kommt.

Die Anzweiflung der ,,Immunitét* und die Erwidgung, daB
das, was man vulgo , Immunitit nennt, in Wahrheit ,latente
Krankheit‘ sein kann, beriihrt natiirlich die Méglichkeit ,,v6lliger
Ausheilung* gar nicht. Daf diese eintreten kann, be-
weisen ja in unzweifelhafter Weise die echten Reinfek-
tionsfille. —

Zur Klarung all dieser Fragen kann nun die experimentelle
Forschung beitragen:

1. Weil wir bei den an Syphilis erkrankten und in
einem bestimmten Zeitpunkt getéteten Tieren durch
genaueste Untersuchung der Organe den wirklichen
Status der Krankheit, besonders die Anwesenheit oder
Abwesenheit von infektiosem Material, feststellen
kénnen, wihrend wir beim Menschen auf die ja nur ganz un-
zureichenden klinischen Untersuchungen erzeugter Symptome
angewiesen sind.
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Wir kommen also auf diese Weise auch zur Losung des
Problems: Wann ist eine Syphilis wirklich geheilt? eines
Problems, ohne dessen prizise Beantwortung wir keine, Therapie
und Immunisierung ins Auge fassende Arbeit l6sen konnen.
Denn es muBl immer wieder betont werden: weder am Menschen
noch am Tier gewihrt die klinische Beurteilung, insbesondere
das Fehlen oder Ausbleiben von Symptomen irgend einen Anhalts-
punkt fiir den wirklichen Wert unserer Heil- und Schutzimpfungs-
versuche.

2. Weil wir die am Affen erzeugte Syphilis allen
méglichen, willkiirlichen Bedingungen unterwerfen
kénnen.

a) indem man nicht ,normales®, sondein in irgend welcher

Weise modifiziertes Virus zur Imfung beniitzt.

b) indem man versucht, durch irgend welche Eingriffe beim
Tier, sei es vor der Impfung, sei es nach der Impfung, den
Tierkorper und damit den Krankheitsverlauf zu modi-
fizieren.

Dies aber sind die Aufgaben aller Arbeiten, welche auf eine
Schutzimpfungundaufdieexperimentelle Begriindung
der Syphilistherapie hinarbeiten.

Voraussetzung fiir derartige Versuche ist naturgemiB die
genaueste Kenntnis des normalen Verlaufes der bei den Affen
erzeugten Erkrankung. Was wissen wir dariiber?

Es war ein Gliick, daB gleich in den ersten Versuchen von
Metschnikoff und Roux zwei Affenarten zur Verwendung ge-
langten, welche in der Tat einen groBien Unterschied im Verlaufe
der erzeugten Syphilis aufwiesen: die anthropoiden Schimpansen
und die niederen Makakenarten. Da bei den Schimpansen mehrfach
typische, disseminierte, sekundére Erscheinungen beobachtet wur-
den, wihrend bei den Makaken nur primire Formen auftraten,
muBte der Gedanke, daB die niederen Affen eine von der Schim-
pansenkrankheit prinzipiell verschiedene, viel mildere, vielleicht
sogar lokalisiert bleibende Syphilis akquirierten, auftauchen; und
vielleicht entspricht diese Vermutung in gewisser Weise auch den
Tatsachen. Aber die genauere experimentelle Priiffung hat er-
geben, daB auch diese Verhiltnisse héchst kompliziert liegen.
Ich selbst habe von vornherein dieser Frage: ob man aus
dem Auftreten oder Fehlen sichtbarer disseminierter sekundirer
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Erscheinungen einen Schluf auf auftretende oder fehlende Gene-
ralisation ableiten diirfe, die groBte Aufmerksamkeit gewidmet,
und ich halte sie auch fiir den springenden Punkt des
ganzen uns beschéftigenden und der experimentellen
Forschung unterworfenen Problems.

Wie gesagt, schienen nach den bisher vorliegenden klinischen
Erfahrungen nur die anthropoiden Affen eine generali-
sierte Syphilis zu bekommen; denn nur bei Schim-
pansen, Gibbons und Orang-Utans sind disseminierte
Haut- und Schleimhautformen beobachtet worden,
deren spezifischer Charakter nicht nur klinisch, sondern auch da-
durch, daB man von ihnen wieder mit positiven Erfolge abimpfen
konnte, sicher erwiesen ist.

In einer fritheren Arbeit hatte ich berichtet, daB wir bei
Orang-Utans nie sekundire Erscheinungen beobachten konnten.
Inzwischen sind aber in Batavia diesbeziigliche Beobachtungen
iiber Haut- und Schleimhautrezidive gemacht worden.

Abgesehen von den gewohnlichen Haut- und Schleimhaut-
formen sind allgemeine Erscheinungen, die vielleicht im Zu-
sammenhang mit der Syphilisinfektion stehen, von Metschni-
koff beobachtet worden. Bei zwei Schimpansen stellte sich ein
reichliches ulzerierendes Exanthem ein, vermutlich durch sekun-
dire Mischinfektion des papulésen Syphiliseffloreszenzen bedingt.
Bei einigen anderen wurden nervose Storungen, Parese und
Paralyse der hinteren Extremitédten beobachtet. Innere Organ-
erkrankungen wurden nicht beobachtet, nur hin und wieder
Milzhypertrophie.

Bei den niederen Affen haben weder wir, noch Metsch-
nikoff, noch Finger-Landsteiner, noch Kraus, noch
Hoffmann sichere disseminierte sekundire Erschei-
nungen beobachtet.

Ganz neuerdings beobachteten wir einen Cercopithec. fuliginos. (Breslau
1906, Nr. 5§4) mit folgenden Erscheinungen:

Inokulation am 9. Mdrz 1906. (Cond. lata + Blutserum (1,5 ccm),
Affe 14.) Primdraffekte am 1. April. — Vom 6. April bis 11. Juni
zehn Injektionen 3 10,0 ccm Syphilis-Blut. (Vom 3. Mai ab gutes Immun-
serum.) Die Injektionen wurden ausgesetzt, da das Serum prizipitierte.

Das Tier warin den nichsten Monaten (Juli, August) gesund.

In der ersten Woche des September traten ganz allmdhlich Ande-
rungen in den Bewegungen des Tieres auf, die sich langsam und be-
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stindig steigerten. Das Tier nahm die shm einzeln gereichien Niisse miché
mehr wie friher mit einem sicheren Griff, sondern zeigte eine anfangs kaum
merkliche Ungeschicklichkew dabes.

Vom 20. September an nakm das Tier einzeln gereichte Nisse usw.
nicht mehr. Es fiel bald auf, daB es bei Anruf die betreffende Person und
die Nuf nicht fixierte, sondern nur ungefdhr in der Richtung blickte.

In diesen Tagen machte sich auch zunehmend eine Ataxie bemerkbar.
Das Tier kletterte mit ungeschickten Bewegungen vom Sitzbrett zum Boden
des Kdfigs herunter. Die Nahrung nahm es noch am gewohnien Platze.

Am 26. September hatte das Sehvermoigen offenbar moch weiter ab-
genommen.

28. September. Der Augenbefund (Prof. Heine) ist folgender:

Die Temporalhdlfte des N. opticus auf beiden Augen ist sehr blafB, die
Nasalhdlfte normal (rosenrot).

Zur Kontrolle wurden die Augen von vier ungefihr gleichgrofen Tieren
derselben Gattung von Herrn Prof. Heine untersucht. Dieselben zeigten
alle eine gleichmifige rosenrote Fdarbung des ganzen N. opticus, so daf der
Befund als sicher pathologisch zw deuten ist.

Die Pupillarreaktion auf Lichiesnfall ist sehr schwach, doch st das
gleiche Phdnomen be: den Kontrolltieren vorhanden.

Der Nervenbefund (Oberarzt Dr. Schréoder) sst folgender:

Das Tier ist sehr hinfillig, kann nur mit Mihe auf allen Vieren
laufen. Es sitzt gerne auf allen Vieren, torkelt aber auch dann, besonders
wenn es eine Hand vom Boden entfernt. Bei Gehversuchen hochgradige
Ataxie der unieren, aber auch der oberen Extremititen und vor allem des
Rumpfes.

Die Patellarsehnenreflexe sind beiderseits recht lebhaft. Die Achilles-
sehnenreflexe sind nicht auszulésen (fraglich, ob pathologisch).

Die passive Beweglichkeit ist eher herabgesetzt als gesteigert. Von hemi-
plegischen Andeutungen oder isolierten Lihmungen ist nichts zu finden.

Die Sensibilitdt ist micht einwandsfres zu prifen.

29. und 30. September: Zunakme der Ataxie und der Hinfalligkest.
Das Tier nimm¢ Nahrung nur, wenn sie shm dicht vor den Mund gehalten
wird, dann aber ganz reichlich.

1. Oktober: Es ist vielleicht eine Parese des rechten Hinterbeines vor-
handen.

Von Krampfen ist nie etwas beobachtet, ebenso nicht von Erbrechen.
Die Kotentleerung fand nach Aussage des Warters hdufiger als bes anderen
Tieren, fast bei jeder groferen Bewegung statt. Der Stuhl war bis zuletzt
von normaler Konsistenz.

2. Oktober: Das Tier wird morgens tot im Kifig gefunden.

Sektion (Dr. Schréder): Weder Qehirn moch Riickenmark zeigen
makroskopisch einen pathologischen Befund.

Lungen: In beiden Lungen einzelne grofere verkdiste Herde. Hoch-
gradige Verkdsung der Bromchialdriisen.

Leber: In shrer ganzen Masse von zahlreichen linsen- bis erbsen-
grofen kisigen Herden durchsetzt.
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Milz: Nicht vergrofert. Auf dem Dwurchschnitt normal.

Harnblase: ad maximum ausgedehnt, etwa faustgrof. Hoch in das
Abdomen hineinreichend. (Blasenlihmung!)

Es handelt sich also um eine meben der Syphilis einhergehende all-
gemeine Tuberkulose. Ortliche makroskopische Prozesse tm Gehirn oder
Riickenmark sind weder durch die eine noch die andere Infektion erzeugt
worden. Die mikroskopische Untersuchung ergab eine akute Hinterstrang-
erkrankung ohne spezifischen Charakier.

Es wird allerdings von Zabolotny behauptet, daB auch bei
niederen Affen universell verbreitete Syphilide vorkimen — er
spricht von ,,rapide verschwindenden‘ Eruptionen —; aber der
Beweis, daB diese Effloreszenzen zur Syphilis gehoren, ist nicht
erbracht worden. Ehrmann sah einmal eine typische Iritis.
Auch Siegel hat einen Mac. rhesus demonstriert, der an der
inneren Seite der Oberschenkel, am Gesd, an den Schamlefzen
und an der haarlos gewordenen Schwanzwurzel eine groe Anzahl
von ndflenden Papeln, an Handtellern und FuBsohlen schuppende
Papeln aufwies.

Meine Zweifel gegeniiber diesem Befunde griinden sich
darauf:

1. DaB ich nie an mehreren Hundert Tieren etwas Ahnliches
gesehen habe, wihrend allerdings ekzematodse trockene und nis-
sende Effloreszenzen haufig bei Affen, namentlich wenn sie in
ungiinstigen Stéillen untergebracht sind, auftreten. Klinisch eine
prizise Syphilisdiagnose zu stellen, halte ich bei solchen Erup-
tionen fiir unméglich. Ohne Abimpfung ist meines Er-
achtens kein Urteil erlaubt.

2. DaB Siegel durch subkutane Injektionen die Syphilis
erzeugt haben will, ein Impfmodus, der bei allen anderen Ex-
perimentatoren versagte.

Warum hat Siegel von den ,sekundéren” Efflore-
szenzen nicht weiter geimpft? Und warum hat er dies
eine merkwiirdige Tier nicht zur Probe kutan ino-
kuliert?

In Batavia wurde nur ein einziges Mal von Halberstidter
und Siebert eine an den Lippen auftretende ulzerése Plaque
bei einem niederen Affen beobachtet; die hiervon gemachte Ab-
impfung ist aber miBlungen.

Dagegen sind regionire Rezidive, d. h. um die urspriing-
liche Impfstelle herum sich entwickelnde annulér-serpiginése
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Formen hiufig von uns, Finger-Landsteiner, Metschni-
koff, Hoff mann gesehen worden; Formen, deren syphilitische
Natur nicht nur durch ihre klinische Ahnlichkeit mit den vom
Menschen her bekannten annulir-papulosen Prozessen, sondern
auch durch positive Abimpfungen auf neue Tiere erwiesen ist.
In einem Fall (54) trat sogar zweimal ein Rezidiv auf, das erste
44 Tage, das zweite 214 Tage nach dem Abheilen des Primir-
affekts.

Derartige regiondre Formen kennen wir ja auch beim
Menschen, sowohl in der kondylomatdsen wie in der tertidren
Periode als ,,proliférations locales in situ (Hallopeau).

Da diese regioniren Rezidive in einer Krankheitsperiode auf-
treten, in der Reinokulationen meist miBlingen, also die allge-
meine , Immunitdt bereits sich vollzogen hat, kann man sie
den disseminierten sekundiren Exanthemen gleich-
stellen. Vielleicht beruht das Nichtauftreten disseminierter
Exantheme bei niederen Affen auf derselben (anatomischen)
Eigenart der Korperhaut, welche: auch das Nichthaften bei
primdren Inokulationsversuchen bedingt.

Klinisch schienen also nur die hoheren Affen eine allgemeine
Syphilis durch die Impfung davontragen zu konnen. Das Ex-
periment lehrte aber, da auch bei den niederen Affen eine all-
gemeine und, wir diirffen wohl sagen: konstitutionelle
Syphilis sich entwickelte.

Der Beweis hierfiir 148t sich erbringen

1. durch den Nachweis der Generalisierung der Para-
siten und

2. durch den Nachweis der allmahlich sich entwickeln-
den Resistenz der Haut gegen Reinokulationen.

Was die Generalisierung des Giftes anbelangt, so unter-
suchten wir die inneren Organe und das Blut zu verschiedenen
Zeiten nach der Infektion auf Virusgehalt resp. Verimpfbarkeit auf
neue Tiere. Es hat sich hierbei herausgestellt, daB eine grofle
Menge von uniibersehbaren Umstiinden den Ausfall des Experi-
ments beeinfluften. Anscheinend ist die Durchsetzung der ein-
zelnen Organe mit den Parasiten nicht immer eine reichliche und
namentlich keine gleichm#Bige. Als wir daher in den ersten Ver-
suchen immer nur Gewebsstiickchen aus Milz, Knochenmark usw.
herausschnitten, um damit die skarifizierten Infektionsherde an
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den neuen Tieren einzureiben, miBlangen die Versuche viel hdufiger
als jetzt, wo wir mehrere Schnittflichen des ganzen Organes ab-
streichen oder den durcheinandergeriihrten Brei zur Verimpfung
beniitzten. Anscheinend sind die Chancen, dabei die in einzelnen
Herden verteilten Parasiten zu iibertragen, grofier. Es haben sich
daher in den letzten Monaten die positiven Impfungen gegeniiber
den ersten Monaten auffallend vermehrt, ja fast regelmiBig sich
eingestellt.

Bei den positiv ausgefallenen Blutimpfungen war das Blut
sowohl in geronnenem wie in defibriniertem Zustand beniitzt.

Eine deletire Einwirkung auf das Syphilisvirus scheinen
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