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Morphologie und Biologie der Spirochaeta pallida.
Von

ERrRICH HOFFMANN-Bonn a. Rh.

und

EpMUND HOFMANN-Frankfurt a. M.

Mit 48 Abbildungen.

I. Einleitung.
1. Geschichte der Entdeckung des Syphiliserregers.

Die Syphilis, die man wegen ihrer ungemein wechselvollen Erscheinungen nicht
mit Unrecht den Proteus unter den Krankheiten nennt, zeigt ihre hierdurch
ausgedriickte bunte und rétselvolle Vielgestaltigkeit auch in der Geschichte
ihres Ursprungs und ihrer &tiologischen Forschung. Wie das Geheimnis ihrer
Herkunft stets umstritten blieb und gerade heute gegen die Theorie ihrer Ein-
schleppung aus Amerika immer wieder Sturm gelaufen wird, konnte auch das
Dunkel ihrer Ursache trotz aller
durch das Genie Lours PASTEURs
und RoBERT KocHs geschaffenen
Methoden und Erkenntnisse lange
Zeit nicht gelichtet werden, ob-
schon Kklinische und experimen-
telle Erfahrungen die Anwesen-
heit eines belebten Virus im
Sekret des harten Schankers und
anderer Absonderungen unzweifel-
haft machten. Die lange und
wechselvolle, an Irrungen so reiche o o
Geschichte dieser fruchtlosen Be-  (ius Rochenites miorosconianes som lo ongor, Sobanker.
mﬁhungen, die von G. HERX- sécrétés par les organes génito-urinaires.)
HEIMER, E. HOFFMANN u. a. ein-
gehend dargestellt worden ist, soll hier nur kurz gestreift, der Hergang der
Entdeckung des Syphiliserregers (Spirochaeta pallida F. ScHAUDINN und
E. HorrMANN 1905) aber mit einigen neuen Erginzungen geschildert werden.

Der erste Forscher, der im Schankersekret belebte Mikroorganismen im
Mikroskop nachwies, war A. DoNNE, der Entdecker des Trichomonas vaginalis;
die von ihm auch abgebildete, in Abb. 1 wiedergegebene Vibrio lineola (MULLER)
diirfte der ScHAUDINN-HoFFMaNNschen Spirochaeta refringens entsprechen und
verdient deshalb besonders hervorgehoben zu werden. Erst gut 30 Jahre spater,
in der bakteriologischen Ara, begann eine Fiille von falschen Entdeckungen, die
von Pilzbefunden HArLiERs (Coniothecium 1869) iiber die LosTorFERschen
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2 E. HorruaNN u. E. HorMaNN: Morphologie und Biologie der Spirochaeta pallida.

Korperchen (1872), verschiedene Bacillen und Kokken (KreBs 1878, BircH-
HirscHFELD 1882, MARTINEAU und HamoNIc 1882, LUSTGARTEN 1884, v. NIESSEN
1896 u. a.) bis zu angeblichen Protozoen (DOHLE 1892, CLARKE, SCHULLER,
HoORAND u. a.) immer wieder auftauchten, um mehr oder weniger bald der Ver-
gessenheit anheimzufallen. Unter all diesen falschen Erregern hat der séure-
feste LustearTENsche Bacillus das grofite Aufsehen hervorgerufen, bis sich
zeigte, daB der im normalen Smegma vorkommende Smegmabacillus, abgesehen
vom Kocaschen Bacillus selbst, zu dieser Tduschung AnlaB gegeben hatte.

So sind alle diese miihevollen Arbeiten bis zum Beginn des 20. Jahrhunderts
ganz vergeblich geblieben und haben uns auch nicht einen Schritt der wirklichen
Erkenntnis des Syphilisvirus néherzubringen vermocht; deshalb beméchtigte
sich der auf diesem Gebiete arbeitenden Forscher mit der Zeit eine tiefe Resi-
gnation und zugleich die Uberzeugung, daBl mit unseren optischen und kul-
turellen Hilfsmitteln der Syphiliskeim nicht auffindbar sei. Dann kamen aber
zwei neue Funde, die geeignet waren, den Mut wieder zu beleben, und es ist wohl
kein Zufall, daB sie der Entdeckung des wirklichen Syphiliserregers kurz voraus-
gingen. Zunichst rdumten E. METSCHNIKOFF und RoUX mit dem lange Zeit
herrschenden Dogma, daf3 die Lues lediglich auf den Menschen iibertragbar sei,
griindlich auf und wurden 1903 die Begriinder der experimentellen Syphilis, und
1904 wiesen KLINGMULLER und BAERMANN nach, dal das Syphilisvirus nicht
filtrierbar sei und daher wohl nicht zu den submikroskopischen Keimen gehéren
kénne. Und endlich war es nochmals ein falscher Befund, die angebliche Ent-
deckung des ,,Cytorrhyctes luis durch JoHN SiEGeL (1905), der wenigstens
guBerlich den AnlaB zu F. ScHaUpIiNNs und E. HOFFMANNs gemeinsamer, so
bald von Erfolg gekronter Arbeit gab.

Uber SiecELs Befunde findet sich eine mit Abbildungen versehene, ausfiihrliche Dar-
stellung in E. HoFFMANNs fritherer Bearbeitung der Atiologie der Syphilis (1912), so daB
hier eine kurze Skizzierung geniigt.

Der Weg, den SIEGEL einschlug, war ihm durch ScHAUDINNs Protozoenarbeiten vor-
gezeichnet. SIEGEL hatte bei SCHAUDINN in Rovigno gearbeitet und sich zum Teil dessen
Ideengiinge zu eigen gemacht. Nicht nur bei Syphilis, auch bei Pocken, Maul- und Klauen-
seuche und Scharlach suchte er im Blut und in Organen nach flagellatenihnlichen Protozoen
und glaubte diese zum Teil als kleinste drehrunde, kokkenihnliche und gréBere, mehr
abgeplattet birnférmige, manchmal eine deutliche Geilel tragende Gebilde von 0,5—2,5 u
Durchmesser gefunden zu haben; diese sollten sich durch stirkere Lichtbrechung und leb-
hafte stoB- oder sprungweise oder auch schleudernde Bewegung als echte Parasiten erkennen
lassen; 2—4—8—16 stérker lichtbrechende Kerne oder auch Sporen sollten in regelmaBiger
Anordnung im élteren Priparat hervortreten, und mit bei Protozoen bewihrten Firbe-
methoden wollte er sie in Ausstrich- und Schnittpriparaten auch deutlich gefirbt haben.
Diese im AnschluB an GuarniERI Cytorrhyctes benannten Parasiten fand er angeblich
im Sklerosensaft und Blut syphilitischer Menschen regelmafig, noch zahlreicher aber im
Blut und Nierensaft mit Syphilis geimpfter Affen und Kaninchen; auch in Schnitten wollte er
sie in Sklerosen, Papeln, Gummen, ferner in den inneren Organen kongenital-syphilitischer
Foeten und geimpfter Tiere nachgewiesen haben, besondersin der Kanincheniris nach okularer
Verimpfung.

Am 11. 2. 1905 demonstrierte J. SIEGEL im Berliner Zoologischen Institut seine Be-
funde, die groBes Aufsehen erregten, da ein Zoologe vom Rang eines Fr. E. ScauLzE die
fraglichen Gebilde mit aller Bestimmtheit fiir Protozoen erklirte.

Mit der Nachpriifung dieser Befunde wurde vom Reichsgesundheitsamt
F. ScHAUDINN in Gemeinschaft mit E. HorFrMaNN beauftragt. Bei dem gemein-
sam entworfenen Arbeitsprogramm wurde die Entnahme des Materials und
ein Teil der mikroskopischen Untersuchung speziell in Schnitten E. HoFFMANN,
die Lebenduntersuchung und Farbung der Ausstriche vornehmlich F. ScHAU-
DINN, die Tierimpfung in erster Linie NEUFELD iibertragen.

Die genaueren Einzelheiten iiber die Aufeinanderfolge der Ereignisse hat
E. HorFrMANN in einem Vortrag zum 20. Jahrestag der Pallidaentdeckung dar-
gestellt.
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Schon am 3. 3. 1905 erregten im Gewebssaftabstrich einer genitalen Papel zunichst
grobe, daneben aber auch sehr feine schwach lichtbrechende %pirochéiten SCHAUDINNS
Aufmerksamkeit, wihrend anderseits die SiEGELschen Gebilde in Ausstrichen und Schnitten,
sowie im frischen Pridparat als korpereigene Pseudoparasiten erkannt wurden. Alsbald
gelang SCHAUDINN auch die Farbung der grofleren und feineren Formen nach RoMaNOWsKY
und am 28. 3. war die Zahl der rein entnommenen Priparate, die dann lediglich die feine
blasse Spirochéte enthielten, schon so groB3, da SCHAUDINN die feinere Form als fiir Lues, die
grobere als fiir Papillome bedeutsam ansehen wollte. Durch ganz einwandfreie Entnahme
des Materials aus geschlossenen Priméaraffekten und Papeln, sowie exstirpierten indolenten
Driisen gelang der Nachweis der feinen Spirochéite regelmiflig und ohne Beimengung
groberer Formen. Nachdem dann unter R. GoNDERs Mithilfe noch eine Reihe von Kon-
trolluntersuchungen gemacht worden war, konnte bereits am 1. 4. 1905 in einer Sitzung
im Reichsgesundheitsamt die Veroffentlichung beschlossen werden.

Infolge literarischer und weiterer mikroskopischer Befunde — stets negatives Ergebnis
bei nicht feuchten spitzen Kondylomen und Verrucae! — wurde die ursichliche Bedeutung
der groberen Spirochite fiir Papillome fallen gelassen. Am 10. 4. wurde dann die Form
der ersten Publikation festgesetzt, und unter dem Titel: ,,Vorlaufiger Bericht iiber das Vor-
kommen von Spirochidten in syphilitischen Krankheitsprodukten und bei Papillomen‘
erschien die grundlegende Arbeit zwischen 23. und 25. April 1905 in den ,,Arbeiten aus dem
Kaiserlichen Gesundheitsamt*. Hierin wurde eine genaue Beschreibung der Form und
Bewegungen der groben und blassen Spirochite gegeben, eine Fiarbemethode angefiihrt
und die Tatsache festgestellt, dal nicht nur an der Oberfliche syphilitischer Papeln und
Priméaraffekte, sondern auch in der Tiefe des Gewebes und in indolenten charakteristisch
geschwollenen, sonst von Erregern freien Leistendriisen bei klinisch unverkennbarer Syphilis
die blasse Spirochite in frischen und gefirbten Pridparaten regelmafig nachweisbar ist.
Diese bisher unbekannte Form wurde von ScHAUDINN Spirochaete pallida (Sp. pall.),
die grobere an der Oberfliche schmarotzende Spirochaete refringens (Sp. refr.) genannt.

Heute, da es mit der Dunkelfeldbeleuchtung so leicht gelingt, die Sp. pall.
zu erkennen, werden die Schwierigkeiten der Auffindung und Beobachtung
der lebenden Pallida im Hellfeld oft unterschétzt; nur ein so scharfaugiger
und geiibter Mikroskopiker wie ScHAUDINN aber vermochte es, diesen stets
iibersehenen Mikroorganismus zum ersten Male zu erkennen.

Bald hat dann HorFMaNN mit Hilfe einer zugleich mit Massage verbundenen Driisen-
punktion — auf deren Ergebnisse bei Trypanomiasis hatte Prisident KOHLER aufmerksam
gemacht — in weiterer gemeinsamer Arbeit mit ScHAUDINN den Nachweis der Sp. pall.
im Driisensaft auch im frithen Primérstadium erbringen kénnen; der positive Nachweis
gelang, wenn an der konvexen Seite der Driise im Bereich der Lymphsinus sorgsam an
mehreren Stellen kriftig aspiriert wurde; schon am 25. 4. konnte HOFFMANN die zweite Arbeit
niederschreiben, die nun schon deutlich auf die Friihdiagnose hinzielte. In dieser Publi-
kation, welche unter dem Titel ,,Uber Spirochitenbefunde im Lymphdriisensaft Syphi-
litischer* am 4. Mai in der Deutschen medizinischen Wochenschrift erschien, wurden die
Unterschiede zwischen Sp. pall. und refr. noch schirfer hervorgehoben und die groSe Fein-
heit des Fadens und die Korkzieherform der Windungen als charakteristisch betont; ferner
wurde iiber weitere Befunde im Punktionssaft indolenter Driisen berichtet und auf Grund
der bisherigen Feststellungen die Tatsache betont, daB die blasse Form (Sp. pall.) regel-
mdpig in syphilitischen Primiraffekten, Genitalpapeln und indolenten Leistendriisen
vorkommt. Diese Arbeit erregte nunmehr ungeheures Aufsehen und verursachte soviele
Nachfragen, dal eine Demonstration der Befunde unter Bekanntgabe weiterer Unter-
suchungen und Bestéitigungen erforderlich erschien. Am 17. Mai haben daher ScHAUDINN
und HorFMANN die Ergebnisse ihrer Untersuchungen der Berliner medizinischen Gesell-
schaft vorgelegt, die Unterschiede der Sp. pall. von allen frither gekannten Arten genau
prazisiert und auller dem regelmaBigen Vorkommen in voéllig geschlossenen Primdr-
affekten, Sekunddrpapeln und indolenten Leistendriisen auch ihre Anwesenheit im Mailzblut,
das einen Tag vor Ausbruch der Roseola von einem syphilitischen Manne durch Punktion
gewonnen wurde, dargetan. Hierbei wies HOFFMANN auch schon auf die naheliegende
Analogie zur Rekurrens-Spirochditose hin.

Trotzdem es also gelungen war, die Spirochaeta pallida im Priméraffekt,
in Lymphdriisen, in durch Metastase entstandenen Sekundérpapeln und im Blut
nachzuweisen, haben ScHAUDINN und HOFFMANN, obwohl sie von der #tio-
logischen Bedeutung schon damals wegen der Konstanz der Befunde auch in
geschlossenen, histologisch ganz charakteristischen Krankheitsherden iberzeugt sein
durften, sich doch damit begniigt, lediglich die Ergebnisse ihrer Untersuchungen

1*
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mitzuteilen und zu Nachpriifungen aufzufordern, und sich in Anbetracht der
Schwierigkeit des Problems und der vielen vorausgegangenen Irrungen ab-
sichtlich eines abschlieBenden Urteils iiber die &tiologische Bedeutung noch
enthalten.

So hat die gemeinsame Arbeit des Protozoenforschers und des mikroskopisch
erfahrenen Klinikers schnell zur Losung eines bis dahin schier unlgsbar erscheinen-
den Problems gefiihrt. Nicht nur die Entdeckung des Syphiliserregers selbst
ist die Folge dieser Arbeit gewesen, sondern auch die erfolgreiche Uberwindung
aller Schwierigkeiten und Angriffe und die gesicherte Beweisfiihrung, daB3 die
Sp. pall. tatsichlich die Ursache der Syphilis darstellt. Wie schwer es zundchst
erschien, die Zweifler zu iiberzeugen und ihre Einwénde zu entkriften, ergibt

Abb. 2. Spirochaeta pallida im Ausstrich eines geschlossenen menschlichen Priméraffektes der
Penishaut. Giemsafarbung. 1:1000.
(Aus ERicH HOFFMANN: Atlas der dtiologischen und experimentellen Syphilisforschung.
Berlin: Julius Springer 1908.)

die Bemerkung, mit der der Vorsitzende der Berliner medizinischen Gesellschaft,
E. v. BEreMANN, die Diskussion iiber den Demonstrationsvortrag von ScHAU-
DINN und HorFMANN schlof}: ,,Damit ist die Diskussion geschlossen, bis wieder
ein anderer Syphiliserreger unsere Aufmerksamkeit in Anspruch nimmt.*

Trotzdem folgten nun sehr schnell die Bestatigungen und Erweiterungen der neuen
Entdeckung, und weitere, fiir die atiologische Bedeutung der Sp. pall. wichtige Tatsachen
wurden in schneller Folge aufgefunden. Die Eigenschaften der Sp. pall. im lebenden und
gefarbten Zustande, ihre Unterscheidbarkeit von anderen schmarotzenden Formen, ihre
Anwesenheit in Priméraffekten, Lymphdriisen, Sekundarpapeln und im Milzblut hatten
ScEHAUDINN und HOFFMANN bei erworbener Syphilis konstatiert; ihr Vorkommen in den
inneren Organen, im Blut, in Lymphdriisen und Hautefflorescenzen kongenital-syphilitischer
Kinder haben dann BuscHKE und FISCHER, LEvaDITI, SALMON und HOFFMANN dargetan;
ihre Gegenwart in den Impfaffekten der Affen, also bei experimenteller Syphilis, wurde
von METscENIKOFF und Roux festgestellt; alle Kontrolluntersuchungen waren negatlv
ausgefallen.

Die groBie Zahl der Bestéitigungen, welche die Zeit nach der Entdeckung brachte soll
bier nur in Form einer kurzen Ubersicht erwidhnt werden.
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Offene und geschlossene, genitale und perigenitale Priméraffekte (ScHAUDINN und
HorrMmaNN), extragenitale Primédraffekte (HOFFMANN).

Offene und geschlossene, genitale und perigenitale Sekundirpapeln (SCHAUDINN und
HoFFMANN).

Regiondre Lymphdriisen (ScHAUDINN und HOFFMANN).

Metastatische Lymphdriisen bei Lues congenita (E. HOFFMANN), bei akquirierter Lues
(LEWANDOWSKY).

Papuléses Exanthem (METSCHNIKOFF und Roux, WECHSELMANN und LOEWENTHAL).

Varicelliformes und pustuléses Syphilid (E. HOFFMANN).

Blut, akquirierte Lues (ScHAUDINN und HoFFMANN), kongenitale Lues (BUSCHKE und
F1SCHER).

Roseola (BANDI-SIMONELLI, ZABOLOTNY).

Plaques im Mupde (E. HoFFMANN, RILLE u.a.).

Zehenpapeln (ROSCHER).

Ulcerdses Friihsyphilid (EHRMANN, LiPscHUTZ).

Innere Organe bei Lues congenita (BuscHKE und FiscHER, LEVADITI).

Pemphigus syphiliticus (LEVADITT).

Rhypia (SIEBERT).

Venenblut (WoLTERs), Fingerblut (RECKZEH).

Kopfsyphilid (RILLE, VOCKERODT).

Friihgummen bei kongenitaler Lues (E. HOFFMANN).

Macerierte Foeten (BRONNUM und ELLERMANN).

Liquor bei Lues congenita (SCHRIDDE), bei Lues acquisita (DoHI und TANAKA).

Iritis (KRUCKMANN).

Paralyse und Tabes (NOGUCHI).

Placenta (DOUTRELEPONT).

Gummose Hautlues (DOUTRELEPONT-GROUVEN).

HEeLLERsche Aortitis (REUTER und SCHMORL).

Nerven im Priméaraffekt (EHRMANN, E. HOFFMANN).

Dorsaler Lymphstrang (EHRMANN, E. HOFFMANN).

Arteriitis cerebri (BENDA).

Meningomyelitis syphilitica (STRASSMANN).

Haarwurzeln (PASINT).

Zahnkeime (PASINI).

Affensyphilis (METSCHNIKOFF).

Kaninchensyphilis (BERTARELLI und VOLPINO).

Man konnte die Zahl der Befunde noch weiter vermehren, doch mag die ange-
fithrte Menge der Bestétigungen geniigen, um zu zeigen, wie sehr schon in der
ersten Zeit nach der Entdeckung die #tiologische Bedeutung der Pallida sich
Anerkennung verschaffte.

Die Vervollkommnung der Untersuchungsmethodik, die Angabe verschie-
dener Firbeverfahren, spiter die Auffindung der Dunkelfelduntersuchung, dann
die Imprignationsmethoden zur Darstellung der Spirochéten im Schnitt (VoLrino
und BERTARELLI) trugen wesentlich dazu bei, die Pallidaentdeckung binnen
kurzem zum Allgemeingut der #rztlichen Welt zu machen. Alles Wissenswerte
iiber Reihenfolge dieser Befunde und die Literatur hieriiber findet sich in
E. Horrmanns Atiologie der Syphilis (1907 und 1912).

Aber noch war die Kette der Beweise, da die Pallida wirklich der Syphilis-
erreger sei, nicht geschlossen, noch waren nicht sémtliche Kocaschen Postulate
erfiillt, die dieser fiir den untriiglichen Nachweis eines Lebewesens als Krankheits-
erreger aufgestellt hatte. Diese mégen, da diese Frage nun schon der Geschichte
angehort, hier noch kurz besprochen werden.

2. Beweise fiir die iitiologische Bedeutung.

Die itiologische Bedeutung der Sp. pall. konnte im Prinzip als bewiesen
gelten, nachdem ihre regelmiiBige Anwesenheit in Primiraffekten, Driisen,
Sekundéirpapeln usw. und im Blut bei akquirierter Syphilis, ihr Vorkommen
in groBen Massen in den inneren Organen und im Blut bei kongenitaler Syphilis,
jhr Vorhandensein bei der experimentellen Syphilis der Affen und endlich ihr
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Fehlen bei Gesunden oder an anderen Krankheiten Leidenden schon im Juni
1905 (Vortrag E. HorrmaXNN, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 32) festgestellt worden
war. Blickt man aber auf die an Irrungen so reiche Geschichte der dtiologischen
Syphilisforschung zuriick, so versteht man den dieser Entdeckung teilweise
entgegengebrachten Skeptizismus sehr wohl, zumal wenn man beriicksichtigt,
daB eine kleine Gruppe von Autoren den Kampf gegen die Sp. pall. ganz
systematisch betrieb und allenthalben Miltrauen gegen sie auszusden suchte.

In den ersten Monaten und Jahren nach der Entdeckung ist im Anschlufl
an die ScHAUDINN-HorrMaNNschen Befunde ein so grofles Material an klinischen,
mikroskopisch-biologischen, experimentellen und schlieflich auch chemothera-
peutischen Tatsachen von einer groBen Zahl von Forschern mit unermiidlichem
FleiB zusammengetragen worden, daBl schon bald von einem Zweifel an der
atiologischen Bedeutung der Sp. pall. nicht ernstlich mehr die Rede sein konnte.
Auch das letzte Glied der Beweiskette, ndmlich die Reinziichtung und Erzeugung
der Krankheit durch den rein kultivierten Erreger ist inzwischen gelungen und
durch NocucHI auch bei Tabes und Paralyse der Spirochétennachweis im Zen-
tralnervensystem erbracht worden.

Die Kocuschen Postulate verlangen bekanntlich 1. den regelmaBigen Nach-
weis des Erregers in den Krankheitsprodukten, 2. das Fehlen bei Gesunden oder
anderweitig Erkrankten, 3. die Reinkultur und 4. Erzeugung der Krankheit durch
den rein geziichteten Keim.

Im Friithstadium gelingt der Spirochétennachweis mit beweisender Konstanz.
Schwierigkeiten liegen fast stets an Fehlern der Technik, die entsprechend
gewechselt werden muB. Auch in allgemeinen Exanthemen (Roseola, Papeln,
Pusteln) sind die Pallidae mit einiger Sicherheit zu finden und ebenso in ge-
schwollenen Driisen. DaB sie im Blut so schwer darzustellen sind, entspricht
ganz dem Charakter der Krankheit und den Ergebnissen der Impfexperimente,
die nur selten und bei Verwendung groferer Mengen Blutes positiv ausgefallen
sind (E. HOFFMANN). Fehlresultate im Gewebsschnitt sind auf die ungleich-
miBige Verteilung im Gewebe und oft betrachtliche Differenz in der .Afflmtat
zu Silbersalzen zuriickzufiihren.

Nicht ganz so klar schien zuerst die Erfiillung der zweiten Kocuschen Forde-
rung zu liegen. Wie wir in dem Abschnitt iiber die Differentialdiagnose noch
des Niaheren dartun werden, gibt es eine ganze Reihe von Spirochdtenformen,
die der Pallida auBerordentlich #hnlich sehen, die aber gar nichts mit dem
Erreger der Syphilis zu tun haben. Zwar gelingt es meist, wie wir sehen werden,
die saprophytischen Spirochiten von der Sp. pall. zu unterscheiden, aber ander-
seits wissen wir auch, daB der Begriff der Pseudopallidae (E. HoFFMANN und
P. MurzER) eingefiihrt werden mufte, um Formen abzutrennen, die, nach
morphologischen Gesichtspunkten beurteilt, nicht immer von der Pallida zu
differenzieren sind. Ferner sei an die Sp. pallidula erinnert, den Erreger der Fram-
boesie, und an die verschiedenen Arten der pallidadhnlichen feinen Formen, die im
Mund und bei Balanitis vorkommen. Wir miissen uns, wie in manchen anderen
Zweigen der Naturwissenschaft, daran gew6hnen, dafl die Art keineswegs immer
einen morphologisch eng umgrenzten Begriff darstellt, sondern dafl auch andere
Charakteristica zur Differenzierung zuweilen nétig sind. Bei den Spirochéten
hat uns die Kultivierung gezeigt, dal wir nur bestimmte Kulturbedingungen
herstellen miissen, um die verschiedenen Formen voneinander trennen zu kénnen.
Es miissen aber auch biologische und immunisatorische Effekte zur Unter-
scheidung der Pallida von den ihr &hnlichen Verwandten herangezogen werden.

Wenn wir dies alles beriicksichtigen, stellen wir fest, dal die Pallida ein
Organismus ist, der durchaus von seinen Verwandten geschieden werden kann.

Auch das zweite Kocusche Postulat ist danach also erfiillt.
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Die Reinkultur und die Verimpfung dieser Kulturen auf Versuchstiere hat
der Forschung am ldngsten Schwierigkeiten gemacht. Zunidchst bildete die
Tatsache einen gewissen Ersatz, dal die Pallida in beliebig vielen Generationen
von Tier zu Tier weitergeimpft werden konnte und dabei konstant in den Impf-
produkten gefunden wurde. Ein Experiment von fast zwingender Beweiskraft
war z. B. folgendes: es gelang E. HOFFMANN mit unter allen Kautelen ent-
nommenem, reinem Venenblut rezent-syphilitischer Menschen mehrfach geschlos-
sene Impfpapeln bei Affen zu erzeugen und in diesen charakteristische Sp. pall.
reichlich nachzuweisen (einmal auch mit Liquor spinalis eines Sekundérsyphi-
litischen).

Reinkulturen der Sp. pall. sind, wie wir sehen werden, einer ganzen Reihe
von Autoren gegliickt, nachdem das von E. HorrMaNN aus ihrem Verhalten

Abb. 3. Vene am Grunde eines genitalen Priméraffektes 5!/, Wochen nach der Infektion.
LEVADITI-Schnittfarbung. 1:500
(Aus EricH HOFFMANN: Atlas der dtiologischen und experlmentellen Syphilisforschung.)

im Organismus erschlossene anaerobe Wachstum sorgsam beriicksichtigt
worden war.

Die Ubertragung reingeziichteter Spirochiten auf Affen, Kaninchen und
andere Tiere hat dann die Kette des Beweises geschlossen.

SchlieBlich ist noch der Nachweis der Sp. pall. bei Paralyse durch NocucHt
zu erwiahnen, der erst den Beweis der wirklich syphilitischen Natur der sog.
metasyphilitischen Nervenerkrankungen lieferte.

Die Sp. pall. kann also 1. in allen Fillen von menschlicher Syphilis nach-
gewiesen werden; 2. sie fehlt bei Gesunden und anderweitig Erkrankten; 3. ihre
Lagerung und Verteilung in den Krankheitsherden ist vielfach charakteristisch;
4. sie kann bei experimenteller Syphilis auch nach zahlreichen Passagen in der-
selben RegelmiBigkeit wie bei der menschlichen Krankheit nachgewiesen werden;
5. ihre Reinkultur ist einer Anzahl von Autoren gelungen und 6. die Ubertragung
der reingeziichteten Spirochiten auf Kaninchen und Affen hat mit Erfolg statt-
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gefunden; 7. durch Antiluetica und besonders Salvarsan wird sie in schneller
Weise beeinfluBt und vernichtet.

II. Bau der Spirochaeta pallida.

Die Sypnilisspirochéite ist ein korkzieherartig aufgewundener, fadenférmaig
diinner Organismus und unterscheidet sich durch die Gleichmdifigkeit und Steil-
heit ihrer zahlreichen Spiralwindungen und die im allgemeinen groBe Konstanz
threr Gestalt von dhnlichen Formen. Ihre Enden sind zugespitzt und hiufig in
Endfiden auslaufend. In der Ruhelage nimmt sie gern einen geraden Verlauf
unter Beibehaltung ihrer wie priformiert aussehenden Windungen. Gerade die
Einheitlichkeit und RegelméfBigkeit im Aufbau hat ihren so bedeutungsvoll
gewordenen diagnostischen Nachweis ermdoglicht. Die Schilderung, die ScHAU-
pINN und HOFFMANN von ihrer duBeren Gestalt in ihren ersten Publikationen
geben, trifft noch immer das Wesentliche.

Spétere Untersuchungen, vor allem die Kultivierung der Pallida, haben gezeigt,
daB die Konstanz der Form sehr wohl Ausnahmen zeigen kann, wenn die Lebens-
bedingungen andere Entwicklungsreize bieten. Die Kultur verindert den
Organismus der Sp. pall. im Laufe der Passagen so, dal er von dem zierlichen,
gedrechselten Aussehen der Gewebsspirochite betrichtlich abweicht. Ebenso
wie schlechte Lebensbedingungen in der syphilitischen Efflorescenz bewirkt
die Kultur das Aufgeben der starren Spirale; die Windungen werden unregel-
méfiger, einzelne konnen wohl auch ganz verstreichen, so daB ein Bild zustande
kommen kann, das den groben Spirochiten nicht allzu fern ist (vgl. Abb. 10).

Die Zahl der Windungen betrigt durchschnittlich etwa 8—12, doch ist das
Vorkommen betrichtlich lingerer Exemplare bis zu 20 Windungen und mehr
auch unter normalen Verhdltnissen keine Seltenheit, vielmehr gerade oft
charakteristisch.

GoLDHORN gibt als Maximum 29 Windungen an, SoBERNHEIM und Tomas-
C0ZEWSKI 6—20—30, SELENEW 4—28, um nur einige wenige Angaben heraus-
zugreifen. Andere Autoren haben auch wesentlich kiirzere Formen gesehen. So
hat K. HERXHEIMER Spirochéten von 1—2 Windungen mit endstéindigen Kérper-
chen beobachtet, HERXHEIMER und OPiFicIUS geben die Variationsbreite der
Windungszahl von 3—17 an und HERXHEIMER und LOSER haben 2, 3 oder 4 bis
24 Windungen gefunden. Léwy hat besonders kurze Spirochiten von 1—2 bis
6 Windungen in Papeln gesehen und WECHSELMANN und ROSENTHAL geben
ebenfalls aus Papelsekret 2—4 Windungen an. Es ist interessant, daB diese
ganz kleinen Mafle besonders aus Papelsekret angegeben werden; im Gegensatz
dazu steht die Beobachtung, die OELZE zum erstenmal zahlenmiBig zu belegen
versucht hat, daf némlich die durchschnittliche Linge der Spirochiten im
Priméraffekt geringer ist als die derjenigen Formen, welche aus sekundir-
luetischen Efflorescenzen stammen.

Noch langere Formen, die sich evtl. durch ein ganzes Gesichtsfeld des Mikro-
skopes erstrecken, pflegen zuweilen unter abnormen Bedingungen beobachtet
zu werden.

Entsprechend der Windungszahl schwankt auch die absolute Lénge in be-
trachtlichen Grenzen.

In ihrer ersten Mitteilung geben ScHAUDINN und Horrmanw die Linge der
Spirochéte auf 4—10 y, den Durchschnitt etwa auf 7 4 an. Spéter dehnt ScHAU-
DINN die Angabe der Lange auf 6—15 y, ja auf 16—25 y aus. In diesem Rahmen
etwa halten sich die meisten Angaben der Autoren. Besonders kurze Exemplare
sind von LoEWENTHAL und WECHSELMANN u. LOEWENTHAL gesehen worden
(3—4 u). ZrrTNOW gibt als Mafle 4—20 y an, unter Umsténden aber hat er das
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3— 5 fache der normalen Linge gesehen. LoEwy beschreibt Riesenspirochéten, die
sich durch das ganze Gesichtsfeld hinziehen, und CIaNDA hat aus syphilitischen
Krusten besonders groBe Formen erhalten (bis zu 80 ). An kultivierten Spiro-
chiten sind erheblich das NormalmaB iiberschreitende Liangenwerte héaufiger
beobachtet worden, wenngleich die Autoren zum Teil betonen, dafl sie auch in
Schankern iiberragend lange Exemplare gesehen haben. ArNmEmM fand die
Kulturspirochiten 3 mal linger als den Durchschnittstyp.

Alle diese verschiedenen Formen finden sich in E. HorrmMaNNs Atlas bereits
abgebildet, wo ganz kurze und sehr lange, ferner auch eingerollte Exemplare,

Abb. 4. Spirochaeta pallida im Leberausstrich bei kongenitaler Lues. Giemsafiarbung. 1:1000.
(Aus ErRICH HOFFMANN: Atlas der atiologischen und experimentellen Syphilisforschung.)

die nur 1—3 Windungen noch als Anhingsel zeigen, in allen Ubergangsgestal-
tungen zu sehen sind.

Weitere Einzelangaben finden sich bei EpmunD HormaNN, ,,Untersuchungen
an Kulturspirochéten®.

10—15 x kann man also etwa als durchschnittliche Gesamtlinge des Spiro-
chitenkorpers ansehen.

Die Dicke des Fadens der Sp. pall. betragt etwa 0,25 4. Diese grofe Fein-
heit im Vergleich zur Linge des Fadens ist neben der T'iefe und Regelmdifligkeit
der Windungen eines der wesentlichsten Charakteristica des Syphiliserregers
(E. HOFFMANN).

Aber auch beziiglich der Fadendicke ist natiirlich ein gewisser Spielraum
vorhanden, abgesehen iibrigens von den Breitenunterschieden, die z. B. auf
die verschiedene Firbetechnik zuriickzufiihren sind. Die Impréignation mit
Silbersalzen (Schnittfarbung) verursacht eine Anlagerung kleinster Teilchen und
damit eine Verbreiterung des Spirochétenkérpers, z. B. im Vergleich zur
Giemsafirbung, welche besonders zarte und feine Formen gibt. Von den Negativ-
methoden eignet sich das Kongorotverfahren gut zur Dickenmessung des Fadens.
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Viele Angaben der Literatur beschrénken sich ganz allgemein auf Bezeich-
nungen wie ,,breiter, , diinner usw. ScHAUDINN selbst hat die Pallida von
,;unmefbar diinn“ bis ,,'/, u breit*“ bezeichnet. Nach SELENEW soll dieses Maf
in einzelnen Fillen iiberschritten werden. ScHiTz hat Exemplare von besonderer
Feinheit neben dicken in demselben Préparat gesehen. KranTz fand Exemplare
von betrichtlicher Dicke in kongenital-luetischen Lebern, im Gegensatz zu den
feinen Formen des Priméraffektes. Andere wieder sahen auch bei der Lues
congenita verschiedene Dickenverhaltnisse (EnTz). Fiir Kulturspirochiten wird
mehrfach groBere Dicke (bis zu !/, u) angegeben als fir Gewebsspirochiten
(SEMAMINE, LEVADITI und Mc InTosH, VoLPiNo und FonTana). Nach NakaNo
wechselt die Breite der Organismen je nach Alter, Generation und Nahrboden.

Nogucar hat bei seinen von menschlicher Syphilis geziichteten Spirochiiten-
stammen Differenzen in der Dicke festgestellt und unterscheidet einen diinnen
Typ, der konstant 0,2 4 mi3t, von einem mittleren von 0,25 i und einem dickeren
von 0,3 4 Durchmesser. Er glaubt auch beziiglich der biologischen Wirkungsweise,
namlich der Art und GréBe der bei Kaninchen erzeugten Primiraffekte usw.
deutliche Unterschiede dieser verschiedenen Formen gefunden zu haben; seine
Befunde werden aber angezweifelt und bediirfen der Nachpriifung.

Die Linge der Einzelwindung betragt im Durchschnitt 1,0—1,2 u, unter der
Voraussetzung, dafl die Messungen an mit Osmium fixierten und giemsagefirbten
Priparaten und an typischen Exemplaren vorgenommen sind. Die Windungs-
tiefe (iiber die genaue Definition aller dieser Begriffe vgl. F. W. OrLzE und
Epmunp HormaNN) zeigt gleichfalls Werte, die zwischen 1,0 und 1,5 u liegen
(E. HorrMANN, HARTMANN und MUHLENS).

Das von den Genannten angegebene Verhdilinis zwischen Linge und Tiefe

der Windungen (i i’i) ist zum Unterschied von anderen Spirochétenformen
fir die Pallida charakteristisch. Der diinne in auffallend tiefe und steile Win-
dungen gelegte Faden zeigt das Bild einer ,,wie gedrechselt* aussehenden
Spirale von Korkzieherform.

Hier seien einige Worte iiber die Methodik der Spirochitenmessungen ein-
gefiigt.

Um mit den uns zur Verfiigung stehenden Instrumenten die Dicke und Lénge der
Spirochiten messen zu konnen, bedarf es einer betrichtlichen VergroBerung. Leider ist es
nicht moglich, bei Projektionen des Priparates selbst durch das Diaskop brauchbare Bilder
zu erhalten, weil die iibliche Lichtquelle dieser Apparate nicht ausreicht. OELzE, der zuerst
in groBerem Umfange Messungen verdffentlicht hat, hat die Spirochiten auf der Mattscheibe
der Kamera des mikrophotographischen Apparates gemessen, wenn es sich um die Fest-
stellung der Lange handelte. Epm. HOFMANN hat seine Messungen — wie iibrigens zum Teil
auch OELZE — unter Zuhilfenahme der photographischen Platte gemacht, indem jede zu
messende Spirochite photographiert und mittels des Episkops auf eine etwa 20 000 fache
Grofle gebracht wurde. Auch Differenzen in der Dicke lassen sich dann ziemlich leicht
abtasten und feststellen. Es sei aber darauf aufmerksam gemacht, daB die gewonnenen
MaBe, die an durchaus in gleicher Weise gefirbtem und sonstwie behandeltem Material
gewonnen sein miissen, nur Vergleichswert besitzen und nicht als absolute gelten kénnen.

Wenn man voraussetzt, daB die Pallida eine priformierte, ganz gleichmiBig aufgerollte
Spirale besitzt, dann miite man einfach die Lénge der Spirochite von dem einen bis zu
dem anderen Ende messen und diese Zahl durch die Anzahl der Windungen dividieren
konnen, um die Lange der Einzelwindung zu erhalten. Nun zeigt sich aber, da8 die Spiro-
chite keineswegs so gleichméfig aufgerollt ist wie man gewdhnlich annimmt. Die Rechnung
wird auf diese Weise haufig unmoglich. Die wirkliche Lange, d. h. diejenige, die man durch
Abtasten oder Nachfahren mit einem entsprechenden Instrument erhilt, ist von der geraden
Verbindung der beiden Spirochidtenenden betriachtlich verschieden.

Ebenso hat das Messen der Einzelwindung den Gedanken an eine Fehlerquelle nahe-
gelegt, wenn man sich vorstellt, dal die Windung ja keine Welle, sondern tatsichlich eine im
Raum liegende Spirale darstellt. AcHIToUv hat diesen Gedanken verfolgt und sich die
Pallida iiber einen Zylinder aufgewickelt vorgestellt. Auf Grund einer mathematischen
Uberlegung errechnet er die Formel des Verhaltnisses dieser wahren Windungslinge zur
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Windungslinge der in einer Ebene gedachten Spirochitenwindung. Praktische Vorteile
vor der sonst iiblichen Angabe des Verhiltnisses von Windungstiefe zu Windungslange hat
die komplizierte Formel aber nicht.

. Was die Windungsrichtung angeht, so sei die Angabe OELZESs zitiert, welcher zu der
Uberzeugung der Rechtswindung der Spirochiate kommt. Er hat eine Linksaufwindung
nicht beobachtet, halt aber ihr Vorkommen fiir méglich.

Wie wir uns den Begriff der Rechts- oder Linksdrehung bei diesen Organismen zu denken
haben, findet sich bei EpmMm. HormMaNN ausgefiihrt.

Im lebenden Zustand, bei Beobachtung im Hellfeld zeichnet sich die Syphilis-

spirochdte durch ihre blasse Beschaffenheit aus (pallida = bleich). Im Dunkel-
feld leuchtet sie weifl auf und wird so auch dem weniger geiibten Auge ohne
weiteres deutlich. Im Leuchtbild, d. h. bei Dunkelfeldbetrachtung eines z. B.
nach GIEMsaA gefarbten Praparats, fillt ihr griinlich-weiBer Farbton auf. Ihre rét-
liche Farbung im Giemsapréaparat unterscheidet die Pallida von den intensiver und
mit mehr bldulichem Ton sich
farbenden groberen Spirochéten-
arten. Der rote Farbenton, der
zum Teil wohl auf dem Vor-
wiegen chromatischer Substanz
iiber das Endoplasma (und Li-
poide ?) beruhen mag, ist also
einigermafen charakteristisch.
Die Farbung mit einer Reihe
anderer Farbstoffe gelingt gleich-
falls, doch werden die Bilder
meist weniger typisch als mit
Giemsalosung (vgl. Farbemetho-
den). Die Syphilisspirochéite ist
nach GRAM negativ.

Verschiedenheiten zwischen
einer Innensubstanz des Spiro-
chitenleibes und ihrer Hiille
sind im allgemeinen nicht wahr-
zunehmen, wenn wir von Punk- L . . .

2 Abb. 5. Milz eines macerierten Fetus mit zahlreichen
ten und Kornelungen absehen  Spirochactae Dballidae. Kndtchen- und Hantelformen.
wollen, die in ihrer Bedeutung  (yus mion Hortanss Atlas dor tiologisetien und
spater zu wﬁrdigen sind. experimentellen Syphilisforeschung.)

Die feinere Organisation der
Leibessubstanz des Syphiliserregers und seiner Organelle ist besonders schwer
zu ergriinden. Richtige Beobachtungen haben mit falschen lingere Zeit ein
unklares und umstrittenes Bild des Spirochitenaufbaues gegeben. Das liegt
vor allem an der Schwierigkeit der Untersuchung, die es infolge der Kleinheit
des Organismus fast unmdéglich macht, Struktureinzelheiten darzustellen und
zu erkennen und das Gesehene zu deuten, ohne vorgefaBte Ideen iiber Zu-
gehorigkeits- und Verwandtschaftsverhiltnisse unbewuBt mit zu verarbeiten.
Infolgedessen haben Theorien und Analogieschliisse und vergleichende Beobach-
tungen an gréBeren Spirochétenarten in Verbindung mit direkten Unter-
suchungen ein Bild von diesen Dingen zu gestalten versucht.

Die Frage nach der Abgrenzung von Leibessubstanz und Hiille, nach dem
Vorhandensein von Achsenstab und undulierender Membran, das Vorkommen
von Geifleln und die chemische Natur des ganzen Organismus, alles das ist oft
mehr im kurzen Vergleich mit verwandten Formen und evtl. auch unter ver-
gleichender Beriicksichtigung ferner stehender Organismengruppen betrachtet
und besprochen worden.



12 E. HorrMany u. E. HorMaNN: Morphologie und Biologie der Spirochaeta pallida.

HarTMANN und ScHILLING sagen in ihrem Lehrbuch von den Spirochétoideen :
,»Sie besitzen nicht, wie die Bakterien eine feste Hiille, eine Zellmembran, durch
die hindurch die Osmose erfolgt, sondern eine zarte Haut: Pellikula oder Peri-
plast.” Damit iiber diesen Begriff Klarheit herrscht, sei die Definition nach
ScHAUDINNs Schiiler, v. PRowAzEK, angefiihrt: ,,Unter Periplast versteht man
die membranartige, nach GIEMSA rot farbbare, mit Trypsin und Pepsin unver-
dauliche Hiille der Trypanosomen und Spirochiiten, die mit der Pellicula der
Ciliaten zu vergleichen ist, und die vielleicht zum Teil aus Lipoiden besteht.
Ektoplasma ist die dulere, breitere Differenzierung des Zelleibes, die oft un-
merklich in das Endoplasma iibergeht, rein plasmatischer Natur ist und manch-
mal nach der Peripherie zu eine alveolare Struktur (Alveolarsaum) besitzt.
Tinktionen gegeniiber verhilt sich das Ektoplasma nie so different wie die eigent-
lichen Membranen, Pelliculae usw.‘

Die Ansichten iiber das Vorkommen und die Art dieser Hiille sind recht
verschieden. Wahrend z. B. ScHELLACK im Anschluf an ScHAUDINNs und
Prowazeks Lehren einen fibrilliren Periplast als vorhanden annimmt, bestreitet
Gross sein Vorkommen und will keine wesentlichen Unterschiede zur Membran
der Bakterien erkennen. Nach FanTHAMs Untersuchungen an Rekurrens-
spirochéten ist die zarte Membran (Periplastscheide oder Cuticula), die den
protoplasmatischen Inhalt des Korpers dicht umgibt, im Leben und bei Fir-
bungen meist unsichtbar und kann nur mit viel Schwierigkeiten losgelést werden.
Sie setzt sich aus MYONEMEN zusammen (WARD und FanNTHAM). Auch nach
GoNDER sind die pathogenen Spirochéten (Spironemaceen) von einem fibrilliren
Periplast umscheidet. Da sie ja flexibel sind, besitzen sie keine starre Membran.
Kravus beobachtete im Deckglaspraparat an der Pallida Auffaserungen, denen
spiater kornchenartiger Zerfall folgte, als Degenerationserscheinungen. Ahnliche
Befunde ergeben sich aus den Untersuchungen von DIETRICH an Spirochiten
der WEerLschen Krankheit (s. spiter).

Andere Beobachtungen wieder, die oft und von vielen Autoren an der Pallida
und ihren Verwandten gemacht worden sind, weisen darauf hin, daB ein deut-
licher Unterschied zwischen der Inhaltsmasse der Spirochite und ihrer Um-
hiillung besteht. Gar nicht so selten sieht man Exemplare, die bei sonst ganz
kontinuierlichem Verlauf plotzlich eine Liicke, eine helle Stelle, aufweisen.
Wihrend hier der Plasmafaden deutlich unterbrochen ist, lehrt genauere Be-
trachtung, dal die Konturen erhalten sind und die Liicke im Faden seitlich
genau wie die iibrigen mit Inhalt gefiillten Teile begrenzen. Das Endoplasma
schneidet scharf ab und setzt sich jenseits der Unterbrechung ebenso scharf
beginnend fort. Nach Angabe von GLEITSMANN sahen BALFOUR und HINDLE
doppelt konturierte Spirochéten als zuriickgelassene Scheiden an, deren Inhalt
bereits durch irgendeinen Auflésungsproze8 verschwunden ist. Ein Analogon zu
den erwihnten Protoplasmaliicken findet sich, wie besonders E. HorrFMANN
erwahnt hat, an der Spitze der Spirochiten, indem dort dadurch helle Stellen
entstehen, dall das Plasma geschrumpft ist bzw. sich zuriickgezogen hat. Eine
Abbildung dieser Art (von Sp. buccalis) findet sich in der Arbeit von HOFFMANN
und v. PROWAZEK iiber Balanitis- und Mundspirochiten 1).

Die fiir die Syphilisbehandlung so fruchtbar gewordene Hypothese der Proto-
zoennatur der Spirochéiten hat ScHAUDINN veranlaBt, ein Homologon zur undu-
lierenden Membran der Trypanosomen zu suchen. Voraussetzung fiir diese Ver-
breiterung des Zelleibes, die an einer durch erhéhte Lichtbrechung ausgezeich-
neten scharfen Linie (Geiflelsaum) erkennbar sein sollte, ist ein platt band-

1) LiescEtTz bildet in seinem Bakteriol. Atlas d. Geschlechtskrankh. auf Tafel 23
(Abb. 37—41) Balanitis- und Mundspirochiten ab, in denen durch hellere Liicken getrennte
Chromatinkérner dargestellt sein sollen.
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férmiger Zellkérper. Nun ist aber der Korper der Pallida, wie auch ScHAUDINN
bald erkannte, im Gegensatz zu anderen Formen rund, so daB von einer seitlichen
Verdickung oder einer Umschlagsfalte bei ihr keine Rede sein kann. Die unzu-
reichende optische Apparatur aber zur Zeit der Pallidaentdeckung war die Ver-
anlassung, daf optische Eindriicke (Wellenspiel einer undulierenden Membran)
als morphologisch bedingt angesehen wurden. Bald aber wurde die zuerst be-
hauptete undulierende Membran wieder fallen gelassen, als die verbesserte
Technik die Verhéltnisse sicherer erkgnnen lie. Ebenso zeigte sich das Vor-
handensein einer undulierenden Membran auch bei der Sp. balanitidis (Horr-
MANN und v. PROWAZEK) mit verbesserter Technik als unrichtig. Auch SWELLEN-
GREBFL will die undulierende Membran nicht mehr als prinzipielles Unter-
scheidungsmerkmal zwischen Spirochéten und Spirillen anerkennen, da die
kleineren Spirochétenformen keine solche besitzen. Jedenfalls haben sich heute
die meisten Autoren zu der Auffassung bekannt, daf3 die undulierende Membran
den Spirochéten, insbesondere der Pallida nicht zukommt (E. HorFrmanN, HERX-
HEIMER und LOSER, NaAkaNo, MERowsky, W. H. HorrmMaANN, KRzZYSZTALO-
wicz und SIEDLECKI, SCHELLACK, GROSS, um nur einige der bekanntesten
herauszugreifen). Forest ist durch Quellung das Sichtbarmachen der undu-
lierenden Membran nicht gelungen, LEvADITI spricht die Meinung aus, daf die
von v. PRowazeEk durch Zusatz von Medikamenten deutlich gemachte undu-
lierende Membran durch Schiadigung des Spirochétenleibes selbst bedingt sein
kénnte. Auch NocucH findet weder bei Treponemen noch bei Sp. refringens
eine solche Membran.

An einem oder beiden Enden triagt der Spirochétenleib feine fadenférmige
Auslaufer, die urspriinglich von ScHAUDINN als Geifleln oder Flagella bezeichnet
worden sind, aber besser den Namen Periplastfortsitze (v. PROWAZEK) oder
Endfiden (HoFFMANN) verdienen, da sie sich von den echten Geifleln der Bak-
terien grundsitzlich unterscheiden. Sie stellen eine auBerordentlich zarte und
keineswegs immer vorhandene Verlangerung des sich verjiingenden Spirochéten-
endes dar, haben eine Lange von etwa 3—6 Windungen und zeigen bisweilen
ahnliche Wellungen wie der Spirochitenleib selbst. Die GroBenangaben der
einzelnen Autoren variieren nicht unbetrédchtlich; so gibt Fontana 1—7,
Levaprri gar 8—10 Windungen des Endfadens an, die als sehr eng und tief
beschrieben werden. An der Spitze des Endfadens und in seinem Verlauf kénnen
sich kornchenartige Verdickungen finden, wie sie auch im Spirochdtenkérper
selbst vorkommen und spéter zu besprechen sind. Der Name Periplastfortsatz
griindet sich auf die Vorstellung, dafy die Endfdden aus einer Verlangerung des
Periplasts, also der Hiillsubstanz des Spirochitenleibes, bestehen.

Zuweilen findet sich ein solcher Endfaden an jedem Ende; oft aber gelingt
es nur, das Fadchen nur an einem Pol nachzuweisen, aber genaue Betrachtung
bringt doch in vielen Fallen auch am scheinbar unbegeifielten Ende den End-
faden zum Vorschein. Mehrfach sind Doppelbildungen der Endfaden an einem,
selten an beiden Spirochétenenden beschrieben worden (ScHAUDINN, E. HOFF-
MANN, HERXHEIMER u. a.). Aber diese Doppelbildungen, ebenso wie das ver-
meintliche Vorkommen von Geilelbiischeln an der Langsseite, das zuweilen
von einzelnen Autoren beschrieben wird, werden durch Maceration erklért.
Diese Macerationsmoglichkeit wiirde also darauf hindeuten, dal die Endfdden
sich aus feinsten Faserchen, wie der iibrige Periplast zusammensetzen miissen.
Und in der Tat sprechen auch einzelne Autoren die Meinung aus, daf3 die Myo-
phane des Periplasts sich bis in die Endfédden hinein fortsetzen. So diskutiert
z. B. auch Forest die Moglichkeit dieser in die Endfiaden fortgesetzten Fibrillen,

Die vorher erwihnte und von mehreren Autoren gemachte Beobachtung von
zwei ,,Geilleln‘ an einem Ende ist als Stiitze fiir die Annahme der Langsteilung
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benutzt worden. Heute erscheint uns die Vorstellung der Macerationsméglich-
keit, die dazu fiibrt, als Ursache der Endfadenverdoppelung eine Schidigung
des Periplastfortsatzes und damit eine Aufspaltung in 2 Fibrillen anzunehmen,
plausibler.

Die urspriingliche ScHAUDINNsche Meinung, daB diese am besten durch die
LorrLErsche Geilelfairbung darstellbaren Endfiden fiir die Pallida charak-
teristisch seien, muflte aufgegeben werden, als die gleichen Organelle bei ver-
schiedenen anderen Spirochétenarten beschrieben wurden (zuerst von E. HorF-
MANN und v. PROWAZEK an Sp. balanit. und Mundspirochiten). NoGucHI weist
die gleichen Endfiden an Sp. macrodentium, microdentium, refringens und
anderen nach.

Eine Methode, auch die durch die Farbung weniger gut hervortretenden
Endfiden der Pallida sichtbar zu machen, haben wir seit kurzem in der als
Leucktbildmethode beschriebenen Betrachtungsweise gefiarbter Ausstrich-
priparate im Dunkelfeld, die sie bei geeigneter Abblendung gut erkennen laB3t.

Auch an Kulturspirochéten gelang es mehrfach, die Endfiaden an einem oder
beiden Polen des Individuums zu Gesicht zu bringen, sowohl im Dunkelfeld
wie im gefirbten Praparat. Meist handelt es sich um mehr oder weniger lose
gewundene, ganz diinne Fortsitze von 3—4 Windungen, die auch hier mit
LorrLERscher Geilelfirbung besonders deutlich gemacht werden kénnen.
Die Vielgestaltigkeit der Endféden, insbesondere die verschiedene Linge und
Dicke, ist sicherlich nicht nur von zufilligen Férbeeigentiimlichkeiten ab-
héngig, sondern steht wahrscheinlich mit der Art der Bildung dieser Fortsitze in
Zusammenhang. Sie werden heute als Effekt der Dehnung betrachtet, welche
die Trennungsstelle der Spirochéte bei der Teilung erfihrt; in dem dariiber
handelnden Abschnitt sollen diese Vorginge eingehend erdrtert werden. Die
wechselnde Schnelligkeit, mit der die Querteilung sich vollzieht, kann wohl auf
die Linge des entstehenden Endfadens von EinfluBl sein, indem langsamerer
Verlauf ein Langerziehen des Zwischenfadens zur Folge hat, wihrend schnelle
Trennung zu kiirzeren Faden fiihren miifite. Exakte Beobachtungen dariiber
scheinen noch nicht bekannt zu sein.

Wenn die Sp. pall. in die Gattung Spirochaeta EHRENBERG einzuordnen
ist, muB die Ubereinstimmung mit dem Bau der Spirochaeta plicatilis gefordert
werden (ZUELZER). Es miilte also ein Achsenfaden vorhanden sein, der das
spiralig aufgewundene Protoplasma durchzieht. Schon 1906 hat Lowy einen
hellrot farbbaren Achsenfaden bei der Pallida beschrieben, der von einer stark
lichtbrechenden Spirale umgeben sein soll. Unseres Wissens konnte der axiale
Kernstab bei der Pallida spater aber nicht wieder deutlich und unverkennbar
dargestellt werden, wahrend. er bei anderen Angehérigen der Spirochitengruppe
nachgewiesen ist. Trotzdem wird dieser auf technische Schwierigkeiten, ins-
besondere die Kleinheit des Organismus zuriickzufiihrende Mangel keine Ver-
anlassung einer systematischen Abtrennung der Pallida von anderen Formen
sein. Ganz neuerdings hat NogucHt (1926) das Cytoplasma der Spirochéte durch
Galle aufgelost (vgl. spater). Den zuriickbleibenden Rest faBt er als Achsenstab
auf. Er zeigt, daBl sich dieser Rest mitsamt den ,,GeiBeln‘‘ farberisch anders
verhalt als die nicht vorbehandelte Pallida. Die Ahnlichkeit beider Elemente
(Achsenfaden + Flagellum) mit den GeiBeln der Bakterien veranlaft NocucHr
eine Homologie zu diesen Organellen anzunehmen.

Anhang: Chemische Struktur des Spirochiitenleibes.

Uber den chemischen Aufbau des Spirochitenleibes 1aBt sich entsprechend
der Kompliziertheit dieses Gebietes nur einiges wenige aussagen, das auf
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Grund des Verhaltens Reagentien und Farbstoffen gegeniiber erschlossen werden
konnte.

MARGARETE ZUELZER hat derartige Untersuchungen u. a. an Sp. plicatilis
gemacht und kommt zu dem Resultat, daf die Loslichkeit des Spirochétenleibes
auf seiner Zusammensetzung aus EiweiBkérpern, und zwar aus Albuminoiden
oder Lipoideiweilverbindungen beruhe. Das Blaiwerden der Spirochiten
nach SapoNIN spricht fiir das Vorhandensein einer lipoiden Membran (Plasma-
membran), die nicht morphologisch nachweisbar zu sein braucht. DaB iibrigens
die einzelnen Spirochétenarten keineswegs gleichmiBig zusammengesetzt sind,
ergibt sich aus der verschiedenen Reaktionsfihigkeit auf Farblosungen und aus
der verschiedenen Sichtbarkeit der Spirochiten im Mikroskop. Die Pallida
farbt sich bekanntlich nach GiEmsa mehr rétlich, im Gegensatz zu anderen
Formen, die mit der gleichen Férbung einen bldulicheren Ton ergeben. Dies
beruht nach ScHUMACHER auf dem basischen Eiweil der Pallida, wihrend
andere Spirochétenarten sich aus sauren EiweiBverbindungen aufbauen. Aus
dem Wechsel des Farbtons — Kulturspirochiten z. B. nehmen oft einen blau-
licheren Ton an — und aus der auch bei Fiarbung von Gewebsspirochiaten oft
deutlich zu beobachtenden Differenz in der Aufnahmeféhigkeit der Farbe 148t
sich erkennen, dafl der Chemismus der Spirochitenzelle Wandlungen unter-
worfen ist, und dafl der Nucleinsduregehalt wechselt. An anderer Stelle erwahnt
ScHUMACHER gleichfalls die Lipoproteidnatur der Syphilisspirochite. Wenn
ScHUMACHER aber der Meinung ist, da} die Pallida deswegen den Protozoen
néher stiinde, wahrend die Mundspirochiten wie Bakterien reagierten, so sind
diese Schliisse wohl zu weitgehend, zumal er ja die groBe Zahl der den ver-
schiedensten Typen angehérigen Mundspirochédten nicht differenziert.

Die Lichtbrechung der Spirochéten hangt mit ihrem Gehalt an Nucleinsdure
oder Nucleoproteiden zusammen (ZUELZER). Die blasse Pallida soll im Gegensatz
zu den groben Formen von Nucleinséure frei sein, insbesondere soll das Unver-
mogen, die Pallida mit Kernfarbemitteln zu farben, fiir den Mangel an Nucleo-
proteiden sprechen.

Im Anschluf an ihre chemischen Betrachtungen iiber das Viktoriablau
betonen ScHUMACHER und MUHLPFORDT gleichfalls die Nucleinsiurefreiheit des
Pallidaleibes, die auch aus anderen Griinden schon erschlossen worden ist.

_ Die Versuche iiber das Neosalvarsan-Silberbild haben KraNTZ zu der gleichen
Uberzeugung von den Nucleinkérpermangel der Syphilisspirochite gefiihrt.

Unsere Kenntnisse auf diesem Gebiete sind aber der Kleinheit des Objekts

entsprechend noch recht unsicher und erginzungsbediirftig.

I1I. Die LebensiuBierungen der Spirochaeta pallida.
1. Bewegung.

Wenn wir es unternehmen, die Bewegungen der Spirochiten darzustellen,
miissen wir auf die Schwierigkeiten hinweisen, die sich der einwandfreien Be-
urteilung der Eigenbewegung in den Weg stellen. Falsche Urteile iiber die Lebens-
dauer der Spirochdten im Praparat — und die Lebensdauer ist ja dem Auge
lediglich durch das Vorhandensein von Bewegungen wahrnehmbar — sind oft,
insbesondere vor der Dunkelfeldzeit, durch den Mangel geeigneter Kriterien
iiber Eigenbewegungen und passives Bewegtwerden zustande gekommen.
Die Fliissigkeitsstromungen, die unter jedem Dackglas leicht sich bilden, reiflen
die schon starr gewordenen Spirochéten mit sich fort und drehen sie um sich
selbst, so daf manchmal geringe Beugungen und Rotationshewegungen vor-
getiuscht werden. Und doch lehrt genaue Betrachtung, daf der Spirochétenleib
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zuweilen nur durch andere Organismen bewegt wird, wobei auch begeiBlelte
Bakterien und selbst kleinste, passiv bewegte Molekularteilchen mitwirken
konnen. Die Umrandung des Deckglaspraparates mit Wachs verhindert die
grobsten Flussigkeitsstrome, insbesondere wenn darauf geachtet wird, daB3 das
Deckglas fest aut den Objekttrager aufgeprefit wird (NEwToNsche Farbenringe).
OrLzEs Verdienst ist es, in seiner von Zeill hergestellten Beobachtungskammer
ein Instrument geschaffen zu haben, welches es ermdoglicht, das geschliffene
Deckglas so fest und unverschieblich auf den Objekttriger zu bringen, daB3 die
Entstehung irgendwelcher Stérungen vermieden wird. Vermittels zweier in
den Objekttrager eingelassener Klemmen wird ein Druck auf das genau ein-
gepalite Deckglas ausgeiibt. Die mit dieser Methodik angestellten Unter-
suchungen ermdéglichen in vielen
Fillen erst die notwendige Sicher-
heit in der Beurteilung.

Der LuftabschluB des wachs-
umrandeten Préparates reicht oft
nicht aus, die Beweglichkeit der
Formen so gleichmiaBig lebhaft zu
erhalten, wie es wiinschenswert wire.
Untersuchungen, die lingere Be-
obachtungszeit erfordern, ganz be-
sonders solche an Kulturspirochéten,
sind daher besser im Warmeschrank-
mikroskop auszufiihren.

Die Bewegung der Spirochéten ist
sogleich von ScHAUDINN und Horp-
MANN klar umrissen worden: ,,Die
Bewegungen im Leben sind die fiir
die Gattung Spirochéite gegeniiber

Abb. 6. Spirochaeta pallida in einem Priméraffekt  Spirillen charakteristischen 3 Arten:
fela. Hantchenbilaung 16 17 Std . 4. fntmanme, Rotation um die Léngsachse, Vor-
Originalpriaparat £. HOFFMANNS. und Rl’ickwi—irtsgleiten und Beuge_
bewegungen des ganzen Korpers.“

Noch eingehender hat Horrmann die ganze Bewegungsweise der Pallida
dargestellt: ,, Durch Rotation um die Léingsachse und eigenartig pendelnde
Beugebewegungen, welche sie von den lebhaft sich aalartig schlingelnden groben
Spirochéten leicht unterscheiden lassen, kann die Sp. pall. sich vor- und riick-
wirts bewegen, steht aber, wenn sie mit einem Ende an einer Zelle sich ange-
heftet hat, oft lange an demselben Orte stille, wihrend sie rotiert und leichte
seitliche Bewegungen ausfiihrt.*

Diese Beschreibungen scheinen uns auf den ersten Blick immer noch alles
zu umfassen, was zur Charakterisierung der Pallidabewegung gehort. Und doch
verbergen sich eine ganze Reihe Fragen hinter ihr, die gelést werden miissen,
wenn wir die Art der Bewegung, die Organe des Antriebs, ihre Mechanik ana-
lysieren wollen.

Die Bewegungen der Syphilisspirochéte sind am lebhaftesten kurz nach der
Entnahme aus dem Kérper. Durch Rotation um die Lingsachse und eigenartige
pendelnde Beugebewegungen, welche sie von den viel lebhafteren gréberen
Spirochéten deutlich auszeichnen, kann die Sp. pall. sich leicht vor- und riick-
wirts bewegen. Nach einiger Zeit pflegt sie sich mit einem Ende festzusetzen,
und zwar héufig an Erythrocyten, um nun, ohne jede Verinderung des Ortes,
nur noch Rotations- und Beugebewegungen auszufithren. Auch die Beuge-
bewegungen sind anfangs am hiufigsten und konnen zu kranzartigem Zusammen-



s 17
LebenséuBerungen: Bewegung.

legen, voélliger Aufrollung und Wiederentwicklung und starken, ruckweise wurm-
artigen Kriimmungen fiihren, die mit der Zeit geringer werden. Die Bewegung
kann manchmal so lebhaft sein, daB sie den Eindruck einer Vibration des ganzen
Treponemakdrpers macht, wihrend bei langsamen Bewegungen eine Welle iiber
den Korper hinzulaufen scheint. Gerade nach lebhaften Bewegungen steht die
Pallida plotzlich still; bei Wiederbeginn laufen dann die Wellen in umgekehrter
Richtung. Alle Bewegungen gehen besonders im ganz frischen Préparat so
konstant vor sich, daf es kaum einen Moment Ruhe gibt.

Das eigentiimlich starre, gedrechselte Aussehen der Sp. pall. beruht nach
ScuHAUDINN darauf, daB die Spirale bei ihr praformiert ist. Diese Eigenschaft
ist also das hervorstechendste Merkmal, welches Gleichheit der Windungen in
der Ruhe sowohl wie bei Bewegungen bedingt. Nur wenn irgendwelche Schédi-
gungen den Organismus treffen, wird die Starrheit aufgegeben. Im Gegensatz
zu vielen anderen Spirochitenformen bleibt die mit engen Windungen versehene
Spirale auch im Zustand der Ruhe bestehen, wihrend andere Formen, die ein
aufgelockertes Aussehen haben, bei schneller Drehung des Kérpers einen voriiber-
gehend enggewundenen Eindruck machen kénnen. Nach BuscukE und FiscHER
weisen iibrigens die Spirochdten im Gewebe oft abgeflachte Windungen auf.

Dauerbeobachtungen im Dunkelfeld zeigen besonders gut die Verdnderungen,
die mit der Pallida vor sich gehen konnen. Auch die Beobachtungen anderer
Autoren aus den letzten Jahren haben noch klarer erwiesen, dafl die prdifor-
mierte Starrheit der Plasmaspirale nichts ganz Stabiles ist. Und zwar #ndert sich
das Aussehen ebenso wie die Bewegungsweise der Spirochite je nach dem
Medium. Das haben sowohl Beobachtungen an Gewebs- (OELZE), wie auch an
Kulturspirochéten (EpMm. HormaNN) dargetan. Die Anderungen betreffen Héhe
und Weite der Windungen; und besonders im festen Substrat mehr noch als
im fliissigen verdndert die Spirochite ihre Einzelwindungen; sie nimmt fiir
Augenblicke gestrecktere Gestalt an, um sich dann aber wieder in regelmaiBigere
Windungen zu legen und zu der starren, korkzieherartigen Form zuriickzukehren.
Indessen kommt es nicht vor, dal die Sp. pall. dabei, solange sie noch lebhaft
beweglich ist, sich in einen gestreckten stabihnlichen Faden verwandelt, wie das
nach E. HorrmaNN und Krantz fiir die Sp. minima recta oder celerrima im Mund
oder balanitischen Sekret bei schnellster Ortsbewegung charakteristisch ist.

Im einzelnen stellt OELzE die Bewegung der Gewebsspirochéte folgendermafien
dar: Bei Beobachtung der Rotation des Organismus hat man den Eindruck, als
ob ein elastisches Doppelpendel hin- und herschwinge; dieses Schwingen mit
den Enden soll fiir die Pallidadiagnose wichtig sein. Dies Bild kommt dadurch
zustande, daf} die Pallida keine ganz gerade Spirale, sondern leicht gebogen ist.
Bei der Rotation beschreiben also die gebogenen Enden Kreise, und wir sehen
die Enden besonders scharf, wenn sie in der Einstellungsebene liegen. Dadurch
kommen wir zu dem Eindruck des Schwingens in einer Ebene. Die neben der
Rotation beobachteten Knickbewegungen, welche !/,—2/; Sekunden dauern,
erfolgen meist in der Mitte des Korpers und nach der Seite hin, die etwas einge-
bogen ist. OrrzE faflt die Knickbewegungen als das Bestreben des Organismus
auf, einen geeigneten Punkt zum FEindringen zu suchen. Sie werden nur in
diinnem, flissigem Substrat gesehen. Das unaufhérliche Einknicken im diinnen
Medium scheint ihm ein Zeichen beginnender Degeneration zu sein. Die Orts-
verdnderung, die durch die Knick- und Drehbewegungen hervorgerufen wird,
ist fast gleich Null. Es kann héchstens sein, daf die Enden der Spirochite sich
um einige u verschieben. Bei hinreichender Auswirkungsmoglichkeit, z. B. im
héngenden Tropfen — findet eine Lageveranderung der Pallida insofern statt, als
sie bald senkrecht, bald wagerecht stehend ihre Achse im Raum verdndern kann.
Alle diese Bewegungen haben mit eigentlicher Ortshewegung nichts zu tun.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XV. 1. 2
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Auch andere Autoren haben schon die geringe Fahigkeit der Pallida, sich
fortzubewegen, beobachtet (MUHLENS, MucHA). Den gleichen Mangel nennens-
werter Ortsbewegung haben ForsTER und
TomasczZEWSKI bei Syphilisspirochéten fest-
gestellt, die aus Paralysegehirn gewonnen
waren. Sie schildern die sehr lebhaften
Bewegungen, Drehungen um die Langsachse,
zappelnde und peitschende Bewegungen,
wie sie auch sonst bei den Syphilisspiro-
chiten als charakteristisch bekannt sind.
Dagegen zeigten Pallidae aus demKaninchen-
hoden und dem Blut besonders lebhafte
Ortsbewegungen.
Der natiirliche Aufenthaltsort der
Syphilisspirochéte ist ein mehr oder weniger
festes Substrat. So hat OrLzE 5%/, iges Gela-
tinegel als optimales Medium gefunden und
Abb. 7._Spirochaeta pallida diese Feststellung deckt sich mit eigenen
aus Kultur von MUHLENS. (Tuschepriparat.) (EDM. HorMm ANN) Erfahrungen an Kultur-
material. In seinem Substrat hat OriLzE
die Fortbewegung in der Sekunde auf 3—20 u festgestellt und zwar mit héufiger
Richtungsianderung oder zum mindesten haufigen kleinen Pausen zwischen
zwei Bewegungsetappen. Mehr als 48 u sind nicht als nach einer Richtung hin
zuriickgelegter Weg beobachtet worden.

Gerade durch die Feststellung dhnlicher Befunde an Kulturspirochiten
erscheint es notwendig, diese
unter so ganz anderen Be-
dingungen lebenden Formen
zum Vergleich zu besprechen,
weil die Pallida, angepaBt
an andere Lebensverhiltnisse,
gewissermaflen in ihrer Me-
chanik zu einem anderen Or-
ganismus geworden sein und
die Analyse der Bewegungen
in den verschiedenen Kultur-
medien unsere Kenntnis vom
Mechanismus der Bewegungs-
weise erweitern kann.

Die Beobachtung der auBer-
ordentlichen Variabilitit in der
Art der Bewegung haben seit
SCHERESCHEWSKYs ersten Kul-
turen viele Autoren gemacht.
Auf den ersten Blick scheint
uns diese Bewegungsweise der
Kulturspirochdten nicht von
Abb. 8. Dunkelfeldphotogramm lebender Kulturspirochsten irgendwelchen Regeln abhingig
(Sp. pall.), mit Gelatinezusatz zur Hemmung der Bewegungen,  zu sein, indem uns die eine Kultur
von Prof. REITER. 1:1000. lebhaft bewegliche Formen zeigt
. und die andere im Gegensatz
dazu kaum irgendwelche AuBerungen der Lebenstétigkeit erkennen la8t. Naheres Zusehen
aber lehrt uns, daB die Intensitit und Art der Bewegung von verschiedenen greifbaren
Momenten abhangig ist. Die Konsistenz des Kulturmediums ist dafiir ebenso wesentlich,
wie das Alter der Kultur die biologischen Eigenschaften beeinfluBt.
In ganz jungen Kulturen finden wir keine Unterschiede in der Form des Organismus
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und der Art ihrer BewegungsiuBerungen von der Gewebspallida (SowaDpE, MUHLENS,
NocucHr) auch in bezug auf die Zartheit der korkzieherartig aufgewundenen Spirale. Nach
einer Anzahl von Tagen oder Wochen wird die Beweglichkeit geringer.

Nach NocucHI wohnen iibrigens den verschiedenen Rassen verschiedene biologische
Eigentiimlichkeiten inne; so zeigen die diinnen Formen konstant eine groBere Beweglich-
keit als die dicken. Aber auch die dickeren Kulturformen ArNuEIMs wiesen lebhafte Be-
weglichkeit auf.

Je dlter die Kultur oder je groBer die Zahl der Passagen wird, um so mehr verandert sich

Abb. 9. Umfangreicher Agglomerationshaufen. Wenige Tage nach Uberimpfung einer Passagekultur,
(Aus EpM. HorFMANN: Untersuchungen an Kulturspirochiten.)

das Bild und unterscheidet sich von dem virulenten Syphiliserreger, der im menschlichen
oder tierischen Korper lebt. Das gedrechselte, korkzieherartig gewundene Aussehen der
Pallida mit ihrer konstanten Windungsstarre hat einem variableren Typ Platz gemacht
mit loseren und weiteren Windungen, welche imstande sind, sich wechselvoll und ab-
weichend zu formen.

Wohl konnen wir im flissigen Medium eine gewisse Ortsbewegung feststellen, aber die
fiir die Gewebspallida typische Rotation, und damit die Korkzieherbewegung scheint zuriick-
zutreten oder zu fehlen. Fiir die Kulturspirochéte hat es gewissermafen keine Bedeutung
mehr, sich in etwas hineinzuschrauben und auf diese Weise vorwirts zu dringen.

Abb. 10. Ein langes zartes Pallidaexemplar aus Abb. 11. Xulturspirochiten, die so aneinander-
fliissiger Kultur. gelagert sind, daB Astbildung vorzuliegen scheint.
(Aus EpM. HoFrMANN: Untersuchungen an Kulturspirochiten.)

Das hervorstechendste Merkmal der an den Kulturspirochiten wahrgenommenen
Bewegungsmoglichkeiten ist das Schlagen mit den Enden des Kérpers, und zwar nicht nur
mit dem Endfaden, sondern noch mit einigen terminalen Windungen des Spirochéitenleibes.
Diese Bewegungsart ist immer wieder bei allen Kulturen anzutreffen, wenn iiberhaupt noch
AuBerungen des Lebens vorhanden sind, wie sie iibrigens auch bei Gewebsspirochaten oft
das letzte Bewegungsphinomen darstellt (E. HorFmManns Dauerbeobachtungen im gut
abgeschlossenen Dunkelfeldpriaparat; von OELZE fiir Gewebsspirochiten auch in festem
Medium als tastende Bewegung bestatigt). Hierbei machen die Endwindungen rotierende
Bewegungen in dem Sinne, daB die Spitze der Spirochite etwa einen Kreis beschreibt,
welcher die Basis eines Kegels darstellt, d. h. also Lageveranderungen in allen 3 Richtungen
des Raumes vornimmt.

2%
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Wenn Drehungen des ganzen Organismus um die eigene Langsachse in alten Kulturen
auch nicht so charakteristisch wie bei der Gewebspallida sind, kénnen wir sie doch oft
genug wahrnehmen. Im Gegensatz zu dem unablissigen und gleichmaBigen Rotieren der
fein und elegant gewundenen Gewebsspirochite machen sie einen mehr passiven Eindruck.

Sehr lebhafte Bewegungen kénnen bis zu etwa einem Monat nach Beschickung eines
fliissigen Kulturréhrchens gesehen werden, spéter verringert sich die Lebenstitigkeit zu
nur noch spirlichen und trigen Bewegungen einiger Individuen, wihrend die Mehrzahl
bereits regungslos dem Spiele der Submikronen und Fliissigkeitsstrémungen preisgegeben ist.

Die Bewegung der Sp. pall. im festen Substrat geht gewohnlich etwas langsamer vor sich.
Die Spirochite schlagt unregelmiaBig mit den Enden, gewissermafBen tastend, wo fiir sie der
Ort des geringsten Widerstandes liegt. Wir begegnen oft Formen, die an Lénge weit iiber
das normale MaB hinausgehen ; diese Individuen sind oft vollkommen bewegungslos, dagegen
zeigen kiirzere Spirochiten die bedeutendste Beweglichkeit.

Beziiglich der Lebensdauer — korrekter miiite man sagen: Erhaltung der Beweglichkeit,
denn bekanntlich geht mit dem Aufhéren der Bewegung noch keineswegs jede biologische
Wirksamkeit verloren — ist wie beim fliissigen Nahrboden der Unterschied in der Lebens-
intensitit in den einzelnen Roéhrchen auffallig. .

In den ersten Tagen nach der Uberimpfung sind nur sparliche Spirochéten erkennbar,

die mehr oder weniger beweglich sind.

Immer wieder sehen wir zahlreiche

Agglomerationsformen und Zopfe in-

einander verknduelter Formen auf-

treten, deren Einzelindividuen oft

intensivste und voneinander unab-

hingige Bewegungen ausfiihren. Diese

Bilder sind fiir die ersten Tage nach

der Uberimpfung charakteristisch. Die

volle Lebhaftigkeit kann schon vom
4. Tage ab vorhanden sein.

Lebenséuflerungen lassen sich zu-

weilen noch recht lange nachweisen,

so konnten 3 und auch 6!/, Monate

nach der Uberimpfung noch geringe

zuckende Bewegungen, besonders der

kurzen Formen, erkannt werden.

Das Optimum der Lebensbedin-

gungen hat die Pallida in einem

Nihrboden mittlerer Konsistenz; hier

zeigt sie Bewegungen, die denen der

Gewebspallida sehr nahe kommen.

Eie Spirochéten ﬁchraugen sich durch

. . . . en Néahrboden hin, indem sie Rota-

Ab; 12. Crofier Spimochienzont im dicken Tropten  tionshewogungen wm die cigene Langs.

achse ausfilhren und dadurch ihren

X Standort bald nach dieser, bald nach

jener Richtung hin verindern. Daneben finden lebhafte Tast- oder Pendelbewegungen
mit einem oder beiden Enden statt und Einknickungen des Spirochitenleibes.

Zum Vergleich sei kurz die Bewegungsweise einiger anderer Spirochéten-
arten angefiihrt.

Nach HorrMaNN sind die Mittelformen des Mundes in ihren Bewegungen der Pallida
ahnlich, doch weniger steif. NocucHI, der die einzelnen Pallidaverwandten ganz besonders
genau analysiert hat, findet in der Art, sich zu bewegen, keine Charakteristica. So beschreibt
Nocucur die Bewegung des Treponema calligyrum als Rotation, zuweilen Undulation,
selten peitschenartiges Schlagen. Wahrend der Rotation verindern sich Tiefe und Weite
der Windungen. Treponema mucosum bewegt sich in gleicher Weise. Im gleichen Sinne
erwihnt MUHLENS, daBB Unterschiede in den Bewegungen zwischen der Sp. pall. und dem Er-
reger der Framboesie, der Sp. pallidula, nicht berichtet sind. Die neue Sp. cuniculi ist nach
KoLre, RupPERT und M6BUS durch schrauben- und korkzieherartige und auSerdem durch
weit ausholende, peitschende Bewegungen ausgezeichnet, wobei die eng gewundene Spirale
fast unverandert bleibt. Zwichen der Pallida und der Spirochaeta dentium (KocH) sind
einige, wenn auch schwer zu erkennende Unterschiede festzustellen. E. Horrmanns Schiiler
ODERMANN sagt: ,,Charakteristisch fiir die Pallida sind die Rotation und seitlichen steifen
Beugungen, die Bewegungen der Dentium sind &hnlich, es fehlen die zusammenschnellenden
Streck- und Beugebewegungen.“ Die starke Flexibilitat ist auch bei diesen Formen wie bei
der Pallida so in die Augen fallend, daB sie ein Charakteristicum der ganzen Gruppe darstellt.
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Die Bewegungsweise der Sp. plicatilis als Prototyp der ganzen Spirochitengruppe gibt am
besten die Beschreibung ZUELzERs wieder: Tasten, Zittern und ruheloses Sichvorwirts-
bohren, blitzschnelles Zusammenzucken, schraubiges Kriechen mit plétzlicher Umkehr
und Richtungswechsel sind das Charakteristische der Bewegungen. Dabei sind die Kérper-
spiralen stabil und werden bei den Bewegungen gleichméfig erhalten. Doch streckt sich die
Sp. plicatilis niemals so gerade aus wie z. B. die Sp. refringens, deren Windungen sich mehr
oder weniger stark verandern konnen. Neben den kleinen stabilen Windungen kommen
wechselnde grofle, unregelméfige Spiralen zustande.

Ein betrachtlicher Unterschied in der Bewegungsweise tut sich uns dar, wenn wir mit
den geschilderten Formen die Saprophyten der menschlichen Mundhéhle oder die im Blut
lebenden Spirochiten vergleichen. Die groben Mundspirochiten und jene Formen, die bei
der PLAUT- VINCENTschen Angina, bei ulcerésen Munderkrankungen oder auch bei Balanitiden
gefunden werden, zeichnen sich durch ihr auBerordentlich lebhaftes Durchschwimmen des
Gesichtsfeldes mit aalartigen Schlingelungen aus, so dall das Auge dem Organismus oft
kaum zu folgen vermag. Hier unterliegt es keinem Zweifel, dafl es sich um aktive Fort-
bewegung handelt. Durch aktive, schlangenartige Wellenbewegungen vermdogen sie ihren
Korper vor- und riickwérts zu bewegen. Ein dhnliches Bild geben die menschlichen Blut-
spirochidten oder die Erreger der Hiihnerspirochitose.

Die Bewegungsweise der Leptospiren besteht in Drehung um die Achse, korkzieher-
artiger Rotation, peitschender und drehender Bewegung mit den Enden, lebhafter Vor-
wartsbewegung neben plétzlichem Verharren an der gleichen Stelle und schlagartigen
Bewegungen, bei denen gleichsam wie die Kontraktionswelle eines Muskels eine feine Welle
iber den Leib liuft (INapa, Ino, Nocucur, E. HorrMaNN, BacH). Bei ihnen tritt die
treibende Bewegung der Endorganellen, die sehr schnell und kegelmantelartig schlagen,
sehr viel deutlicher in Erscheinung, wie man das an der Sp. trimerodonta (E. ﬁOFFMANN)
im Zahnbelag zum Unterschied gegen Sp. pall. und Mund- und Zahnspirochéten gut fest-
stellen kann. Eine derartige kegelmantelartige schnelle Schwingung und Drehung der
En%féden oder Endwindungen, wie sie den Leptospiren eigen ist, kommt der Sp. pall.
nicht zu.

Auf Grund besonders auch der genaueren Verfolgungsmdoglichkeit der ver-
langsamten Bewegung von Kulturspirochiten dringt sich der Gedanke auf,
daBl in den Endfiden bzw. dem terminalen Windungsabschnitt ein Organ zum
Antrieb zu suchen ist. Die Rotation der Spirale der an das Gewebe angepafiten
Pallida bedarf zur Erklirung keines besonderen Antrieborgans, zumal wir ja
gesehen haben, daf} die Starrheit der Spirale zu der Konsistenz des Néhrmediums
in Korrelation steht. Auch Nocucur fafit Achsenfaden und ,,Geiflel”, die
seiner Meinung nach ja genetisch moglicherweise das gleiche darstellen, als

Bewegungsorgane auf.

Die Dunkelfelduntersuchung zum Zwecke der Syphilisdiagnose hat der
verschiedenartigen Bewegungsweise der einzelnen Spirochitenformen diagnosti-
schen Wert verliehen, indem die Mehrzahl der menschlichen Saprophyten schon
auf Grund ihrer Bewegungen von der Pallida deutlich unterschieden werden kann.

2. Haufenbildung der Spirochiten.

Anbéufungen von Spirochéten hat man schon in der ersten Zeit nach der
Entdeckung des Syphiliserregers beschrieben, so Murzer 1905. Lange aber
ist iiber die Bedeutung dieses Phénomens diskutiert worden und iiber die Be-
dingungen, welche zu seinem Zustandekommen erforderlich sind.

Die Zahl der Spirochéten, die sich zu einem Haufen zusammenballen, kann
sehr verschieden grof} sein. Zuweilen sieht man grofe Mengen von Einzelwesen
unter lebhaftem Hin- und Herschlagen der freien Enden und Zittern der Korper
konzentrisch wie Speichen eines Rades in einer Mitte zusammenhingen. Viel
haufiger ist zu beobachten, dal eine geringe Anzahl, oft nur einige wenige
Exemplare, miteinander verbunden sind. Ob schon 2 oder 3 aneinander haftende
Spirochéten als im gleichen Sinne zu verwertende Haufenbildung aufzufassen
sind, 148t sich im Einzelfall oft kaum feststellen, da ja Mehrfachteilungen vor-
liegen konnen, deren Einzelglieder etwas linger aneinander haften. Herx-
HEIMER und LOSER haben bereits 1906 diese Moglichkeit diskutiert.
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Im normalen, durch kein Medikament beeinflufiten Deckglaspraparat von
Gewebsspirochdten sind gar nicht so selten Haufenbildungen zu beobachten,
die aus mehr oder weniger zahlreichen Individuen zusammengesetzt sein kénnen.
Die Annahme einiger Bakteriologen, daf} es sich hierbei um regulire Agglutination
handle, hat sich nicht ohne weiteres als richtig erwiesen. Die Feststellung,
dafl solche Anhdufungen reversibel sind, dal sie unter geeigneten Umstdnden
sich wieder auflésen und in die Einzelindividuen trennen kénnen, hat die Haufen-
bildung oft als Agglomerations- und nicht als Agglutinationsvorgang klar dar-
getan.

Anders liegen die Dinge, wenn durch Seren (Syphilitikerserum) versucht
wird, eine als regelrechte Agglutination zu deutende, also irreversible Haufen-
bildung zu erzeugen.

E. HorrmManN und v. ProwazeEk beschrieben zuerst nach Zusatz von

Abb. 13. Agglomerierte Spirochiitenhaufen in subcutanen Venen des Ohrs eines zwei Monate alten
kongenital-syphilitischen Kindes. Imprégniert nach LEVADITI (dltere Methode). 1:500.
(Aus ERICH HOFFMANN: Atlas der #tiologischen und experimentellen Syphilisforschung.)

Syphilitikerserum zum Spirochétenpriaparat grofere Neigung zu Haufenbildung.
Nach ZaBoroTny tritt diese auf Zusatz des Serums von Spitluetikern ein,
wihrend nach KissMEYER das Syphilitikerserum in spezifischer Weise (wenn
auch nicht konstant) in allen Stadien die Sp. pall. agglutinieren kann. ZABOLOTNY
und MASLAKOWETZ beschreiben den Vorgang (1907) sehr ausfiihrlich: die Spiro-
chiéten nahern sich, kleben mit den Enden, dhnlich Trypanosomen, zusammen,
indem sie sternartige, strahlenférmige Figuren bilden. Die weitere Anh&dufung
filhrt zu Kniueln. Die Beweglichkeit an der Peripherie nimmt allméhlich ab,
nach 3—4 Stunden ist die Agglutination vollstandig. Bei weiterem Verweilen
im agglutinierenden Serum verwandeln sich die Knduel in kérnige Klumpen.
Einzelne Spirochéiten firben sich blasser und zerfallen in Reihen von Kornern.
Die Schilderung der Autoren trifft wohl den Vorgang der Degeneration im all-
gemeinen, bei dem die Haufenbildung nur ein Stadium darstellt.
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MuuLENS faBt in seinen vergleichenden Spirochitenstudien den von ihm
beobachteten ProzeB als Agglomeration auf.

Im menschlichen Organismus selbst sind Anh#ufungen von Spirochéten
beschrieben. Hier soll nur auf die von ForsTER und ToMasczEwsKY verdffent-
lichte Beobachtung hingewiesen werden, die in Paralytikergehirnen mehrfach
2—3 Spirochiten im Verband und einmal ein ganzes Biischel von Spirochiten
fanden. Sehr gut demonstriert diesen Vorgang die Abb. 13, die grofle Agglo-
merationshaufen in Venen darstellt.

Die Stoffe, welche die Zusammenballungen der Spirochéten bedingen,
finden sich im Serum von Kaninchen, die mit Syphilisspirochdten vorbehandelt
sind, ebenso wie bei den luetischen Menschen. Aber auch das normale Kaninchen-
serum soll solche agglutinierenden Substanzen enthalten (ZinssEr und HoPKINS).
SieMENS und Brum konnten mit Extrakten aus Paralytikerhaut keine Aggluti-
nation von Spirochiten erzielen.

In der Literatur ist darauf hingewiesen worden, dafl Haufenbildungen von
Spirochiten oftmals in Kulturen zu sehen sind. Eigene Untersuchungen an
Kulturpallidae (EpM. HoFMANN) haben gelehrt, daf diese Spirochétenhaufen
wenige Tage nach der Uberimpfung auf ein neues Kulturréhrchen auftreten
und als Anhdufung in besonders lebhafter Teilung sich befindlicher Spirochiten
aufgefafBt werden miissen, da am 2.—6. Tag nach der Uberimpfung im festen
Kulturmedium stindig zunehmende zahlreiche Zopf- und Haufenbildungen
auftreten (Abb. 9). Offensichtlich ist zu verfolgen, wie wenige Tage spater die
Haufenbildung geringer wird und die schon vorhandenen Haufen sich zu
entwirren beginnen.

Ebenso wie bei der Pallida sind solche Haufenbildungen auch bei anderen
Spirochiitenarten beobachtet worden, so z. B. von STERLING-OKUMIERSKY an
Rekurrensspirochéiiten und von REITER in 4 tdgigen Kulturen seiner Spirochaeta
forans. Auch INADA und seine Mitarbeiter geben Agglomeration von Leptospiren
an, die wir und auch andere beobachtet haben.

Es muB, obwohl sich die Prozesse, die auch an unseren saprophytéren
Spirochiiten zu verfolgen sind, nicht immer einwandfrei trennen lassen, darauf
hingewiesen werden, da méglicherweise zwei ganz verschiedene Dinge dem Auge
als Haufenbildung imponieren. Einmal haben wir es mit wirklicher, reversibler
Agglomeration zu tun, und auf der andern Seite kénnen Prozesse vorkommen,
die mit Auflésung und Degeneration der Organismen einhergehen und wohl
wirkliche Agglutination darstellen.

Ganz kiirzlich hat Brum iiber die Erzeugung agglutinierender Substanzen
durch Einspritzung spirochitenhaltigen Materials in Kaninchen geschrieben
und in seiner Arbeit die Literatur iiber dieses Thema ausfiihrlich zusammen-
gestellt. Einzelheiten in der Art des Auftretens der Agglutination interessieren
hier nicht; uns geniigt die Feststellung, daB in Seren syphilitischer Individuen
Stoffe auftreten koénnen, welche als Agglutination zu bezeichnende Haufen-
bildung bedingen kénnen.

3. Teilung.

Bei Er¢rterung der Vermehrung der Sp. pall. miissen wir den eigentlichen
Teilungsvorgang trennen von der Frage nach dem Vorkommen eines Ent-
wicklungszyklus und einer Kopulation.

So einfach auf den ersten Blick die Losung des ersteren Problems, némlich
des Teilungsmodus selbst, zu sein scheint, so viel Schwierigkeiten haben sich
ihr dceh bis zu seiner einwandfreien Kliarung in den Weg gestellt. Denn der
Hergang der Teilung ist bei der Kleinheit des Objektes nicht leicht und keines-
wegs hiufig unter dem Mikroskop zu beobachten. Infolgedessen sind zahlreiche
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Zustandsbilder in der verschiedensten Weise gedeutet worden, und noch heute
sind die Meinungen iiber den Teilungsvorgang nicht génzlich aufgeklirt.

Die Frage nach der Teilungsart ist deshalb besonders anfangs so lebhaft
umstritten worden, weil sie nach der Meinung mancher Autoren fiir die der Sp.
pall. und den Spirochétoiden im System anzuweisende Stellung zugleich ent-
scheidend ist; galt doch Langsteilung — neben dem Vorkommen eines Ent-
wicklungszyklus — als charakteristisch fiir die Zugehorigkeit zu den Protozoen.
Hatte doch ScHAUDINN selbst, geleitet von dem Gedanken ihrer Protozoen-

Abb. 14. Schematische Wiedergabe verschiedener Teilungsstadien von Xulturspirochiten (festes
Medium), von NoGcuUcHI als Léngsteilung gedeutet. Symmetrische Teilung, unsymmetrische Teilung
und unregelméfBige Formen.

(Aus NoGcucHI: The direct cultivation of Treponema pallidum pathogenic for the monkey.)

zugehorigkeit, geglaubt, die Langsteilung von Anfang bis zu Ende an der leben-
den Pallida beobachtet zu haben, wobei sich erst der Endfaden, dann der Kérper
der Spirochéte von einem zum anderen Ende sehr schnell nach Art der Trypano-
somen teilen sollte. Besonders waren es die von vielen Autoren beobachteten
Y-Formen, welche zunichst diese Annahme zu bestitigen schienen, zumal da
die durch einen Zwischenfaden verbundenen Exemplare als letztes Stadium
dieser Langsteilung angesehen werden konnten. ScHAUDINNs Autorit dtund seine
bestimmte Behauptung, den ganzen Vorgang mehrmals im Hellfeld — also
vor Auffindung der Dunkelfeldbeleuchtung — verfolgt zu haben, veranlaBten
zeitweise HOFFMANN, v. PROWAZEK, KRZYSZTALOWICZ, SIEDLECKI, BERTARELLI,
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MuHLENS, HARTMANN, KEYSSELITZ, LOEWY, GONDER u. a. diesen Modus anzu-
nehmen; auch GLEITSMANN rechnet mit der Moglichkeit einer Langsteilung.
S1EBERT beschreibt eine Lingsteilung, die sich bis zur V-Form schnell aus-
bildete, in diesem Zustand aber lingere Zeit verharren konnte. Die wihrend
des Teilungsvorganges flacher gewordenen Windungen legten sich bald wieder
in die typischen des Pallidatypus. Auch HorLING glaubt noch an der Lings-
teilung der Spirochiten festhalten zu miissen, wenn er auch schon die Quer-
teilung fiir den gewohnlichen Hergang erkléart.

DaB ScHAUDINNs Beobachtung an sich richtig und nur die Deutung falsch
war, 1aBt sich durch Beobachtungen an Leptospiren und Sp. pall. im Dunkelfeld
erweisen ; kann man doch bei stundenlanger Verfolgung Spirochaten sich so eng
ineinanderwinden sehen, daB3 der Eindruck eines einzigen, sich deckenden, wenig
dickeren Fadens auch im Dunkelfeld entsteht, der sich nun mehr oder weniger
schnell unter Durchlaufen aller von SCHAUDINN gesehener Stadien (doppelter
Endfaden, schnelle Spaltung iiber Y- und V-Figuren) wieder in 2 Exemplare
trennen und so eine echte Lingsteilung vortduschen kann (E. HOFFMANN).
Auch das Bild der Abb. 15 ist wohl durch solche Uberlagerung zu erkliren;
eine Y-formige Zusammenlagerung ohne vollige Deckung zeigt Abb. 4 sehr
deutlich bei Giemsafirbung. Demgegeniiber haben sehr gewichtige Autoren
wie Ros. KocH und ZeErTNOW auf Grund von Beobachtungen an der Rekurrens-
spirochéte eine Querteilung nach Art der Bak-
terien — mit Bildung eines queren Spalts —

;Llngenommen und fiir die Spirochéten iiber- 1

aupt und somit auch fiir die Sp. pall. als :
einzigen Teilungsmodus hingestellt; eine "“‘S\-'mw
Auffassung, der sich auch C. FRAENKEL,
METSCHNIKOFF, LEVADITI, BORREL, SOBERN-

HEIM, SCHELLACK, GROSS, GOLDHORN U. &. 1 5 vorgetiuschte Astbildung durch
anschlossen. Indessen muBte dieser Annahme  zwei ineinandergedrehte Spirochiiten.
von E. HorrMaNy und S. v. PROWAZER nach (408 0 B0 onhtanychungen
ihren Befunden, besonders auch an Mund-

und Balanitisspirochiten, widersprochen werden, die an den Teilungsstellen einen
mehr oder weniger langen und diinnen Zwischenfaden nachwiesen und deutlich
photographierten und somit die tatsichliche Beobachtung SCHAUDINNs un-
zweifelhaft bestitigten. So muBte zum mindesten eine eigenartige mut Aus-
ziehung eines mehr oder weniger langen Zwischenfadens einhergehende Querteilung
festgehalten werden, auch wenn man die Léngsteilung fallen lieB.

Auch die Beobachtungen an groBeren Spirochiten brachten uns nicht viel
weiter; einige Autoren nahmen daher, wie z. B. MACKINNON und FANTHAM
nach Beobachtungen an Rekurrensspirochéten sowohl Léings- wie Querteilung
an und erklirten beide Fortpflanzungsarten fiir moglich. Mit ihnen haben dann
auch andere Autoren die Meinung ausgesprochen, dafl Langsteilung und Quer-
teilung bei der Sp. pall. (wie auch bei anderen Spirochéten) nebeneinander
vorkommen, und daB das Vorkommen so verschieden langer Individuen neben-
einander dafiir zu sprechen scheine. Dieser Grund ist aber nach v. PROWAZEK
nicht stichhaltig, da nicht nur durch Querteilung, sondern auch sicher durch
Lingsteilung entstehende Mikroorganismen, wie die Trypanosomen zeigen.
sehr verschieden lang sein konnen. Zur Klirung dieser strittigen Frage hatte
man von dem Studium der groBen Muschelspirochiten Aufklirung erhofft.
Gerade bei diesen sind unzweifelhafte Querteilungsbilder von SCHELLACK,
Oross u. a. konstatiert worden (so z. B. bei Spirochaeta anodontae), fiir weiche
von SCHAUDINN und seinen Anhiéingern die Fortpflanzung durch Léngsteilung
ebenfalls angenommen worden war.
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DaB die Beobachtungen der Querteilung am lebenden Objekt tatsichlich
noch als Seltenheit bei der Sp. pall. gelten, sieht man daraus, daB noch immer
wieder neue Beispiele publiziert werden (so PorLrck, LErerorp u. a.). Die
Schwierigkeiten der Feststellung werden dadurch so gro8}, dafl einmal die Dauer
des Teilungsvorganges nicht iibersehen werden kann, und ferner Individuen sich
voneinander trennen kénnen, die vorher erst durch Zufall (Agglomeration und
Umeinanderrollen von zweien) sich ineinander gewunden haben. GroBere Klar-
heit iiber den Teilungsvorgang erwartete man durch die Beobachtung zahl-
reicher Pallidae in Kulturen; und doch sind wir auch nach Ausbildung zahl-
reicher Kulturverfahren in der Kenntnis des Teilungsvorganges nicht sehr
wesentlich geférdert worden. Die oben erwiahnten Beobachtungsschwierigkeiten
sind ja fiir die Kulturspirochdten in gleicher Weise vorhanden.

NakaNo hat in Kulturen und zwar 2—4 Tage (auch 7—8 Tage) nach der Uberimpfung
feine kurze Spirochéten gefunden, die mit zugespitzten Enden aneinandergeheftet waren
und sich um den Beriihrungspunkt lebhaft bewegten. Auch die Trennung dieser zwei
Organismen voneinander hat er dann verfolgen kénnen. VorLriNo und FoNTANA rechnen
mit der Méglichkeit einer Langsteilung, SowADE dagegen, der einen Teilungsvorgang nicht
beschreibt, deutet das oft schnelle Verschwinden langer Formen als Querteilung.

Dauerbeobachtungen im Dunkelfeld haben uns nie eine zweifellose Liéngs-
teilung erkennen lassen, wohl aber — und zwar bei Sp. pall., Mundspirochéiten

Abb. 16. Schematisierte Darstellung eines mehr- Abb. 17. Kulturspirochéitenpaar, das durch einen
fachen Teilungsvorganges. An den Knickstellen Zwischenfaden von 17,6 4 Lénge verbunden ist.

sind die verbindenden Glieder fadenartig diinn.
(Aus EpM. HoFMANN: Untersuchungen an Kulturspirochiten.)

und Leptospiren — die allméhliche Streckung und Verdiinnung des Spiro-
chitenfadens etwa in seiner Mitte an einer Knickstelle, die sich dann bis fast,
selten bis ganz zur Trennung verfolgen lie}. Wahrend der eine von uns (Ericm
Horrmany) diesen Vorgang bei vom Menschen stammenden Spirochidten — und
bei Leptospiren auch in der Kultur — in miihseligen Dauerbeobachtungen
verfolgen konnte, hat der andere (Epm. HorMaANN) ihn in Kulturen der Sp. pall.
genauer beobachtet. Dabei fand er nicht selten die Endpartien der Spirochite
vollkommen ruhig liegend und ohne Zeichen jeglicher Eigenbewegung, wihrend
in der Mitte ein oder mehrere Bezirke durch mehr oder weniger lebhafte
Eigenbewegung auffielen. So entstehen gewissermaflen zwei feste Pole, die
zwischen sich eine pendelnde bzw. rotierende Zone fassen. Von diesen Be-
wegungspunkten aus laufen oft Wellen iiber den ganzen Korper gleichmiBig
nach beiden Seiten hin, bis sie an den Enden des Individuums ausklingen. Eine
Welle 16st in unabléssiger Folge die andere ab, und das Spiel kann lange wihren,
ohne daB eine Verdnderung eintritt. Ein solches Zentrum der wahrnehmbaren
Lebenstitigkeit eines Spirochédtenindividuums ist in der Einzahl vorhanden,
wenn die Liéngenverhiltnisse des Organismus den gewdhnlichen etwa ent-
sprechen. Sehen wir diese Vorginge aber bei Individuen auftreten, die an Linge
den Durchschnitt iiberragen, so konnen 2, ja 3 und 4 besonders lebhaft in Be-
wegung befindliche Partien als Ausgangszonen fiir die Wellen vorhanden sein.
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Haufig gehen die Zonen lebhafter Bewegung mit einer Verdiinnung des Spiro-
chétenleibes an dieser Stelle, einer Abflachung der Windungen und fast immer
mit Winkelstellung der beiden Schenkel einher. Daraus resultieren die bekannten
Knickbewegungen, die an der Gewebspallida oft leicht zu beobachten sind und
auch an der Kulturpallida als charakteristisch fiir einen Querteilungsvorgang
angesehen werden kénnen. Wir haben Bilder vor uns, wie sie die schematische
Abb. 16 zeigt. Die verdiinnten Partien an den Knickstellen bewegen sich
besonders lebhaft.

Die Lange der Spirochéten, die sich teilen, kann auBerordentlich verschieden
sein. Ganz kurze Formen werden ebenso im Zustand der Teilung angetroffen,
wie aulerordentlich in die Lange gewucherte. Gerade diese letzte Feststellung
ist von einigem Interesse, da sie zeigt, daB die Fahigkeit des iiberméfBigen
Langenwachstums durchaus nicht immer im Gegensatz zum Teilungsvermdgen
steht. Die groBen Formen lassen ferner erkennen, daB ihre Teilungsfihigkeit
gleichfalls von der Art des Mediums der Kulturspirochéten unabhéngig ist; denn
die Spirochiten sowohl von festen wie von fliissigen
Néhrboden zeigen gleichermafien Teilungstendenz.

Die Lénge der Teilungsprodukte weist ebenfalls keine
konstanten Relationen auf.

Nur in 10 von 37 Exemplaren fanden sich etwa gleiche
Teilstiicke, in 12 Fillen betrug die Lénge des kiirzeren Stiickes
%/ des groBeren; bei 7 Spirochiten war das kleinere Teilstiick
nur halb so lang wie das groflere. AuBerdem konnten einige
wenige Befunde erhoben werden, in denen das kleinere Teil-
stiick 3/, (4mal), /3 (2mal), '/, (2mal) des groBeren betrug.
Eine GesetzméBigkeit kann also aus diesen Zahlen kaum ab-
geleitet werden (EpM. HOFMANN).

1 1 1 1 1 1 3 1 Abb. 18. Querteilung der
Wie mannigfaltig aber die Bilder sein kénnen, zeigt am Bpicraortallung d

besten NocucHzs hier wiedergegebene Abbildung (Abb.14),  (Kurze Kulturspirochate.)

der iibrigens die von ihm gefundenen Bilder noch als Originalphotogramm
Stadien der Langsteilung auffaBte. Es handelt sich hier methode.

keineswegs um Beobachtungen, die nur fiir die Pallida

charakteristisch sind, sondern um Befunde, die in gleicher Weise bei anderen
Spirochétenarten gemacht werden kénnen. Wie lang und fein die Zwischen-
faden wohl infolge eines in die Lénge gezogenen Teilungsvorganges werden
konnen, zeigt die Abb. 17. Ganz besonders deutlich wird der Zwischenfaden in
dem nach der Leuchtbildmethode photographierten Querteilungsakt (Abb. 18).

Auch Beobachtungen an Gewebsspirochiten, z. B. menschlicher Primir-
affekte, lieflen diese Querteilungsknickstellen gut erkennen (vgl. auch LEIpoLp)
und den Vorgang immer wieder als Querteilung mit Ausziehen eines Zwischen-
fadens deuten. Teilungsstadien sind von ZUuRHELLE verhiltnismiBig haufig
in den peripheren Randsinus der Lymphdriisen von Kaninchen festgestellt
worden, einmal schon 24 Stunden nach der Infektion.

Unzweifelhaft bedarf dies Problem noch weiterer griindlicher Unter-
suchungen; denn wenn es schon bei den groBen Spirochéten lange strittig bleiben
konnte, dann ist es ganz natiirlich, daf bei einem so kleinen Mikroorganismus,
wie der Sp. pall., die Entscheidung noch weit schwieriger sein muB.

Jedenfalls diirfen wir heute wohl annehmen, dafl die Teilung mit der Ver-
diinnung und Ausziehung des Spirochitenkérpers in der Mitte von der Quer-
teilung der Bakterien wesentlich abweicht und eine fiir die Spirochitoideen
charakteristische Art der Querteilung — Zwischenfadenbildung — darstellt,
wihrend fiir eine daneben vorkommende Langsteilung sichere Beweise fehlen.

Die wechselnde Lange der Spirochdten wird zur Teilungsintensitit in Be-
ziehung gesetzt (ZUELZER).
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An Kulturspirochéten liegt hierfiir eine ganze Reihe von Beobachtungen vor, aus denen
sich iiber die einzelnen Tage der Spirochidtenentwicklung recht Verschiedenes ergibt. Nach
W. H. HorFrMANN werden am 1. und 2. Tage Spirochéten von 8 —10 facher Lange gefunden;
in dlteren Kulturen finden sich dann wieder kiirzere Formen und am 15. Tage werden
Exemplare von Durchschnitts- oder doppelter Durchschnittslinge gesehen. NogucuI
beobachtete in 2 Wochen alten Kulturen die normale Linge von 8 —12 Windungen, spater
laingere Formen, und NAKANO am 2.—3. und 7.—8. Tage der Kultur feine kurze Spirochiten
mit Verbindungsfiden. Lange Exemplare hat er besonders in fliissigen Nahrmedien gesehen.
Andere Autoren haben keine betrichtlichen GréBenunterschiede in den Kulturen gefunden
(VorpiNoO und FoNTANA, SOWADE). In eigenen Untersuchungen (Epm. HOFMANN) an Kultur-
spirochidten konnte aus der Lénge der Spirochiten an den einzelnen Tagen eine Kurve
aufgestellt werden, die von groBerer Linge direkt nach der Ubertragung zu weniger als
13 u herabging, dann in mehreren Etappen bis 17 x aufstieg (am 12. Tage) und von da ab
wieder betriachtlich sank. Diese Befunde sind an festen Néhrboden gewonnen. In fliissigen
Medien ist die Teilungsintensitit eine andere. Die beobachtete durchschnittliche Lénge

war hier etwa 23 u.

Die Frage der Konjugation der Sp. pall. ist weit mehr in Dunkel gehiillt als
der Teilungsvorgang selbst. Es finden sich in der Literatur nur einige wenige
Notizen, die dies Thema behandeln, und zwar sind es natiirlicherweise nur
Vermutungen und Deutungen von Spirochidtenbewegungen. die auch andere
Erklarungen zulassen. Das Sichfinden und Ineinanderrollen zweier Spiralen,
ihr Verschmolzensein fiir kurze Zeit und schlieBlich ihre Trennung voneinander
hat mehrfach den Gedanken an eine Konjugation nahegelegt, ohne daB aber
eindeutige oder irgendwie beweisende Beobachtungen bisher als vorliegend
angesehen werden kénnten.

Uber die Befunde, welche fiir einen Entwicklungszyklus geltend gemacht
worden sind, wird spéter berichtet.

4. Knitchen- und Schleifenbildungen.

(Degenerationsformen.)

Neben den normalen Exemplaren der Sp. pall. kommen solche zur Beobach-
tung, die sowohl beziiglich ihrer Form als auch ihres Baues sich abweichend
verhalten. Stérker fdrbbare knotige Anschwellungen des Leibes hat zuerst
K. HeErXHEIMER beschrieben und sie im Anschluf an ScHAUDINN als Kerne
und Centrosomen gedeutet; zugleich hat er auf das Vorkommen eigenartiger
Endkérperchen hingewiesen, die auch den Entdeckern der Sp. pall. aufgefallen
waren, zumal SCHAUDINN ja Ruheformen nach seinen Studien an Rekurrens-
spirochéten von vornherein voraussetzte. In der Tat kommen im Faden der
Sp. pall. mitunter knotige Anschwellungen vor und verraten sich oft auch schon
im frischen Priparat, zumal im Dunkelfeld, als stirker lichtbrechende Punkte.

K. HErxHEIMER selbst hat zugegeben, daB die Koérnchen auch der Spiro-
chiite angelagert sein konnen. Und zumal bei Girmsa- und LOFFLERscher
GeiBelfarbung muflite dieser Einwand die Frage nahelegen, ob es sich um Farb-
stoffpartikelchen oder angeklebte dichte EiweiBkliimpchen handeln konne; der
Umstand, daBl diese dunkleren Punkte manchmal in gleichem Abstande von
beiden Enden vorhanden sind (besonders bei Sp. pallidula), lifit es aber doch
als moglich erscheinen, dafl préformierte Bildungen dieser Art, die vielleicht
als dichtere Ansammlungen der gewdhnlich diffus verteilten chromatischen
Substanzen zu deuten sind, zuweilen vorkommen. Diese Gebilde hat auch
MEIROWSKY bei seiner vitalen Firbung beobachtet. In Reinkulturen will
NocucHr runde, nach GiEmsA rot fiarbbare, aber auch im Dunkelfeld sichtbare,
sporendhnliche Korperchen beobachtet haben und gibt Abbildungen davon.

Krzyszrarowicz und SIEDLECKI beschrieben ferner in der Leibessubstanz
der nach Giemsa gefirbten Sp. pall. helle Punkte, die von stirker gefiirbten
Kornchen umlagert sein kénnen, und méchten diese bei anderen Spirochiten
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bereits bekannten hellen Liicken als Teil des Kernapparates (Achromatin von
chromatischen Kornchen umgeben) auffassen. Sie und andere Autoren (z. B.
BERGER) haben sich auch mit den Endkérperchen naher beschéftigt und dieselben
als kugelig, schleifen- oder ringférmig beschrieben.

Als einer der ersten hat J. F. SELENEW das ringférmige Stadium der Sp. pall.

' 2

Abb. 19. Spirochiten mit Knospen aus dem Priméraffekt. 1:4500.
(Aus MEIROWSKY: Uber Sprossungsvorgiange an den Spirochiten des Priméraffektes.)

Abb. 20. Die Abbildung gibt eine Anzahl im Dunkelfeld gesehener Spirochiitengestalten wieder, die der Natur
der Sache nach als Degenerationsformen angesprochen werden konnen. Kreise, Verzweigungen, punktformige
Verdickungen im Verlaufe des Spirochétenleibes oder an seinen Enden; daneben Schleifenbildungen. Die 5. Abb.
der oberen Reihe erklirt die Entstehung mancher Endkreise. Das obere Exemplar la8t ein deutlich zuriick-
gebogenes Ende erkennen. Eine kurze Drehung der Spirochéte liefert das — falsche — Bild eines Kreises.
Abb. 2 der unteren Reihe zeigt oben ein Exemplar mit einem Endkreis, wihrend das untere nur wenig gedrehte,

den Kreis von der Schmalseite her als Punkt erkennen ligt.

(Aus EpM. HoFMANN: Untersuchungen an Kulturspirochiten.)

Abb. 21. Verschiedene Formen von Knospen und Doldenbildungen. 1:3000.
(Aus SAPHIER: Zur Morphologie der Spirochaeta pallida.)

bekannt gegeben. Neben der klassischen schraubenférmigen Form, neben einer
loser gewundenen und geradlinigen Spirochéitengestalt kommen ring-, biskuit-
und sternférmige Formen vor; in den Ringen hat er 6fters Chromatinpunkte, die
er fiir Involutionsformen hielt und die sich zu atypischen und typischen Indi-
viduen regenerieren sollten, beobachtet. Alle erdenklichen Kombinationen
solcher Formen stieBen ihm auf, die, wie z. B. die Sterne, Schutzformen gegen
Bakterien sein sollten.
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Endschleifen, Verschlingungen, Endhaken, Bogen und hufeisenartige Bil-
dungen beschrieben auch HErRXHEIMER und OPIFICIUS; neuerdings fand sie
ZurHELLE gleichfalls in Lymphdriisen.

Kugelartige Verdickungen hat Fonrtana als hiufigen Befund am Ende
der Pallida erhoben, so daB3 der Faden dort keulenartig angeschwollen erscheint.
Diese Anschwellung kann nach FoxTANA entweder nur zu gewissen Zeiten des
Lebenszyklus erscheinen; sie vermag aber auch eine degenerative Entartungs-
erscheinung darzustellen. Derartige Bildungen hat spiter MEIROWSKY als
Knospenbildung besonders eingehend beschrieben und bewertet.

Ebenso wie ScHAUDINN und HOFFMANN, v. PROWAZEK, SOBERNHEIM und
Tomasczewskl hat Epm. HormMaNN an Kulturspirochiten die Endknopfe,
die sich auch an beiden Enden finden konnen, durch schleifenformige Umbiegung
und FHinrollung der Spirochitenenden erklart. Deutlich wird das z. B. aus
HormanNs Dunkelfeldbeobachtung (Abb. 20), bei der eine zuféllige Drehung
der Spirale den einen Knoten vortduschenden Haken klarlegte, aber auch aus
alteren Atlasbildern E. HorrMaNNs. SIEBERT beschreibt besonders zahlreiche
Schleifen- und Osenbildungen, die wihrend des Lebens entstanden und rasch
wieder verschwanden. Exemplare mit 2 Endkérperchen, die einen mehr oder
weniger gestreckten Faden besitzen, hat E. HorrMaNN als ,,hantelférmige Spiro-
chiten‘ bezeichnet (vgl. Abb. 20). Diese Bildungen sind nicht nur in Giemsa-
und Silberpréparaten, sondern mitunter auch in mehrere Tage alten ungefirbten
Priparaten bei Dunkelfeldbeleuchtung zu erkennen. Uber ihre Bedeutung ist
nichts Sicheres bekannt. Moglicherweise ist die Leuchtbildmethode imstande,
auf die Frage der Kérnchen und Granula ein neues Licht zu werfen; so zeigen
z. B. nach Orrze die Granula eine von dem iibrigen Spirochétenkérper ab-
weichende Féarbung. Sie dhneln iibrigens sehr Gebilden, die man auch in Préipa-
raten von nichtsyphilitischen Efflorescenzen beobachten kann (OrLzE).

Natiiirlich kommen Knoten und Ringe auch im Verlaufe des Spirochéten-
fadens infolge von Verschlingung vor. Zuweilen werden annulédre Formen durch
2 eingerollte Spirochéiten gebildet (SfzaRY), die noch dazu knotig verdickt sein
kénnen. Besonders zahlreich zeigen dltere Kulturen eine groffe Mannigfaltigkeit
in knotchenartigen Verdickungen, Endknotchen, Granulabildungen usw. im
Verlauf des Spirochitenleibes (z. B. MUHLENS).

Aber auch in Priparaten aus frisch-luetischen Efflorescenzen lassen sich
bei Dauerbeobachtung im Dunkelfeld kranzformiges Zusammenlegen zu einem
Kreis, Y-férmiges Ineinanderwinden zweier Exemplare bis zur vélligen Deckung
gut verfolgen. Eingerollte Exemplare kénnen sich wieder véllig strecken.
Zeitweise Glattung der Windungen 1aBt sich ebenfalls deutlich feststellen,
besonders an den mittleren Windungen, die gleichsam von den stirker beweg-
lichen, endsténdigen gestreckt werden.

Unter den vom normalen Typus abweichenden Exemplaren sind besonders
noch die geradlinigen ,,formes rectilignes” zu erwihnen, welche nach Ansicht
mancher Autoren (FouQUET u. a.) in der Spétperiode der Syphilis héufiger sein
sollen; in straffem Bindegewebe, z. B. fibrosen Prozessen und bei Aortitis sind
sie tatsichlich ofter vorhanden (vgl. HorrmaNns Atlas, Tafel 20, Abb. 3).

Auch Individuen, deren Faden zum Teil gestreckt, zum Teil noch gewunden
ist, kommen vor; nicht selten ist der mittlere Teil gestreckt, wihrend die end-
stdndigen Windungen gut erhalten sind. Wichtig sind ferner Exemplare, die fast
ganz zu einem dichten Knoten eingerollt sind, aus dem nur eine bis wenige Win-
dungen noch hervorragen, und die wie kugelige Korperchen mit korkzieherartig
gewundener GeiBel aussehen (vgl. E. HorrmaNNs Atlas, Taf. 32, Abb. 26, wo
der Faden aber noch linger ist).

Bei der Entstehung dieser Formen spielt die Art der Préparation (Zerrung
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im Ausstrich, Fixierung usw.) wohl die Hauptrolle; wenigstens finden sich bei
guter Fixierung (Osmiumséure) und sorgsamer Entfarbung des Untergrundes
(durch Tannin) solche Exemplare seltener als in gewoéhnlichen Ausstrichen.
Haufiger als in Ausstrichen begegnet man in Silberpriaparaten Exemplaren,
welche in kiirzere Segmente oder in Kornchen zerfallen sind. Gerade dieser
Vorgang ist wohl sicher als ein Degenerationsprozel anzusehen. Besonders
aber spricht der Befund in alten Kulturen, wie auch ihr haufiges Vorkommen
bei macerierten Feten fiir das Vorliegen eines Degenerationsprozesses, den
man auch an intracellulir gelegenen Parasiten beobachten kann (Phagocytose
— LEvapiti). Kurze, nur aus wenigen Windungen bestehende Exemplare sind
zuerst von WECHSELMANN und LOEWENTHAL beschrieben und von ihnen und
anderen (z. B. RoscHER) in trockenen Hautpapeln gefunden worden, und zwar
besonders in solchen, die spontan
oder durch Hg-Behandlung in
Riickbildung begriffen waren. Auch
in Kulturen finden sie sich anfangs
haufig (NogucHI).
Die Korperchen besitzen nach
diesem Autor einen Durchmesser
von 0,75 u und sind dem Spiro-
chatenperiplast angeheftet oder
kommen frei vor. Daneben be-
schreibt Nocucmr stark licht-
brechende Korner, die kleiner sind
(0,2—0,3 ) und mit vorschreitender
Degeneration zunehmen. Er erklart
diese zweite Art der Kornchen als
Fragmente des Periplasts, in die
sich die Hiille des Spirochaten-
leibes im Verlaufe des Degenera-

tionsprozesses umwandelt. é&bb ZIE) S}()llr:%chaeta ba]l:‘ammdls m]llt %ndﬁaiifean Ifz T.
.. . i oppelt) und Knospen. LOFFLERsche GeiBelfirbung.
Loewy fiihrt die zahlreichen 1:1000. (Aus ERICH HOFFMANN: Atlas der

unregelméi,Bigen Formen, Bogen- atiologischen und experimentellen Syphilisforschung.)

und Schleifenbildungen und die

rosettenférmige Lagerung auf duBere, mechanische Einflisse zuriick. Die auBer-
halb des Spirochétenleibes liegenden Koérnchen sind oft als Kunstprodukte
mehr oder weniger bestimmt zu erkliren; abgesehen von Anlagerung von
Farbstoffpartikeln und Schleifenbildungen konnte man sie durch Klebrigwerden
der Hiillsubstanz entstanden denken, wodurch stark firbbare fremde Eiwei3-
partikelchen u. dgl. mit oder ohne kurze Fadenbildung dem Spirochitenleib
angefiigt und zugehorig erscheinen kénnten (Abb. 19—21).

Mit dem vielsagenden Wort Degeneration ist das Problem, wie man sieht,
nicht erschopft. Wieweit die andere Erklarung, dafl ndmlich diese Gebilde, oder
doch wenigstens ein Teil von ihnen, im Dienste der Entwicklung stehen, be-
griindet erscheint, soll daher im folgenden Abschnitt naher besprochen werden.

5. Entwicklungszyklus.

Auf Grund seiner Untersuchungen an Rekurrensspirochiten, deren Ver-
offentlichung sein frither Tod verhindert hat, hatte SCHAUDINN von vornherein
auch fiir die Sp. pall. Ruhestadien vermutet. Im Anschlufl an seine Theorie von
der Protozoennatur der Spirochéten hat dann PRowazEk den bereits beschriebenen
dicht eingerollten und schliellich kugeligen Formen als ,,Depressionsformen‘
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eine Rolle im Entwicklungszyklus der Sp. pall. zuschreiben wollen, wihrend er
andere Entwicklungsstadien einstweilen fiir hypothetisch erklirte. Diese
Formen sind in der Tat mitunter in gréferer Zahl anzutreffen und, wie schon
erwahnt, von E. HorFMANN z. B. in der Milz macerierter Feten sehr zahlreich
gesehen und abgeblldet worden (Atlas, Taf. 23, Abb. 2); an ihrer Spirochatennatur
kann kaum ein Zweifel sein, da Ubergangsformen mit wenigen noch deutlich
hervorragenden Windungen sich finden und ferner schnell voriibergehende
Gebilde, die sich bald wieder zur Spirale entrollen, von E. HoFFMANN in
frischen Praparaten 6fters konstatiert und z. B. im Blute kongenital-syphilitischer
Kinder mittels Dunkelfeld verfolgt worden sind. Bei ihrer Deutung als Ruhe-
stadien wiirden sich natiirlich die langen Latenzperioden am besten erkliren
lassen. Als andere Entwicklungsformen wurden zuweilen auch die schon er-
wahnten ,,formes rectilignes angesehen, die FouQUET bei Spatsyphilis fand und
andere Autoren ebenfalls gehduft und zum Teil kornig zerfallen bei tertidrer Lues
antrafen (DOUTRELEPONT), mitunter auch mit Endkérperchen und in frischen
Fillen (RrrTer). Eine besondere Mannigfaltigkeit morphologisch veridnderter
Spirochiatenformen (Spiralen, Rosetten, Knotchen) stellte CiarLA bei fetaler
Syphilis fest, wo auch die Léngenvariabilitit eine besonders grofle war. Auch
SapHIER hat an kongenitaler Lues Befunde erhoben, die mit den gleich dar-
zustellenden MErrrowskyschen Ergebnissen weitgehend iibereinstimmen (Ver-
dickungen, Kndspchen, zum Teil in Léngsteilung, frei und am Spirochétenleib
und Doldenbildungen). Ferner schildert BerRTARELLI das Vorkommen zuge-
spitzter und geknopfter Formen im Knochenmark.

Nach Nocucais Entdeckung der Sp. pall. im paralytischen Gehirn wurde
noch eifriger nach verédnderten Spirochatenformen gefahndet. BrrroLUCCI 2. B.
sah neben atypischen Gestalten hierbei haufig granuldre Auflésung und SPRENGER
fand kleine kugelige Korperchen, die kurzen dicken Spirochéten mit nur ange-
deuteten Windungen besonders zahlreich anlagen und als Dauerformen ange-
sehen wurden. Daneben beobachtete er zahlreiche Spirochiten, die aus vielen
kleinen Teilstiicken bestanden, deren Firbbarkeit (JamnerLsche Methode)
herabgesetzt war, ferner Einrollungen und Knépfe an einem oder beiden Enden,
Rlng- und Sternformen Eine besonders gute Ubersicht der Formveréinderungen,
die in paralytischen Gehirnen gefunden werden konnen, gibt JanNeEL. Er
beschreibt Schleifen und Ringe, Einrollungsstadien neben knétchenartigen
Anschwellungen (den sphérischen Korperchen NogucHs) und bildet sie in
Photogrammen ab. E. Horrmanns Schiiler ArRMuzzi hat ahnliche Gebilde in
Primiraffektstiicken, die wochenlang in physiologischer NaCl-Losung aufbe-
wahrt wurden, in dhnlicher Form neben noch wohlgeformten Sp. pall. versilbern
koénnen, wie sie auch in dlteren Kulturen vorkommen (NocucHr, GRUTZ u. a.).
Aber es ist zur Zeit ungemein schwer, diese Formen von Degenerationsformen zu
unterscheiden, zumal in allen Krankheitsstadien immer wieder die Sp. pall. selbst
gefunden worden ist, auch in der Latenz und in Residuen abgelaufener Prozesse.

Man kénnte sich vorstellen, daBl die Sp. pall. durch Einrollung zu einer
Kugel, ihre Oberfliche verkleinernd, sich gegen Schidigungen auch von seiten
der Abwehrkrifte des Organismus besser schiitzen kann und sie so iiberdauert,
aber ein Beweis hierfiir, wie tiberhaupt fiir das Bestehen eines Entwicklungs-
oder Ruhestadiums, das regelmiBig oder hiufig durchlaufen wird, ist nicht
erbracht und bei der Kleinheit des Objektes auch auBerordentlich schwierig.

Die Annahme von Krzyszrarowicz und SIEDLECKI, daB die Sp. pall. neben
der Teilung noch eine geschlechtliche Fortpflanzung aufweise (Mikro- und
Makrogameten, spéter ,forme hélicoide** und ,,ramollie’) ist von SCHELLACK
und Gross als génzlich unbewiesen und haltlos erklirt und von kaum einem
Autor anerkannt worden.
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Eine Reihe anderer Autoren haben sich gleichfalls unbewiesene Vorstellungen
iiber die Entwicklungsart der Pallida gemacht und zum Teil Beziehungen der
Sp. pall. zum Cytorrhyctes luis SEGELs herzustellen versucht, so z. B. LEuriaux
und Gerrs. Ferner haben LoEwWENTHAL und WECHSELMANN die Ansicht aus-
gesprochen, dafl Stdbchen und wurstformige, kernhaltige Gebilde als Entwick-
lungsstadien in Betracht kdamen. VonN NIESSEN betrachtet die Spirochéten nur
als eine besondere Wuchsform des kokkenartigen Syphiliserregers. Zur selben

c

Abb. 23. a Spirochaeta pallida mit Endfiden. b Spirochaeta pallida mit Endfaden und Knospe.
¢ Spirochaeta pallida mit Verdickung und Verschlingung des Endteiles. d Sehr langes Exemplar mit
nahe der Mitte ausgeglichenen Windungen und geringeltem Endfaden oben. e Ein Exemplar mit zwei
Endfiden an einer Seite und mit einer durch einen Stiel verbundenen Knospe. 1:1900 bzw. 1: 2200.

(Aus SCHAUDINNS NachlaB: Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte. Bd. 26. Herausgegeben von
M. HARTMANN und S. v. PROWAZEK. Nach ERICH HOFFMANN: Atlas der dtiologischen und
experimentellen Syphilisforschung.)

Zeit veroffentlichte Max ScHULLER seinen Entwicklungskreislauf des Syphilis-
erregers, der sich aus geschlechtlicher und ungeschlechtlicher Vermehrung,
Dauersporen, aus Cysten und Kugeln usw. zusammensetzt. MACLENNAN erklért
besonders die Verzweigungsformen der Sp. pall. zugleich mit Kreisen und Kugeln,
die in Zusammenhang mit ihnen gefunden wurden, als diejenigen Gebilde, aus
denen die typischen Spirochéten ihren Ursprung nehmen.

Erwihnt seien hier die Veroffentlichungen von Ross und die von Mc DoNacGH,
die die Sp. pall. gleichfalls nur als ein besonderes, kleines Glied in der Entwick-
lung des eigentlichen Syphiliserregers ansahen.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XV. 1. 3
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Ross fand im Innern von weiflen Blutkorperchen Gebilde, die den KURLOFF-
schen Korperchen #hnlich waren. Ahnliche Korper beschrieb er auch zwischen
den Erythrocyten. An diese Beobachtungen kniipfen sich dann seine An-
schauungen iiber Mikro- und Makrogameten und das Entstehen der Pallidae
aus Knospen. JENNINGS, MOOLGAWEKAR und HARRY stimmten dieser Auffassung
zu. CLARKE betonte im Anschluf3 an sie, daBl er schon 10 Jahre vor SCHAUDINN
Zelleinschliisse bei Lues gesehen habe, wihrend von anderer Seite sehr bald
auf das Unzulingliche und Unbewiesene der Rossschen Behauptung hinge-
wiesen wurde.

Im gleichen Sinne baute Mc Donacu seine Hypothese vom ,,Leukocytozoon
syphilidis® und dem komplizierten Generationswechsel, welcher ganz wie bei
Protozoen verlaufend dargestellt wird, auf kugeligen und kokkenartigen
Gebilden auf, die mit der Sp. pall. zusammen — evtl. in einem Schnitt —
gefunden werden.

SchlieBlich sei noch die Auffassung von CARL SPENGLER erwihnt, der die
Syphilisspirochéite als die anaerobe Wuchsform und als vegetative Grundform
des Syphilisvirus, ein ,,Syphilisgranulum‘ auffat. Aus dem Granulum sollen
bei Sauerstoffmangel Spirochidten und bei deren Zerfall wieder sporoide Granula,
bei Aerobiose und auf stark alkalischer Néhrbodengrundlage partiell saurefeste
Syphilistertidrstabchen und weitgewundene Syphilisfiden entstehen (Fucms-
v. WoLFRING, OELZE).

Nach Qufry ist der Syphiliserreger ein gramnegatives Stiabchen, das auBer-
ordentlich polymorph ist; aus diesem sollen sporentragende Féiden, die schlief3-
lich zu Spirochiten werden, entstehen; alle diese Verwandlungen sollen auf
gewohnlichen Nihrbéden sich abspielen. Auch GasTou betont neuerdings
wieder den Polymorphismus des Syphiliserregers, indem er Sporen, Schlingen,
kreisférmige und granulierte Formen in Néhrboden, im Blut und in den Organen
syphilitischer Feten nachweist.

Die vielen Autoren konnen hier nicht alle angefiihrt werden, die aus irgend-
welchen theoretischen Griinden ein Ruhestadium und das Vorhandensein der
Sporulation annehmen zu miissen glauben, ohne eigene Beobachtungen auf-
zuweisen.

Eine nihere Besprechung erfordern aber die Arbeiten von MEIROWSKY,
der seit Jahren die pflanzliche Natur der Spirochéiten und ihre Vermehrung durch
Knospen- und Doldenbildung behauptet und sowohl an Kultur- wie auch an Ge-
webspallidae beobachtet hat. Dabei verwahrt er sich ausdriicklich gegen die
Identifizierung seiner Koérperchen mit Aufrollungen oder Schleifenbildungen
u. dgl. Vielmehr beschreibt er sie ,,als solide, stark firbbare Korperchen, die
durch ihr starkes Lichtbrechungsvermégen auffallen, solange sie noch un-
gefdrbt sind“. Diese Spirochétenknospen kommen end- wie seitenstéandig vor
und lassen unter Umstéinden sogar eine gewisse Innenstruktur erkennen (vier
dunkler gefirbte Knétchen im Protoplasma). Aus Halbierungsformen der
Knospen und Mehrfachbildungen von Knospen an derselben Stelle schliefit
Merrowsky auf die Teilungsfahigkeit dieser Gebilde. Entweder sitzen seine
Knospen dem Spirochétenleib direkt auf oder stehen durch einen evtl. kork-
zieherartig gewundenen Stiel mit dem Leib der Spirochdte in Verbindung.
Methylviolett und Panchrom firben die Knospen und Dolden dunkler als den
helleren Spirochitenleib. Die Tatsache, dal &hnliche Gebilde in der Néhe von
Spirochiten gefunden werden, verwendet MEIROWSKY gleichfalls in seinem
Sinne. Sowohl die gestielten oder ungestielten, mit dem Spirochitenfaden
verbundenen, wie die abgelosten freien Knospen sind nach ihm die Triger
der freien Entwicklung. Sie sollen also neue Spirochiten bilden, die aus
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Knétchen und Knospen als Dauerformen hervorwachsen, so dafl die Spiro-
chiatenknospe gewissermaflen das Keimplasma der Sp. pall. darstellt. Mgi-
ROWSKY stiitzt seine Anschauungen auf gefdrbte wie ungefirbte Priaparate von
Kultur- und Gewebsspirochéten.

Im Sinne MEIROwWsKYs deuten auch PLOEGER und ANTONI derartige in
ihren Préparaten vorkommende Bildungen. Auch auf Noguchis bereits er-
wihnte kugelférmige Korperchen in Reinkultur beruft sich MEIROWSKY; und
Grirz stimmt ihm auf Grund von Silberpraparaten eigener Reinkulturen
darin bei, daBl diese Knospen einem ,fruktifizierenden Formenkreis an-
gehoren koénnen. Neuerdings beschreibt LrrpoLp Knospenbildungen, die er
nach der Einwirkung von Salvarsan auftreten sah.

Das Vorkommen und die Darstellbarkeit derartiger Knotchen wird nicht in
Abrede gestellt; auch werden sie, wie oben gesagt, nicht nur als Degenerations-
formen und Fremdkorper angesehen, wie MEIROWSKY jiingst meinte. Aber
die Deutung dieser Gebilde, die durch Plasmaquellung und Verdichtung, Auf-
lockerung der Hiille, aber auch durch Verklebung und Uberkreuzung — ganz
abgesehen von der frither geschilderten Einrollung — zustande kommen kénnen,
machen bei der Kleinheit der Organismen groite Vorsicht im Urteil notwendig.
Dazu kommt, dafl lange Dauerbeobachtungen an Sp. pall. und anderen Spiro-
chéten uns nie dafir beweisende Bilder im Leben ergeben und auch gefirbte
und versilberte Exemplare in Praparaten mit recht reinem Grund (Tannin nach
Osmiumfixierung) uns nicht Bilder geliefert haben, die MErRowskys Deutung
zu beweisen vermogen (seine ,,Dolden‘‘ erinnern iibrigens sehr an SIEGELs ovale
und birnférmige Cytorrhyctesform).

Jedenfalls konnen wir diesen Entwicklungszyklus nicht als erwiesenen bio-
logischen Vorgang ansehen und miissen hier noch mehr als bei dem Teilungs-
phénomen eindeutige Befunde an gréfleren Spirochiten abwarten, ehe eine
solche Annahme bei der kleinen Sp. pall. in Frage kommt.

6. Verhalten der Spirochaeta pallida im menschlichen Organismus.

Die Verteilung der Syphilisspirochdten in den erkrankten Geweben und
Organen wird in anderen Kapiteln geschildert werden; deshalb soll hier
nur kurz auf das allgemeine Verhalten zu Geweben und Zellen eingegangen
werden.

Ihre nachweisliche erste Ansiedlung und Vermehrung erfolgt bei mit Stiickchen
geimpften Tieren schon ganz friih, wahrend der ersten Inkubationsperiode vom
1.—2. Tage an; bereits zwei Tage nach der Impfung finden sie sich schon ziemlich
zahlreich auf der Wanderung aus dem ungeheure Sp. pall.-Massen zeigenden
Stiick und kénnen durch Versilberung dargestellt werden, wie nach Befunden
von ArmMUzzI und STREMPEL Abb. 24 deutlich zeigt. Aufler den Lymphspalten
werden schon frith Endothelien und GefaBlwande besonders bevorzugt, lange
bevor ein deutliches Infiltrat erkennbar ist. Am 7. Tage sind die Capillar- und
GefaBwande der Cutis und ihre Umgebung schon mit ungeheuren Massen von
Sp. pall. durchwuchert (Abb. 25); neugebildete Capillarsprossen und Gefifle
in der Umgebung des Stiickes treten dadurch deutlich hervor. Bald ist auch das
Bindegewebe von groBlen dichten Spirochatenziigen durchwachsen (Abb. 26)
und erst ganz langsam folgt eine dichtere Infiltration. Auch im Lumen der
Blutgefafle kommen einzelne Exemplare verhaltnismiBig friith vor. Ihre Ver-
teilung in den erkrankten Geweben ist beim Menschen keine gleichmaBige,
schon in priméren und sekundéren Syphiliden nicht, noch weniger bei Spét-
produkten. Daf die Sp. pall. schon sehr friih in die Lymphdriisen eindringt,
hat neuerdings KoLLE bewiesen, indem er schon § Minuten nach der Impfung

3%
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eines Kaninchens dessen regiondre Driisen mit Erfolg weiterimpfen konnte.
BrownN und PEARCE haben Spirochiten 48 Stunden post infectionem in Lymph-
driisen festgestellt. Und ZurRHELLE ist der Nachweis gelungen, dafl die Syphilis-
spirochiten bereits 24 Stunden nach der Impfung von Kaninchen in den peri-
pheren Randsinus vorkommen, und zwar ist dieser Befund an Gewebsschnitten
mittels der Armuzzischen Versilberungsmethode erhoben worden. Es finden
sich dabei verhaltnismaflig haufig Teilungsstadien, so dal angenommen werden
darf, dall diese Lymphsinus den Parasiten zunéchst giinstige Entwicklungs-

Abb. 24. 1. Inkubationsperiode der experimentellen Kaninchensyphilis; 48 Stunden nach der Infektion.
EKinwanderung einzelner, z. T. auffallend langer Spirochéten in das umgebende Cutisgewebe. 1:1000.

(Aus STREMPEL u. ARMUZZI: Histobiologie der ersten Inkubationsperiode der Kaninchensyphilis.)

bedingungen darbieten, die Sp. pall. mithin nicht nur ein Gewebs-, sondern auch
ein Lymphparasit (E. HOFFMANN) ist.

Auch bei der Lues asymptomatica, wie sie KoLLE neuerdings durch Uber-
impfung der Lymphdriisen von Kaninchen, bei denen eine Infektion sich nicht
als Priméaraffekt manifestiert hat, sondern symptomlos eingedrungen ist, hat
nachweisen koénnen, lassen sich die Sp. pall. an der Impfstelle finden und im
Dunkelfeld nachweisen (vgl. STREMPEL-ARMUZZI).

Im allgemeinen kann gesagt werden, daf3 die Sp. pall. in Randzonen und in
der nichsten Umgebung vorhanden sind, wihrend sie an den am stirksten und
langsten erkrankten Stellen spérlicher werden und ganz verschwinden kénnen;
dabei bevorzugen sie zunichst das Lumen und die Wande der Lymphbahnen,
das Bindegewebe, aber auch die Wandungen der Blutcapillaren und Venen;
die interepithelialen Spaltrdume suchen sie mit Vorliebe auf und gelangen, das
Epithel durchwandernd, an die Oberfliche der Schleimhaut oder der von der
Hornschicht entbloBten Haut, wo sie sich den Sekreten und Exkreten bei-
mischen. In grofBer Zahl finden sie sich in den interspinalen Spalten des Rete
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Malpighii, zumal in den tieferen Schichten; und auch in den Schweifidriisen,
Talgdriisen, Haarwurzelscheiden und Haarpapillen kommen sie vor. Im Binde-
gewebe konnen sie sehr zahlreich sein; hier liegen sie zwischen den kollagenen
Fasern und verlaufen in deren Richtung, wobei sie in straffem Gewebe ab-
geflachte Windungen zeigen konnen. In den GefaBwinden der Blut- und
Lymphbahnen bilden sie nicht selten dichte Netze und Filze.

Besonders bemerkenswert ist ihr Verhalten zu den Zellen. Gewdhnlich liegen
sie extracellulir und in den Gewebsspalten, wo sie dem Faserverlauf sich anpassen
(z. B. in der Cornea); aber auch im Innern verschiedenartiger Zellen finden sie
sich mitunter, z. B. in gewissen Parenchymzellen, Leber-, Nieren-, Nebennieren-
und SchweiBdriisenzellen (LEvapiri), Ovula bei Lues congenita (HoFFMANN,
WorLrers, LEVADITI u. a.). Ob es sich
hierbei um ein aktives Eindringen der
Spirochidten in die Zellen handelt, 1aBt
sich nicht sicher entscheiden, ist aber
nach analogen Beobachtungen wahrschein-
lich (Zellenparasitismus nach Baxp1r und
SIMONELLI).

Dem Anscheine nach spielt aber die
Phagocytose bei der Vernichtung der Spiro-
chiten eine gewisse Rolle, wie aus Be-
funden LevapiTis an Makrophagen der
Lunge und GierkEs an polynucleiren
Leukocyten desselben Organs mit kérnig
zerfallenen bzw. verklumpten Parasiten
hervorgeht. An menschlichen Sklerosen,

Lymphstringen und Sekundéarefflores-

cenzen hat EHRMANN die Erscheinungen

der Phagocytose genauer verfolgt und den

Zerfall der Sp. pall. in Leuko- und Lympho-

cyten, Fibroblasten und Endothelien, so-

wohl einzeln wie in Biischeln bis zum Zer-

fall in Kornchen und Kriimel beobachtet.

Die gleichen Befunde hat PIrRILA erhoben,

der die Phagocytose der Spirochiten in ALY 25, S pallds in de 1 Ticuatione

Priméraffekten genauer untersucht und bringung eines spirochitenreichen Stiick-
. chens unter die Scrotalhaut. Neugebildete

gelapptkernige Leukocyten, Polyblasten, Capillarein derobersten Cutisschicht. 1:385.

Ubergangsformen zwischen Lymphocyten (Ausﬁ}“ﬁeﬁs“‘tl;‘nmﬁi%&f%gzsgm%idsgo‘;)eil?logi‘v‘

und Polyblasten, Fibroblasten und schlief3- Kaninchensyphilis.)

lich die Endothelien von Blut und Lymph-

gefiBen als phagocytierende Elemente festgestellt hat. Ahnliche Bilder wie

EnrMANN sahen zuweilen auch SCHAUDINN und E. HOFFMANN, letzterer ge-

legentlich auch innerhalb von Plasmazellen und riesenzellartigen Gebilden, ferner

in Lymphdriisen und einem tuberdsen Spatsyphilid. Wieweit die Vernichtung

der Sp. pall. eine Rolle spielt, wieweit dabei immunisierende Stoffe bzw. lipo-

lytische Fermente, wie sie BERGEL fiir die Lymphocyten annimmt, in Frage

kommen, bedarf nach neuesten Untersuchungen von STREMPEL und ARMUZZI

noch eingehenderer Priifung.

Das Blut bietet der Sp. pall. keine giinstigen Existenzbedingungen; sie ist
vielmehr ein an die Gewebsspalten und das bei Syphilis zunéchst und mit Vor-
liebe betroffene Lymphgefifisystem angepafter Parasit und jedenfalls anaerob.
Fiir diese von E. HorrMaNN schon ganz frith geduBerte Auffassung spricht
ihre starke Vermehrung in macerierten Feten, ihre Vorliebe fiir die Venen und
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Lymphbahnen, ihre geringe Zahl im Blut und der sauerstoffreichen Placenta,
ihre reichliche Anhéufung in den intraepithelialen Spalten, zwischen den kollagenen
Fibrillen und in der gefidBlosen Cornea und endlich das Verhalten in Rein-
kulturen. Dementsprechend ist der erste Ansiedlungsort der Sp. pall. wohl das
Lymphspaltennetz, spiter auch die tieferen Epithelschichten; hier vermehrt
sie sich und wandert schon sehr frith in den LymphgefiBen, deren Wand sie
zugleich angreift, bis zu den regioniren Driisen; Capillarsprossen, Bindegewebs-
biindel und BlutgefdBwandungen (Capillaren und Venen) werden auch beim
Menschen friih bevorzugt. Die Reaktion von seiten des Organismus folgt dem
Vordringen der Sp. pall. erst nach langerer Zeit und ,,hinkt ihr betriichtlich nach*
(HorrMaNN); hieraus erklirt sich die trotz friih einsetzender Vermehrung so
lange dauernde erste Inkubations-
zeit und das Vorkommen von
Spirochétenschwirmen in noch
unverindertem Gewebe.

Bei den sekundéren Syphili-
den, deren hauptsachlichste ana-
tomische Verdnderungen an die
Blutgefa3e gebunden sind, ist ihre
Lagerung dementsprechend cha-
rakteristisch. In den néssenden
Papeln, die als wichtigste Infek-
tionsquellen in Betracht kommen,
findet sie sich in fischzugartigen
dichten Scharen innerhalb der
Lymphspalten des Rete, so daB3
sie mit dem Sekret reichlich
herausgeschwemmt wird und neue
Infektionen vermitteln kann.

Wichtig ist auch ihr Verhal-

Abb. 26. Spirochaeta pallida in der ersten Inkubations- ten zum Hautpigment, da nach

periode beim Kaninchen in der Umgebung des implan-
tierten Stiickchens. Dichte Spirochétenziige, besonders Befunden von HorrMANN und

in der Richtung der kollagenen Gewebsfasern. 9] ie si erade an-
11 Tage nach der Uberimpfung. 1:1000. LrpscrtTz sie sich g ade dort an

(Aus: STREMPEL und ARMuzz1: Histobiologie der ersten  h@uft, wo eine Depigmentierung,
Inkubationsperiode der Kaninchensyphilis.) wie sie das Leucoderma Syphiliti-
cum charakterisiert, sich einstellt.

In Gummen und vielen Spétsyphiliden ist sie sebr sparlich und nur sehr
schwer und vereinzelt in deren Randzone von ScHAUDINN, HorFMANN, Dou-
TRELEPONT, TOMASCZEWSKI u. a. nachgewiesen worden, ebenso bei der friih-
ulcerdsen oder malignen Lues, wo sie anfangs vermif3t, spiter aber ebenfalls
in den Randpartien bisweilen gefunden wurde, was wohl Immunitétsvorgéngen
(Allergie) zuzuschreiben ist.

Zum Nerven- und GefdaBsystem bestehen eigenartige Beziehungen ent-
sprechend der klinischen Erfahrung, daB an ihnen sich die wichtigsten Spit-
folgen abspielen. Befunde bei der Arteriitis cerebralis (BENDA u. a.) und HELLER-
schen Aortitis (REUTER, SCHMORL u. a.) zeigen ihr wechselndes Vorkommen,
indem sie zuweilen zahlreich, zuweilen sehr spérlich sind und auf groBeren
Bezirken fehlen. Noch wechselnder ist ihre Zahl und Verteilung bei Paralyse
und im Nervensystem iiberhaupt, in das sie schon friih eindringen und sich
ansiedeln — EHERMANN und HorrMaNN fanden sie schon in Nerven bei mensch-
lichen Priméaraffekten, und WATANABE beschreibt sie neuerdings in den End-
korpern und Nerven der Cutis der Umgebung des Priméraffektes — und trotz
volliger Hautimmunitét in ungeheueren Mengen bei Paralytikern im Gehirn



Die Beeinflussung der Spirochaeta pallida durch chemische und physikalische Agenzien. 39

wuchern kénnen. Hier zeigen sich noch nicht klar iibersehbare UnregelméBig-
keiten, die durch besondere Zustinde des betroffenen Terrains wohl bedingt
sein miissen.

Im strémenden Blut sind die Sp. pall. selten und selbst bei frischer Lues,
ja auch bei angeborener, daher nur schwer mikroskopisch darzustellen; fiir
den Liquor gilt dhnliches, indessen sind sie auch hier im zentrifugierten
Koagulat durch Versilberung — Agarsilbermethode von WARTHIN und STARRY
und WiLE — gefunden worden; auch Armuzzi bestitigt das mit seiner
Methode.

DaB die Syphilisspirochiten schon sehr frith nicht nur in die Lymphbahnen
und Driisen, sondern auch in das stromende Blut und die inneren Organe ge-
langen, geht aus schénen Versuchen von E. ZURHELLE und STREMPEL hervor,
die mit Milzbrei eines Kaninchens bereits gut 11/, Tage (42 Stunden) nach der
Infektion einen positiven Impferfolg erzielen konnten. Auch beim Menschen
diirfte daher die Uberwanderung der Sp. pall. vom Orte der ersten Ansiedlung
in die Lymphwege und das Blut wohl friiher erfolgen, als man heute noch all-
gemein annimmt,.

DaB shnlich, wie in Residuen von Priméaraffekten, Papeln usw., auch in ganz
unverinderter Haut am Orte einer Superinfektion bei Kaninchen Sp. pall.
gefunden werden kénnen, hat STREMPEL neuerdings experimentell durch Weiter-
impfung nachgewiesen.

Weiteres hieriiber muf} in den Kapiteln iiber allgemeine und spezielle Patho-
logie und Histologie nachgelesen werden.

IV. Die Beeinflussung der Spirochaeta pallida durch
chemische und physikalische Agenzien.

Zahlreiche Versuche iiber die Einwirkung irgendeines Agens auf die Sp. pall.
sind in verschiedener Versuchsanordnung angestellt worden, je nachdem die
Pallida im menschlichen Korper, in der Kultur, im Deckglaspraparat oder in
Glascapillaren untersucht werden sollte.

Austrocknung, Anisotonie, Oxydation, Erwdrmung, Abkiihlung und Be-
lichtung (s. u. a. SCHERESCHEWSKY und WoRMS) vermogen schon an und fir
sich schidigend in Deckglaspriparaten und Capillaren einzuwirken und bis
zu einem gewissen Grade wohl auch im menschlichen oder tierischen Orga-
nismus, da nach O=rrLzE schon der Luftsauerstoff die Spirochaten an der
Oberfliche syphilitischer Geschwiire schadigen soll.

Die kritische Unterscheidung aktiver Lebensduflerung der Spirochiten von
passiven Bewegungen durch Fliissigkeitsstromungen, schlagende Bakterien-
geifleln usw. ist, wie bereits frither bemerkt, besonders bei der Pallida oft
schwierig.

Jedenfalls geben die festen und fliissigen Bestandteile ein und desselben
Priparates oft ganz verschiedene Bilder. Auch klingen die Lebenserscheinungen
der Spirochéten je nach der Konsistenz des Mediums verschieden schnell ab,
indem z. B. im festen Medium oder in der Nihe von Gewebsbrockeln die
Spirochiten linger beweglich bleiben, was E. HorrMaNN schon bei Mund- und
Balanitisspirochéten gesehen hat. SchlieBllich sind Lebensdauer und Bewegungs-
fahigkeit keineswegs identisch, vielmehr konnen Spirochiten noch virulent
sein, wenn ihre Bewegungen bereits erloschen sind. Die Bewegungsfahigkeit
ist nur die einzig sichtbare AuBerung des Lebens und darum fiir die Be-
urteilung heranziehbar.
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Dazu schwanken die Angaben der Autoren iiber das Erhaltenbleiben der
Bewegung in auBerordentlich weiten Grenzen, insbesondere geben die friiheren
Untersuchungen ohne Dunkelfeld oft viel zu hohe Werte infolge der schwierigen
Beurteilung an. Anderseits mag die intensive Belichtung und Erwérmung durch
die Dunkelfeldlampe auch ihrerseits die Lebhaftigkeit der Spirochéten beein-
flussen. Die differenten Ergebnisse der Untersuchungen sind zum Teil sicher
auch auf die Verschiedenartigkeit der Untersuchungsbedingungen zuriickzu-
fithren.

Im Deckglaspriparat werden als hochste Beoachtungsdauer schwacher Bewegungen
50 Tage (BEER), 4 Wochen (ARNING und KLEIN) angegeben. MEIROWSKY (1913) sah 12 Tage
lang Bewegungen, HERTMANNI 4 Tage, MucHA und LANDSTEINER 2 Tage, E. HoFFrMaANN
2448, EITNER 5—6 Stunden. ZiNsser und HoPxkins, die im Dunkelfeld bei Zimmer-
temperatur und Tageslicht nur
einige Stunden Beweglichkeit
sahen, fanden bei Aufbewahrung
von Spirochéiten in nassen Hand-
tiichern unter den gleichen Be-
dingungen eine Lebensdauer von
11'/, Stunden. REASONER kon-
statierte im mit destilliertem
oder Leitungswasser vermischten
Hodensaft syphilitischer Kanin-
chen bei Tageslicht und Zimmer-
temperatur4 Stunden langBeweg-
lichkeit. RUBIN und SZENTKYSALY
geben die Erhaltung der Lebens-
fahigkeit zwischen Deckglas und
Objekttriger auf 20—30 Stunden
an, wihrend sie in hidngendem
Tropfen 5 Tage lang Beweglich-
keit, beobachtet haben wollen.

Eigene Beobachtungen zeigen
Nachla lebhafter Bewegungen
schon einige Stunden nach der
Abnahme, dann ein langsames
Erlahmen der Rotation und der
Achsenknickung und das Erhal-
tenbleiben geringerer Zuckungen

Abb. 27. Spirochaeta pallida in einem 110 Tage alten in i i i i
physiologischer NaCl-Losung _aufbewahrten Stick eines ¢ g‘;“g%“%n b all%ngr.bls o
Kaninchen-Primiiraffektes. Versilberung nach ARMUZZI. etwa 2—21/, Tagen. Dabei wurde

(Orig.-Priiparat von Dr. ARMUZzI aus: G. ARMUzzI und  €iDl Nachlassen der Ortsbewegung
R. STREMPEL: Uber das Verhalten der Spirochaeta pallida  schon bald, der dreh- und ruck-

in totem Gewebe.) Photogr. 1:1000. weisen Beugebewegungen nach

6—12 Stunden beobachtet und

nur unbedeutende Bewegungen, besonders an den Enden, die von passiven aber noch
deutlich zu unterscheiden waren, noch linger (meist etwa 36—40 Stunden) beobachtet.

Salvarsanresistente Spirochaetae pallidae, denen Spirochaetae recurrentes enthaltendes
Méiuseblut zugesetzt war, zeigten einmal noch am 6. bis 7. Tage geringe Zuckungen an den
Endwindungen (E. HorFFMANN).

Ahnlich verschieden lauten die Angaben iiber spirochitenhaltiges Material, das in
Glascapillaren (nach RIEHL u. a.) aufbewahrt wurde. Sie schwanken zwischen mehreren
Wochen (SCHERESCHEWSKY, Lacy und HavTHORN, ANTONI, THOMS), 14 Tagen (RIEHL),
2—3 Tagen (REUTER, LOEWENBERG). Wir selbst fanden — &hnlich wie bei der Beobachtung
der Deckglaspriaparate — die Spirochiten in Capillaren einige Stunden lebhaft beweglich.
Bald 1aBt die Intensitit der Bewegungen nach, so da eine Verwendung solcher Pallidae
zu diagnostischen Zwecken bedeutungslos wird. Zuckungen, die aber in keiner Weise die
typischen Charaktere der Pallidabewegung erkennen lassen, werden auch hier etwa
1—2 Tage beobachtet (EpM. HOFMANN).

Von Interesse sind Versuche, die Fortdauer des Lebens der Spirochéten
in excidierten Gewebsstiicken festzustellen, eine Methodik, die noch mehr als
die mit Gewebsbrockeln durchsetzten, abgeschlossenen Deckglaspriaparate zu
Kultivierungsversuchen iiberleitet.
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REASONER beobachtete im excidierten Kaninchenhoden bis zu 56 Stunden, HAYTHORN
und Lacy gleichfalls in excidierten Hodenschankern nur 24 Stunden, bei Aufbewahrung
in einer Gefrierckammer aber 58 Tage lang bewegliche Sp. pall. Bei einem totgeborenen
Kinde konnten sie noch nach 26 Stunden lebende Spirochéten nachweisen und sogar
mit Erfolg iiberimpfen, was 3 Tage nach dem Tode eines kongenital-syphilitischen Kindes
schon frither einmal M. KocH gelungen war.

Bei anderer Versuchsordnung hat KraTzZEISEN, der syphilitische Leberstiicke trocken
oder in Wasser, Kochsalzlosung, Bouillon und Galle bebriitete, nach 48 Stunden im Silber-
praparat bei einem Teil der Spirochidten Zerfallserscheinungen feststellen kénnen, welche
nach 72 Stunden alle Exemplare betrafen, wobei Form und Zahl in den mit Galle bebriiteten
Leberstiickchen am besten waren.

Auch einige éltere Beobachtungen, die in gleicher Richtung liegen, sind hier noch an-
zufiithren: NEISSER fand bei einem totgeborenen Fetus bis 50 Stunden nach der Geburt Spiro-
chiaten. Gasrovu sah die Spirochéten in luetischen Kinderlebern bis zu 10 Tagen und TRUFFI
wies Spirochéten noch 52 Stunden nach dem Tode des Patienten in einem Priméaraffekt nach.
WERTHER konnte wiederholt Spirochéten in den Lebern syphilitischer Feten lebend nach-
weisen, die 11 Tage lang im Eisschrank gelegen hatten.

Fir die Praxis der Leicheninfektion mit Syphilis sind diese Befunde auBer-
ordentlich wichtig. Sicher geht es heute nicht mehr an, eine Ubertragbarkeit
der Lues in den ersten 24 Stunden nach dem Tode abzulehnen. Das einschlagige
Material findet sich in der Arbeit von TRYB zusammengestellt, die auch die
Resultate einer von E. HorFFMANN an Dermatologen und Pathologen ge-
stellten Rundfrage verwertet. Die Uberschwemmung macerierter Feten mit
Syphilisspirochéten spricht sehr dafiir, daf eine Vermehrung derselben nach
dem Tode manchmal in erheblichem Grade moglich ist. Ganz besonders aber
geben die neuesten Untersuchungen von ArMUzzi iiber die Erhaltung der
Syphilisspirochdten in Kaninchenpriméraffekten, die in physiologischer Koch-
salzlosung tage- und wochenlang aufgehoben wurden, zu denken. Zuweilen
fand Armuzzi selbst noch 110 Tage nach der Entnahme der Stiicke sehr zahl-
reiche Pallidae, die durch Versilberung nachgewiesen wurden. Auch hier scheint
es sich um eine postmortale Anreicherung zu handeln, indem hierbei eine Ver-
mehrung der Spirochéten in Gestalt auffallend grofer Zopfe und Schwirme
besonders um die Gefafle herum zu sehen ist.

Neuerdings hat E. HorrmaNN die wichtige Frage der Leicheninfektionen
auf Grund aller vorliegenden Erfahrungen und neuer Ermittelungen in 2 Arbeiten
eingehend behandelt und 16 sichere oder doch sehr wahrscheinliche Ansteckungen
von der Leiche feststellen konnen, wozu inzwischen noch zwei weitere Falle hin-
zugekommen sind (E. Horrmaxy, PUROKHAUER). Impfexperimente haben be-
statigt, daB Ubertragungen exstirpierter Schanker beim Kaninchen noch bis
96 Stunden nach der Herausnahme gelingen (ZURHELLE und STREMPEL); die
Sp. pall. bleibt demnach auch in der Leiche noch 1 —2 Tage und zuweilen linger
lebend und iibertragbar, wie auch die Impfungen mit Organen von kongenital-
syphilitischen Kindern beweisen (M. KocH). Eisschranktemperatur schiadigt
sie nicht, sondern begiinstigt sogar ihre Erhaltung; denn so gelang die Uber-
impfung noch nach vier Tagen und auch die Beweglichkeit hielt sich langer. Die
einst herrschende Ansicht, wonach Leichenvirus ungefahrlich sei, ist damit
endgiiltig widerlegt.

Dem Ziele, die Lebensfihigkeit festzustellen und evtl. zu erhohen, dienen
die Untersuchungen, bei denen das betreffende Medikament oder Nahrsubstrat
einfach zu dem Deckglaspriparat gegeben wurde.

Physiologische Kochsalzlgsung und Serum Gesunder beeinflussen die Bewegungen nicht
(ScuAUDINN, E. HorFrMaNN, BEER), wihrend das Serum von Menschen mit 6 —8 Monate alter
Syphilis zuweilen hemmende Einwirkung auszuiiben scheint (HOFFMANN, v. PROWAZEK);
auch E1TNER und MASLAKOWETZ sahen von physiologischer Kochsalzlésung keinen beson-
deren EinfluB. Hoherprozentige Kochsalzlosung (10—20°/, ige) bewirkt nach SIEBERT

mehr Aufquellung als Auflésung des Spirochéteninhaltes. Wiederholt wurde Auffaserung
in einzelne Fibrillen gesehen; das Plasma kann sich dabei zusammenziehen, so dafl nur der
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Periplast iibrig bleibt. MucHA und LANDSTEINER haben den bewegungshemmenden Ein-
fluB von Normalserum, luetischem Serum, Kaninchenserum. Meerschweinchenserum, Wasser,
physiologischer Kochsalzlosung und Hydrocelenfliissigkeit festgestellt. Nach LAUERBACH
zeigen mit Normosallésung versetzte Dunkelfeldpraparate 132 Stunden Bewegung, wihrend
Kochsalzlosung sie schon nach 120 Stunden unbeweglich macht. MUHLENS und LOHE
stellten in Affenleberbouillon-Serum noch nach 15 Tagen Bewegung fest.

Temperaturunterschiede ertrdgt die Pallida in gewissen Grenzen, ohne
sichtbare Beeinflussung der Lebenserscheinungen.

Bei Eisschranktemperatur von 8° C bleibt sie am Leben (LoEWENBERG). MUCHA und
LANDSTEINER Wwollen sogar eine Verlingerung der Lebensdauer neben Verlangsamung
der Bewegung im Eisschrank beobachtet haben, obwohl 37° die optimale Temperatur fiir
die Pallida darstellt. Kulturspirochéten ertragen Temperaturerh6hung nach ARNHEIM bis
zu 60° (5 Minuten lang). ZerTNOoW fand dhnliche Werte, und eigene Versuche (EpmMuND
HormaNN) ergaben, dall ein Erhitzen der Kulturréhrchen (20 Minuten lang) auf 60° das
Leben abtotete, bei 50° aber noch Bewegungen festgestellt werden konnten.

Auch gegen Kilte sind Kulturspirochdten verhédltnismafBig wenig empfindlich.

Nach KraNTZ ergab 4 tagiger Aufenthalt im Eisschrank positive Subkulturen, wenn
auch keine Bewegung mehr zu erkennen war. Eine Kiltewirkung bis — 20° (1 Stunde
lang) zeigte nach 2 Tagen bewegliche Spirochiten. KissMEYER gelangen noch Subkulturen
aus 3 Monate lang einer Kélte von — 16° C ausgesetzten Rohrchen. BLUMENTHAL hat an
Gewebsspirochéiten festgestellt, daB die Spirochéiten nach kurzem Erfrieren im Frigo-
apparat noch Bewegungen zeigen konnen, wihrend die Virulenz (nach NEisseErs Ver-
suchen) bei — 10° C (20 Stunden lang) schwindet. OELzE hat Deckglaspriparate mit
Chlorathyl vereist und Reizserum in Capillaren in Kohlensiureschnee gesteckt und danach
noch Bewegungen feststellen konnen.

Spirochidten von Kaninchensyphilis verhielten sich beziiglich der Temperatur-
erh6hung (REASONER) wie die oben erwéhnten Formen vom Menschen und aus
der Kultur. ScraMBERG und RULE fanden, dafl syphilitisches Impfmaterial
nach einem einstiindigen Aufenthalt im Wasserbade bei 40° C keine Infektion
mehr ergab, und dafl der Warmetod bei 41° C und einer Aufenthaltsdauer von
sechs Stunden auftrat. Durch neun heie Bider von 45°C, die im Verlaufe von
3—4 Tagen nach der Hodeninfektion gegeben wurden, konnten sie die Ent-

stehung der Syphilis verhindern.

Auch andere physikalische Einfliisse, wie die Einwirkung von Réntgen- und
Radiumstrahlen und ultravioletten Lichtstrahlen hat man experimentell unter-
sucht. Nach R. C. RosENBERGER und J. Faxz beeinflussen Réntgen- und
Radiumstrahlen selbst in Erythemdosen Wachstum und Uberimpfbarkeit der
Kulturen von Sp. pall. nicht, was nach den Erfahrungen an anderen Mikro-
organismen auch zu erwarten war. Ultravioleite Strahlen dagegen haben einen
deutlichen Einflul: bei kurzer Belichtung sind Sp. pall. nach Untersuchungen
von D. WiLkEs- WEIsSs und CH. WEIss freilich widerstandsfihiger als Coli-
bacillen, und Mischkulturen kénnen auf dieser Weise evtl. gereinigt werden,
da die Sp. pall. alsdann noch iiberimpfbar bleiben; bei gréBeren Dosen aber
werden Pallidakulturen ebenfalls geschidigt und abgetétet.

BrONFENBRENNER und NoGgUcHI haben die Wirmebestindigkeit nach einer anderen
Versuchsanordnung gepriift. Aber sie haben das Absterben bei Zimmertemperatur (nach
12 Stunden), bei 45° C (nach 7—10 Minuten) nicht auf die Temperatur allein, sondern wohl
auch auf schidigende Einfliisse der Ernihrung, des Sauerstoffs, der Lichtwirkung, evtl.
auch der Kochsalzlésung zuriickgefiihrt. Sind die Lebensbedingungen giinstig, ertragt die
Sp. pall. eine Temperatur von 45° mehrere Stunden lang ohne Schaden.

Die Tabelle der Autoren macht uns einen gewissen Unterschied in der Temperatur-
empfindlichkeit einzelner Pallidastdémme klar und zeigt, daB ein dicker Typus bei Zimmer-
temperatur und 45° weit empfindlicher war, als ein anderer untersuchter Pallidastamm.
Dies mag an dieser Stelle als ein Hinweis auf die biologische Verschiedenheit der einzelnen
Stamme in Kulturen dienen.

Die Vitalfirbung der Spirochaten wurde die Veranlassung, die Beeinflussung
des lebenden Mikroorganismus durch Farbstoffe festzustellen (s. Abschnitt
Untersuchungsmethoden).



Die Beeinflussung der Spirochaeta pallida durch chemische und physikalische Agenzien. 43

Tabelle 1.
Spirochaeta pallida Spirochaeta pallida
dicker Typ diinner Typ
|
(1) ‘ (2) (1) (2)
HgCl, 300 000 200 000 700 000 500 000
As,0,4 40 000 30000 30 000 20 000
Trikresol 750 ‘ 500 750 4 500
Phenol 400 : 200 400 200
Saponin 7 500 | 5000 10 000 7 000
Taurocholsaures Na, 2000 ‘ 1000 3 000 2 000
N N N N
NaOH o 30 50 30
y N ‘ N N N
HOL 50 | 300 1000 500
Gentianaviolett - 500 300 500 300
Alkohol >10 — > 10 -
Altsalvarsan 2000 1000 1500 } 1000

(Die Tabelle ist modifiziert nach BRONFENBRENNER und NoGUcHI wiedergegeben.)

Ein zweites Moment fiir die Anwendung chemischer Stoffe war das Be-
streben, die Einwirkung von Heilmitteln auch im Laboratoriumsversuch kennen
zu lernen. Auch die Systematik gab AnlaB dazu, mit Hilfe chemischer Proben
Unterschiede der einzelnen Gruppen aufzudecken (s. diesen Abschnitt).

Um den EinfluB des Salvarsans auf die Spirochéten im Versuch zu beobachten, hat LEE
auf dem Objekttriger Reizserum mit alkalischen Lésungen von Salvarsan 1:130, Neo-
salvarsan und Silbersalvarsan 1:125 gemischt und gesehen, da nach 12 Stunden noch
keine Abtotung erfolgt war. Zu dem gleichen Resultat gelangte KrRaNTz, wenn auch auf
anderem Wege, indem er den Kulturréhrchen 0,1—2 ccm einer 1%, igen Neosalvarsan-
lésung zufiigte und noch nach 3 Wochen lebhafte Bewegung im verfliissigten Néhrboden
beobachtete. Die Versuche sind gewissermafBen Vorversuche fiir allgemeinere Unter-
suchungen; denn es bleibt z. B. noch zu kliren, ob das Salvarsan tatsachlich als solches
wirkt oder durch chemische oder physikalische Einflisse Umsetzungen irgendwelcher Art
erfahren hat. Daraus folgt, daB die spirochétocide Wirkung des Salvarsans im Organismus
wohl durch biologische Krifte mitbedingt ist. DaB ihm auch ein den Chemismus des
Spirochitenkorpers verindernder EinfluB zukommt, scheint daraus hervorzugehen, dal es
die Affinitat zu Farbstoffen verindert (SCHUMACHER, KRANTZ). EHRLICHs Schiiler ROEHL
erklirt die eben genannten negativen Ergebnisse von KraNTz in salvarsanhaltigen Nahr-
béden dadurch, daB unter anaeroben Bedingungen eine Oxydation des Neosalvarsans
zur wirksamen Arsenoxydverbindung nicht eintreten kann. In kleinen Dosen soll es nach
Frer im Korper eine voriibergehende Reizwirkung ausiiben, indem es eine Zunahme
der Zahl und Beweglichkeit der Spirochiten bewirkt; ob freilich bei solchen subtilen
Untersuchungen alle Fehlerquellen sich ausschalten lassen, mag dahingestellt bleiben.
Sicherer ist jedenfalls die spirochitenvermindernde Wirkung geniigend groBer Dosen
(0,45—0,6 Neosalvarsan) festgestellt, die OELZE neuerdings wieder in eingehenden Ver-
suchen bewiesen hat. LEIPOLD unterscheidet nach Salvarsanwirkung vier Stadien, die durch
..beginnende Spirochdtenvermehrung®, ,,Hohepunkt der Vermehrung‘, ,,beginnende
Verminderung“ und ,,Spirochdtenschwund® charakterisiert werden.

Im Gegensatz zum Salvarsan hebt das Quecksilber in Form des Sublimats (1%,,) die
Beweglichkeit der Spirochiten bei einer Einwirkungszeit von 20 Minuten auf (LEE). In
Versuchen REASONERs bewirkte Zusatz derselben Losung zu gleichen Teilen syphilitischer
Hodenfliissigkeit Aufhebung der Beweglichkeit, Streckung und Kérnelung der Sp. pall.
unter Abnahme der Zahl (nach 1/, Stunde vollendet). Das Wismut steht bei Versuchen
am Syphilitiker in der Intensitat seiner Einwirkung zwischen Salvarsan und Quecksilber
(v. SZENTKIRALYI).

ZahlenmaBig haben NocucHr und BRONFENBRENNER die Konzentration verschiedener
Chemikalien nach ihrer Einwirkung auf 2 Pallidastdémme, einen dickeren und diinneren
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Typ in einer hier wiedergegebenen Tabelle (Tab. 1) dargestellt. Dabei bedeutet die erste
Kolumne (1) die Konzentration, bei welcher die Organismen noch wachsen, die zweite (2)
die starkste Verdiinnung, die noch sterilisierend wirkt.

Ahnliche Bestimmungen und Zahlenreihen hat auch SEINAT ARATSU fiir eine groBe An-
zahl von Medikamenten aufgestellt, indem er die tédliche Verdiinnung einerseits und ander-
seits diejenige hochste Dosis, die noch ein Uberleben der Spirochiten gewihrleistet, mit-
einander vergleicht.

Die Seltenheit von Vaginalschankern fithrte HERMAN GoopMAN auf den Gedanken,
daBl die saure Reaktion des Vaginalsekretes damit in Zusammenhang stehen kénnte. Ex-
perimentell suchte der Autor dem Problem nahe zu kommen, indem er verdiinnte Essig-
sdure mit Spirochiten mischte. Tatsichlich wurden nach wenigen Augenblicken wesent-
liche Veridnderungen in Beweglichkeit und Form der Pallida nachgewiesen.

Schon v. PROWAZEK hat bei seinen Untersuchungen an Hiihnerspirochiten festgestellt,
daB 10%, Saponin die Spirochiten immobilisiert, so dal sie gestreckt oder korkzieherartig
werden. Nach Zusatz von 10—209/, taurocholsaurem Natrium tritt ebenfalls zuerst Immo-
bilisation ein; darauf werden die Organismen blasser und stellen schlieBlich zarte Fibrillen dar,
in deren Verlauf hier und dort ein Granulum lichtbrechender Substanz aufleuchtet. Nru-
FELD und v. PROWAZEK kamen mit Sapotoxin zu den gleichen Resultaten und fanden, da
ebenso wie Sp. gallinarum auch die Syphilisspirochdte durch Natrium taurochol. (mit
109/, Glycerin konserviert) sofort aufgelost wird, und zwar schneller als die Erythrocyten.
Bei Zufiihrung von Seifenlosung verloren nach REASONER die Pallidae sofort ihre Beweg-
lichkeit, sie schwollen an und veranderten ihre Gestalt und Zahl. Die in der Mitte des Deck-
glases von der verdiinnten Losung getroffenen Exemplare schlingelten sich, als hitten sie
die Kolik. S1EBERT hat nach 109, taurocholsaurem Natrium Aufquellung der Spirochiten
gesehen und eine Zerstérung des Gesamtprotoplasmas. Es loste sich das Lipoid des Peri-
plasts, und zusammengeschrumpfte chromatische Kérnchen wurden sichtbar; spater ver-
schwand auch der Periplast, so daB also die Auflésung der Spirochiten vollkommen war.
10%/, Saponin bedingte ein gequollenes Aussehen der Organismen mit teilweiser Abblassung.
Ein ahnliches Aufquellen wurde durch Verdauungsversuche erzeugt, die der gleiche Autor
an Luesspirochéten angestellt hat, indem er spirochitenhaltiges Material unter Zusatz von
Pepsin und Salzséure 2 Stunden lang bei Kérpertemperatur im Brutschrank hielt. Keysse-
LItz fand an seinen Objekten, daB nicht nur Saponin und taurocholsaures Natrium, sondern
z. B. auch destilliertes Wasser und Carbolsidure zur Verquellung des Periplasts fiihren,
wahrend die fiadigen Strukturen erhalten bleiben.

Nach Nocuchrs Angaben widersteht die Spirochaeta pallida der Verdauung mehrere
Tage; 10°/, Gallensalze bringen sie vollstindig zum Verschwinden, wihrend Saponin sie
in kurzer Zeit auflost. Nach seinen neuesten Angaben ist es NocucHI gelungen, durch
Einwirkung von Galle das Plasma des Pallidaleibes zu entfernen und den Achsenstab sicht-
bar zu machen. Ubrigens werden nach den Angaben von ZurLzer durch Natr. taurochol.
auch die Spiralen von Spirochéten, die in die Gruppe des Erregers der WerLschen Krankheit,
gehoren, aufgelost.

Eine auf Grund von NogucHis Veréffentlichungen zusammengestellte Ubersicht 148t
die Unterschiede der einzelnen Spirochétengruppen deutlich erkennen. Trypsinverdauung
wirkt auf Spironemen ebenso deutlich wie auf Pallidae, also Treponemen. Der Achsenfaden
der Gattung Spirochaeta (im engeren Sinne) ist der Verdauung gegeniiber resistent. Gallen-
salze veranlassen ein Blasserwerden, jedoch keine Auflésung der Spirochiten dieser Gruppe;
den Korper der Cristispiren greifen sie nicht an, zerstéren jedoch die Crista schnell. Trepo-
nemen und Spironemen unterscheiden sich auf Zusatz von Gallensalzen nicht, sondern
verschwinden vollstandig. Dagegen ist ein deutliches Unterscheidungsmittel gegeben, wenn
Saponin zugefiihrt wird. Wie schon erwihnt, werden Treponemen wiederum in kurzer Zeit
vollkommen aufgelost; Spironemen werden innerhalb 1/, Stunde unbeweglich, zuweilen wird
der Achsenfaden bloBgelegt. Die Cristispiren werden auf Saponin unscharf, ihre Crista
wird in Fibrillen zerlegt, der Korper aber nicht angegriffen. Auch die Spirochaeta
plicatilis wird durch Saponin nicht aufgelést, sie lebt etwa 30 Minuten und wird spéiter
schattenhaft. Im Gegensatz zu den meisten iibrigen Formen leistet die Leptospirengruppe
der Saponinwirkung besonders lange Widerstand. Nogucwhi stellt das Verhalten dieses
Formenkreises gegen Saponin als besonders charakteristisch hin und griindet unter anderem
auch auf diese Eigenschaft die Abgrenzung seiner neuen Gattung. Eigene Untersuchungen
an Spirochiten der menschlichen Mundhéhle konnten diese Beobachtung bestatigen
(Epm. HOFMANN).

Nach OeLzE vermag auch die Einwirkung von Chinablau Unterschiede in der Empfind-
lichkeit verschiedener Spirochétenformen des Mundes aufzudecken.

Ob es angezeigt ist, auf Grund solcher Unterschiede Arten und Gattungen
zu scheiden, muf allerdings noch als zweifelhaft angesehen werden.
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V. Systematik und Nomenklatur.

Die Besprechung der systematischen Stellung macht ein Eingehen auf die
Namengebung des Syphiliserregers notwendig. Die Unklarheit, die iiber die
Zugehorigkeit der ganzen Spirochitengruppe zum Tier- oder Pflanzenreich
lange geherrscht hat und immer noch herrscht, hat die einzelnen Autoren bald
zu diesen, bald zu jenen, zum Teil schnell wieder verlassenen Benennungen
veranlaBt. In den Arbeiten von GONDER und PFENDER sind die historischen
Verhiltnisse eingehender erdrtert.

In ihrer ersten Arbeit nannten SCHAUDINN und HOFFMANN den neuent-
deckten Syphiliserreger ,,Spirochaete pallida‘. Spéater, nach Klirung der &to-
logischen Rolle, hat E. HorrMANN auch die Namen ,,Spirochaeta luis*, ,,Syphilis-
spirochdite und als deutsche Benennung ,,Lustschriubchen gebraucht, die aber,
als nicht den Prioritdtsabmachungen unterliegend, nur rein praktischen
Zwecken dienen.

Durch die Bezeichnung Spirochaete pallida wollte SCHAUDINN die nahe Ver-
wandtschaft zu der EHRENBERGschen Spirichaeta plicatilis dokumentieren.
Und in der Tat ist die Ahnlichkeit gerade des der Luesspirochite nahestehenden
Formenkreises mit der Spirochaeta plicatilis weit groBer als die vieler anderer
Spirochitenformen. Tatsdchlich haben die Entdecker in ihren Publikationen
von der Spirochaete pallida gesprochen, da diese zwar philologisch richtigere,
aber nach den Nomenklaturgesetzen falsche Schreibweise des EHRENBERGschen
Gattungsnamens Spirochaeta durch CoHN 1872 sich in die Literatur ein-
geschlichen hatte (im Juli 1905 machte zuerst StiLEs auf das Versehen
aufmerksam).

Nach Entdeckung besonderer Eigenschaften (,,Endgeifleln‘ usw.) erkannte
SCHAUDINN zunichst die Gattungsbezeichnung ,,Spironema* (VUILLEMIN) an,
und als sich herausstellte, daB dies Wort schon zweimal in der zoologischen
Literatur vergeben war — fiir eine Schnecke und ein Flagellatengenus — schuf
er im Oktober 1905 den Gattungsnamen Treponema (tpémew drehen, 7o vijua
der Faden), wihrend aus gleichen Griinden STiLES und PFENDER den Namen
,»Mikrospironema‘ im Dezember 1905 vorschlugen. Damit wire also die Be-
zeichnung Treponema die giiltige.

Ahnlich liegen die Verhaltnisse, wenn wir die Syphilisspirochéten im Gegen-
satz zu SCHAUDINN nicht fiir tierische, sondern fiir pflanzliche Organismen
halten. Dann brauchte fiir die Verwendung der Gattungsbezeichnung Spiro-
nema zwar das Vorhandensein dieses Namens im Gebiete der Zoologie kein Hin-
derungsgrund zu sein, aber ihr Vorhandensein im Pflanzenreich muf} gleich-
falls den Gebrauch des Wortes Spironema ausschalten. Es tragt namlich,
wie DoBELL kiirzlich versffentlichte, eine Gattung der Lauraceen, eine der
Commelinaceen und eine der Verbenaceen diesen Namen. Wenn wir aber,
wie es heute wohl noch zweckm#Big und vorsichtig zu sein scheint, den Spiro-
chiten eine Art Mittelstellung einrdumen und ihnen weder die Verwandtschaft
zu pflanzlichen noch zu tierischen Organismen ganz absprechen, werden wir
besser auch bereits im Pflanzenreich vergebene Namen ebenso ablehnen miissen
wie solche aus dem Tierreich.

Auf Grund solcher Erwigungen erscheint zur Zeit die ScHAUDINNsche
Benennung 7T'reponema als einziger der neueren Gattungsnamen zu Recht zu
bestehen. Deshalb ist dieser Name auch im Ausland und in wissenschaftlichen
Kreisen so weit verbreitet und gebrauchlich.

Wieder eine andere Frage allerdings ist es, ob es schon berechtigt ist, die
Gruppe der Spirochétoideen in so deutlich getrennte Gattungen und Arten
zu scheiden, wie es hiufig geschieht, mit anderen Worten, ob es notwendig und
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richtig war, auf Grund der bisher vorhandenen Charakteristica Arten und
Gattungen aufzustellen. Bei der Kleinheit der in Frage stehenden Lebewesen ist
es sicher sehr schwierig, solche Charakteristica herauszufinden, die als Gattungs-
oder Artcharakter angesprochen werden diirfen. Auch bei den verschiedenen
zum Typus ,,Pallida“ gehérenden Organismen sind wir durchaus noch nicht
so weit, dal wir biologisch verschiedene Formen morphologisch in jedem Falle
zu differenzieren imstande wiren; dessen ungeachtet hat man sich daran
gewohnt, schon von Arten zu sprechen. Die Zukunft muf} lehren, wieweit die
zur Zeit iibliche Einteilung richtig ist. Solche Erwidgungen sind es, die uns
bewogen haben, noch die alte Bezeichnung Spirochaeta beizubehalten, indem
wir dabei den Gedanken unterstreichen, daB jeder dieser Organismen prinzipiell
mit der Spirochaeta plicatilis iibereinstimmen muB. Der Unterschiede bio-
logischer und morphologischer Art von der EHRENBERGschen Form sind wir
uns natiirlich bewuBt, halten es aber erst fiir eine sekundéare Frage, ob diese
Unterschiede Art- oder Gattungscharakter tragen.

Der VuiLLEMINsche Name Spironema ist dann von Gross verwandt worden,
um im Gegensatz zum Treponema diejenigen Formen zu bezeichnen, die sich

Abb. 28. Spirochaeta plicatilis.
(Aus SCHAUDINNS NachlaB: Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte. Bd. 26. Herausg. von M. HARTMANN
und S. v. PROwWAZEK. Nach ERICH HOFFMANN: Atlas der #tiolog. und exper. Syphilisforschung.)

Der Pfeil deutet eine Stelle an, die SCHAUDINN fiir den Randfaden der undulierenden Membran hielt.

durch geringere Starrheit der Spirale auszeichnen und etwa als Recurrenstyp
bezeichnen lassen. Und GRross hat weiterhin die ganze Gruppe dieser Formen,
einschlieBlich der Treponemen, den Cristispiren, Saprospiren und Spirochiten
unter dem Namen Spironemacea gegeniibergestellt. Indessen auch hierfiir gilt
die oben begriindete Ablehnung; zu Recht wiirde die Bezeichnung Spironema
Gross nur unter der Voraussetzung bestehen, daBl der ganze Formenkreis
rein pflanzlicher Natur ist. In dieser Erkenntnis hat ScHILLING Spironema
Gross durch Spirosoma ersetzt. (Dahin gehoren auch die Namen Spiro-
schaudinnia und Borrelia, auf die aber nicht weiter eingegangen werden soll.)
Es ist aber wohl nicht richtig, und stimmt auch nicht mit den Angaben der
meisten Autoren iiberein, wenn dieser Name Spirosoma nur fiir Blutspirochéiten,
die in die Gruppe der Recurrens gehéren, reserviert bleibt. Wie wir spiter
sehen werden, sind eine Anzahl beim Menschen schmarotzender Spirochéten
(Sp. buccalis, balanitidis usw.) von der Pallida so wesentlich verschieden, daf
es nicht angéngig ist, sie mit HARTMANN und ScHILLING zu den Treponemen
zu setzen.

Besonders iibersichtlich hat NocucHi das System der Spirochdten wieder-
gegeben. Zu den Gruppen Spirochaeta, Spironema, Cristispira und Treponema
ist durch die Entdeckung des Erregers der WEILschen Krankheit noch eine
weitere Form gekommen, die NoGcucHI als Leptospira bezeichnet hat. Ohne
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daB wir im einzelnen auf die Unterschiede der verschiedenen Formen eingehen
konnen, seien hier die Gattungsdiagnosen nach den Angaben von NocucHI,
GONDER u. a. aufgefiihrt:

1. _Spirochaeta (EHRENBERG 1835): stark flexibler, in Spiralen gewundener, einzelliger
Organismus, durchzogen von einem Achsenstab, mit Volutinkérnern in den Plasmaspiralen.
Fortpflanzung durch Querteilung. Resistent gegen Trypsinverdauung, Gallensalze, Saponin.
Freilebend. Sp. plicatilis.

2. Saprospira (Gross 1911): GroBe (100—120 u) zylindrische Organismen ohne Achsen-
faden, welche gekammert sind. Die mit deutlicher flexibler Membran versehenen Or-
ganismen kommen freilebend in Foraminiferen-Sanden vor und vermehren sich durch
Querteilung.
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Abb. 29. Schematische Darstellung von Grofie und Form der einzelnen Spiroché#tenarten.
(Aus NogucHI: Morphological characteris.ics and nomenclature of Leptospira icterohaemorrhagiae.)

Die Gruppe steht abseits von den iibrigen Spirochiten, wird aber vielfach
noch in die Verwandtschaft der Spirochétoideen gerechnet, so daf} sie hier

erwihnt werden mulf.
Ahnlich steht es mit einer weiteren Gruppe, die sich gleichfalls in ihrem Bau
prinzipiell von den iibrigen Spirochéten unterscheidet, namlich der folgenden

Gattung:

3. Oristispira (Gross 1910): Die mit septenartigen Scheidewénden und mit einer deut-
lichen aus chitinartiger Substanz bestehenden Membran (Crista) versehenen Organismen
zeichnen sich durch weite unregelméfBige Wellen und einen zylindrischen, bis 90 u groen
Korper aus. Gegen Trypsinverdauung ist die Membran resistent, wihrend die Crista und
die Kammerung schwindet. Durch Gallensalze wird die Crista schnell zerstort, der Kérper
nicht angegriffen; durch Saponin fasert sich die Crista auf. Die parasitisch besonders im
Krystallstiel verschiedener Muscheln lebenden Organismen vermehren sich durch Quer-
teilung.

Fiir unsere Betrachtung sind die beiden nun folgenden Gruppen die

wichtigsten.

4. Spironema (VUILLEMIN 1905): Wellenartig gebogener, stark flexibler Korper mit
lebhafter, schlingelnder und schraubenartiger Bewegung, im Mikroskop oft konturiert
erscheinend. Der zylindrische oder leicht abgeplattete Korper hat zugespitzte Enden,
die oft in Terminalfiden auslaufen. Vermehrung durch Querteilung. Gallensalze und
Saponin bringen sie zum Verschwinden oder téten sie ab. Parasitische und saprophytische
Formen: Sp. recurrentis usw., Sp. refringens, buccalis und viele andere.

5. Treponema (SCHAUDINN 1905): Besonders eng und korkzieherartig steil gewundener,
flexibler Organismus mit wie priaformiert erscheinender Spirale, schrauben- oder kork-
zieherartigen Bewegungen mit seitlichen Beugungen und Knickungen. Achsenfaden nicht
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bekannt; fibrillirer, feiner Periplast mit Periplastfortsitzen (Endfaden). Der Trypsin-
verdauung widerstehen die Treponemen mehrere Tage. Unter Einwirkung von Gallensalzen
und Saponin werden sie binnen kurzem aufgelost.

Diese Unterschiede zwischen Spironema und Treponema gehen allerdings
unter Kulturbedingungen oft mehr oder minder verloren und treffen nur
auf Individuen, zu, die nicht durch abweichende Lebensbedingungen ver-

andert sind.

6. Leptospira (NocucHI 1917): Sehr eng und sigeartig gewundener, kleiner, zylindri-
scher, mehr starrer Organismus mit gespitzten, lebhaft und quirlartig sich drehenden
Enden (Bewegungsorganellen), oft kleiderbiigelartig gekriimmt; Windungen sehr fein und
wenig tief. Achsenfaden (nach ZUELzER) vorhanden. Durch Gallensalze ist sie leicht auf-
losbar, dagegen 10°/,igem Saponin gegeniiber sehr widerstandsfahig. Pathogene und
saprophytare Formen. Sp. icterohaemorrhagiae [INADA und Ipo!)], WEILsche Krankheit,
Sp. icteroides (NocucHi), Gelbfieber, Sp. biflexa (WorBacH und BINGER), Sp. trimero-
donta (HorrMaNN). NocucHT begriindet die Abtrennung der Gattung Leptospira besonders
durch die Unveridnderlichkeit der kleinen Elementarwindungen und durch die Tatsache,

daBl die Tiefe der Windungen nicht
den Korperdurchmesser iiberschreitet,
was bei anderen Spirochiten unbe-
kannt ist.

Nach den Untersuchungen von
SaBrazis kann man die Affinitat
der einzelnen Spirochiétenarten
gegen Farbstoffe weitgehend dif-
ferentialdiagnostisch verwerten.

Der Vergleich der Farbungsaffinitat
wird auf folgende Weise vorgenommen:

Auf die lufttrockenen Ausstriche
wird ein Deckglas mit einem Troépfchen
der Farbfliissigkeit, und zwar wisse-
riger Methylenblaulésung 1:500, Car-
boltoluidinblaulésung 1:100, Carbol-
fuchsin 1: 3 gelegt. Die Sp. pall. firbt
sich mit heilem Carbolfuchsin, wah-
rend sie durch Methylenblau und
Toluidinblau nicht tingiert wird. Die
Sp. icterohaemorrhagiae ist mit den

Abb. 30. Spirochaeta Duttoni aus Mzuseblut. blauen Farbstoffen sehr schlecht farb-

Giemsafarbung. 1:1000. bar; Carbolfuchsin nimmt sie sogar in
(Aus ERrIcH HOFFMANN: Atlas der &tiologischen und  Jer Kilte an. Sp. gallinarum und die

experimentellen Syphilisforschung.) verschiedenen Recurrens-Spirochiten

sind gegen alle drei Farbstoffe sehr

empfindlich; ebenso die Bronchitis-Spirochite von CASTELLANI und die Sp. Vincenti und

die fusiformen Bacillen. Auch die im Munde und im Priputialsekret gefundenen Spiro-

chétenformen verhalten sich &hnlich und genau wie die bei Typhus und Peritonitis vom
Autor festgestellten Formen.

Die Besprechung der Differentialdiagnose der Pallida erfordert einmal die
Kenntnis der Arten, die gleichfalls zu den Treponemen gerechnet werden, und
andererseits die Darstellung und Besprechung der Formen, die gemeinsam mit
der Pallida vorkommen oder an solchen Orten gefunden werden, an denen auch
die Moglichkeit eines Vorkommens der Pallida besteht.

Als wichtigster Reprasentant der Treponemengruppe, welchem auch als
Erreger der tropischen Framboesie eine groBie praktische Bedeutung zukommt,
ist die Spirochaeta pertenuis (CASTELLANI 1905). Die meisten Autoren, darunter
CasTELLANI selbst, halten die Differenzierung gegen die Pallida fiir nahezu
unmdéglich. Nach den Beobachtungen von v. PROWAZEK soll sie etwas dicker
als die Pallida sein, weniger starre und regelmaBige Windungen und einen nicht

1) Der gleiche Organismus ist von UHLENHUTH und FROMME fast gleichzeitig mit den
japanischen Autoren entdeckt und als Sp. icterogenes beschrieben worden.
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so elastischen und formbestiandigen Faden haben. Die Enden sind oft haken-
formig oder Gsenartig umgebogen oder stumpf; Periplastfortsitze nicht so regel-
mifBig (s. Abb. 31).

Auch das Treponema cuniculi, das in den letzten Jahren als Erreger der
origindren Kaninchenspirochétose bekannt geworden ist, unterscheidet sich
gleichfalls kaum von der Syphilis-
spirochéte; vielleicht ist es etwas
weniger zart und fein, etwas weniger
steil gewunden wund von noch
groflerer Flexibilitat. KoLLE, Rup-

PERT und MO6BUS betonen, ,,daf3
die Unterschiede zwischen den
beiden Erregern allerdings sehr
geringe sind, und daB sie nicht so
charakteristisch konstant sind, daf
sie eine sichere Trennung von Tre-
ponema pallidum und cuniculi ohne
weiteres zulassen*. Dies ist fiir die
experimentelle  Syphilisforschung
ungemein wichtig und erschwerend.

Von groflem Interesse, beson-
ders kurz nach der Entdeckung
der Syphilisspirochite, waren die-
jenigen Formen, die als Sapro- Abb. 31. Spirochaeta pallidula (CASTELLANT)

? . . im Ausstrich einer jungen geschlossenen Efflorescenz
phyten in den verschiedensten von Framboesia tropica. Giemsafirbung. 1:1000.

Efflorescenzen des Menschen, ins- (Aus ERICH HOFFMANN: Atlas der &tiologischen und
" A T experimentellen Syphilisforschung.)

besondere in ulcerierten Carcinomen

gefunden wurden (Sp. pseudopallida

HorrFMANN - MULZER). Neuerdings

spricht OELZE von einer ,,Sp. in-

certitudinis®’, die der Sp. pall.

morphologisch ganz gleichen, sich

dynamisch aber durch mehr peit-

schende Bewegungen unterscheiden

soll (2mal ohne Lues, doch nicht

im Driisenpunktat gefunden). Mit

dem Auffinden dieser Spirochiten

schien die Unterscheidbarkeit der

Pallida seinerzeit ernstlich in Frage

gestellt; indessen gelang es doch,

gewisse Unterschiede zwischen bei-

den Formen herauszufinden. Die

Pseudopallidaist ein neben gréBBeren

Spirochdten auf ulcerierten Car-

cinomen usw. schmarotzender Para- Abb. 32. Spirochaeta cuniculi im Ausstrich.

sit, der sich durch wechselndere, (1:1000). Originalphotogramm.

mannigfachere Formen sowohl im

frischen als im gefiarbten Praparat von der Pallida unterscheiden 1aft; sie ist

oft dicker und plumper, hat meist sparlichere, unregelmafigere und etwas

flachere Windungen und stumpfere Enden, eine andere Art der Bewegung und

im gefirbten Praparat einen etwas anderen, bldulicheren Farbenton bei guter

Giemsafirbung; auch mit verdiinntem Carbolfuchsin, Carbolgentianaviolett ist

sie farbbar, ebenso mit Borax-Methylenblau. Bei tierischen Carcinomen sind

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XV. 1. 4
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die gleichen Formen beschrieben (ARNHEIM). SiMMoNDs fand bei inneren
Carcinomen ebenfalls Spirochiten, wenn sie im Verlauf des Magen- und Darm-
kanals lagen. Ferner ist der Befund von MotTa, der bei Papillomen des Kehl-
kopfes der Sp. pall. dhnliche Formen nachwies, hier zu nennen.

Wie vorsichtig man auch an den Genitalien mit diesen feinen nicht nur bei
Balanitis und Papillomen, sondern auch bei Carcinom der Glans und des Prae-
putiums vorkommenden Pseudopallidae sein muf, haben uns eigene Beobach-
tungen seit langer Zeit Ofters gelehrt (E. HorFrFmMaNN). Besonders bei alten
Syphilitikern mit noch positiven Reaktionen im Blut oder Liquor koénnen
diese Formen leicht AnlaB zu Téuschungen geben, wenn die HorrmaNNsche
Regel, wonach nur reine, lediglich den echten Pallidatyp enthaltende Prapa-
rate diagnostisch verwandt werden diirfen, nicht streng beachtet wird, und
alle andern Hilfsmittel, auch der histologische Befund, nicht herangezogen
werden.

Ferner gehort in dies Gebiet noch die Sp. dentium KocH. Diese feine, sige-
artig und enggewundene in der Mundhéhle vorkommende Spirochite ist von
der Sp. pall. oft etwas leichter zu unterscheiden; neben ihr will GERBER noch
eine feinere Form als Sp. denticola abtrennen. Eine in Grofe und Dicke zwischen
Sp. buccalis und dentium stehende, weniger scharf umrissene Mittelform mit
mehr korkzieherartigen Windungen ist die Sp. media oris von E. HOFFMANN
und v. PROWAZEK.

SchlieBlich fiigt sich diesen Formen noch die ziemlich enggewundene Sp. skoliodonta
E. HorFMANNSs an, wegen ihrer ruckweise buckel- oder wurmartigen Bewegungen so benannt.
Sie ist recht diinn, schwécher lichtbrechend als die Sp. dentium und daher ohne Dunkel-
feld kaum sichtbar und schwer firbbar. Ob sie als besondere Art anzusehen ist, blieb aber
nicht unbestritten.

Die rein morphologischen Unterschiede zwischen dem Syphiliserreger und
der Spirochaeta dentium legt HOFFMANN bereits 1906 in der Atiologie zahlen-

maBig so fest:

Spirochaeta dentium: Spirochaeta pallida:
Lange 4—12 u, selten mehr, Lange 10—20 u,
Dicke bis 2/; u bei LOFFLERscher Farbung, Dicke '/, u, meist diinner als Spirochaeta
dentium,
Windungslinge 1,2 pu, Windungslinge 1,2 u,
Windungstiefe !/,—?/, u, in maximo, Tiefe meist 1,0—1,5 u,
Verhiltnis der Lange und Tiefe der Win- Verhaltnis der Lange und Tiefe der Win-
dungen durchschnittlich })’(; , dungen durchschnittlich T()iﬁ'
Windungswinkel fast eckig. ’ Winkel gerundet. ’ |

Dazu kommt, dal die Sp. dentium die zusammenschnellenden Streck-
und Beugebewegungen weniger zeigt und ausgeprigte Endfiden haufig ver-
missen laft (s. auch Dissertation von EricH HorrMANNs Schiiler ODERMANN).

Heute, wo wir die groBle Variationsbreite der einzelnen Formen besonders
unter Kulturbedingungen kennen, miissen wir unterscheiden zwischen der
wissenschaftlichen Einordnung eines einzelnen Exemplars und der praktischen
Diagnose der Syphilis durch den Spirochdtennachweis. Dal} diese letztere trotz
aller Ahnlichkeit der einzelnen Formen nicht beriihrt wird und nach wie vor
auf Grund der Morphologie weitgehend erfolgen kann, ist an anderer Stelle
dargetan worden (s. auch EpmM. HOFMANN).

Die mannigfaltigen Spirochatenformen, die in der Mundhohle vorkommen,
haben verschiedene Autoren in ein iibersichtliches Schema einzuordnen ver-
sucht. So schligt GERBER folgende, auch im Lehrbuch von KorrLe-HETscH
wiedergegebene, Einteilung vor:
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1. Spir. undulata Sp. b lis

2. Spir. inaequalis (Erstarrungsform von 1?) p. buccahs,

3. Spir. dentium . .

4. Spir. denticola } Spir. dentium

g' gg:; :gg&ls } Abarten von 1 und 2, 1 oder 2 = Spir. vincenti?

Diese Aufstellung ist nicht mehr haltbar, da es sich zum Teil um irgendwie
verinderte Formen der verschiedenen Mundspirochéten handelt. Statt dessen
hat E. HorrMaNN ebenfalls nach morphologischen Gesichtspunkten ein Ein-
teilungsschema aufgestellt, das die verschiedenen voneinander zu differieren-
den Typen enthilt, ohne allerdings auf kulturelle Unterschiede Riicksicht
zu nehmen. Mit einer kleinen Ergénzung sei es hier wiedergegeben.

Abb. 33. Spirochaeta ictero-haemorrhagiae. (WEkILsche Krankheit.) 1:700.

Mund- und Zahnspirochdten.

1. Spir. buccalis (CoHN)
a) crassa

b) tenuis

c¢) inaequalis (?)
Spir. media oris (E. HorFrMANN und v. PrRowAzEK 1906) — Mittelformen,
Spir. dentium (KocH)

Spir. skoliodonta (E. HoFFMANN 1920)
Spir. trimerodonta (E. HorFmManN 1920)
Spir. minima recta (E. HOFFMANN).

} grébere Formen,

S oo

} feine Formen.

Auch diese Aufstellung hat nur den Zweck einer besseren Orientierung,
bis die von NoGUCHI u. a. gewonnenen kulturellen Ergebnisse eine bessere und
vielleicht einfachere Gruppierung ermdglichen (Wachstumsart, Geruch, sonstige
biologische Eigenschaften).

Die unter Ziffer 5 erwahnte Spirochaeta trimerodonta gehért in die
Gruppe der Leptospiren und ist 1920 von E. HorrMANN in der Mundhohle

4*
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normaler Menschen beschrieben worden. Die Sp. minima recta ist ungemein
klein und in der ihr eigenen schnellen Ortshewegung einem feinen geraden Stab-
chen éhnlich; sie ist von E. HoFFrMANN 1920 zuerst in einer Anmerkung seiner
erwihnten Arbeit kurz skizziert und gleicht der 1923 von Krantz als Spir.
celerrima benannten Form im Balanitiseiter (s. unten).

Auch die Synonymik der an den normalen wie pathologisch verdnderten
ménnlichen und weiblichen Genitalorganen vorkommenden Spirochéten bedarf
noch weiterer Klarung. Auch hier finden sich neben groben Formen, die als
Sp. refringens und Sp. balanitidis bezeichnet werden und zu den Spironemen
zu rechnen sind, noch verschiedene Spirochiten, welche der Pallida mehr d&hneln,
sowie mittlere und noch feinere, ja selbst der Leptospirengruppe angehdérige
Formen.

Diese feinen Formen hat neuerdings W. KrRaANTZ naher untersucht. Er fand im Balanitis-
eiter neben Formen, die der Spir. trimerodonta und skoliodonta &hneln, eine als feines
gerades Stabchen schnellstens hin und her eilende Form, deren 3—5 unregelméaBige Win-
dungen erst beim Erlahmen deutlich werden, so daf} sie erst dann als Spirochdte erkannt
werden kann, und nannte sie 1923 Spir. celerrima; sie gleicht der von E. HOFFMANN selten
auch im Munde gesehenen Form. Letzterer hat sie in groBerer Zahl auch bei ulcerdser
Balanitis (Ule. gangraenosum) gefunden und etwa 20 Stunden lang beweglich gesehen (im
wachsumrandeten Praparat). Auch H. FREUND hat sie bei Balanitis erosiva bestatigt.
Die systematische Einordnung dieser Spir. minima recta oder celerrima erscheint uns noch
nicht spruchreif.

NoeucHr setzt in einer Tabelle einen kleinen, mittleren und grofien Typ,
welche den Tr. minutum, calligyrum und Sp. refringens entsprechen, in ihren
MaBverhdltnissen dem Tr. pallidum gegeniiber.

Tabelle 2. MafBtabelle der beim Manne an den Genitalien
gefundenen Spirochéten.

Linge Windungs- Zahl d
e — . weite und | Windungs- an. cer
Typus Durch- | duBerste Dicke Zwischen- tiefe YIVIS%I‘][.III%GII
messer MaBe riume na Wellen

Kleine Form |7—10 4 3—14 4 [0,25-03u] 09—14x | 02-05u | 710

(Tr. minutum) ziemlich, (evtl. 1 u)
| regelmaBig
Mittlere Form | 9—12 4 | 4—14 p [0,35-0,4 5| 1,75 0.5—1u 5—8
meist zieml.
- regelmafBig
GroBe Form (12—164 7—22u | 0,7 u 2-3u | 05—15u| 35
(Sp. refringens) mehr oder [verindern im| (evtl. 8)

weniger |Lebend.Lage| sehr
regelmaBig | der Wellen | variabel
Tr. pallidum | 8—14 0 | 6—18 u [0,25-03 ] 1 08— 1pu | 814
(evtl. 16)

(Modifiziert nach NocucaI: The spirochetal flora of the normal male genitalia.
Journ. of Exp. Med. June 1. 1918. Vol. 27. Nr. 6. p. 667—678.)

Auch die weiblichen Genitalien weisen die gleichen Spirochétenarten in
ahnlicher Variationsbreite auf. Neuerdings hat PHILIPP im Genitalsekret von
Waochnerinnen 3 verschiedene Spirochéiten nachgewiesen, die er als Sp. refringens,
denticola und ictero-haemorrhagiae (Leptospira) auffaBt bzw. den Formen-
kreisen dieser Spirochéten einordnet.

Die von OELZE neuestens als Sp. incertitudinis in 2 Fallen, in denen Syphilis
ausgeschlossen schien, beschriebene ganz pallidaédhnliche Form sei hier nochmals
kurz erwéhnt.
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Diese Ubersicht zeigt, daB unsere Kenntnisse auf diesem Gebiet noch un-
vollkommen und trotz vieler Einzelheiten von der Moglichkeit einer syste-
matischen Ordnung noch fern sind. Manche der genannten Formen mogen
sich aus der Variationsbreite der einzelnen Arten erkliren und so werden wohl
auch einige der Namen noch verschwinden, wenn durch iibersichtliche und sichere
Kulturergebnisse erst die Identitit mancher Mund- und Genitalschmarotzer
sich erweisen laBt. Dazu bieten aber bisher auch Noauchis Kulturergebnisse
noch keine ausreichende Grundlage, und so wollen wir auf jeden Versuch einer
derartigen vereinfachenden Ordnung dieser Organismengruppen verzichten.
Nach Nocuchr ist Wachstum und Gewebszusatz, wie ihn die Sp. pallida er-
fordert, fiir seine Sp. macrodentium, ohne solchen fiir Sp. microdentium, calli-
gyra, refringens und mucosa bezeichnend; schwefelwasserstoffartigen Geruch
zeigen Sp. microdentium und mucosa, letztere auch Schleimproduktion, wahrend
andere, wie die Sp. pall. geruchlos wachsen sollen. Die Auffindung von Lepto-

Abb. 34. Verschiedene Spirochitenformen aus der menschlichen Mundhéhle.
(Aus ERicH HOFFMANN: Uber eine der WEILschen Spirochéate dhnliche Zahnspirochéite des Menschen.
(Spir. trimerodonta) und andere Mundspirochéten.)

spiren und anderen Spirochatenarten im Wasser (z. B. an Wasserleitungshahnen),
der Umstand, daB diese Formen zum Teil in mit wenig Serum versetztem
Wasser kultiviert werden kénnen, erfordert auch Feststellungen dariiber, wie
weit diese Wasserschmarotzer sich an den Schleimhéuten des Mundes und der
Genitalien zeitweise oder dauernd ansiedeln kénnen. Untersuchungen ZUELZERs
deuten darauf hin, daB ein solcher Ubergang tatsichlich vorkommt, indem
es gegliickt ist, freilebende Formen der Leptospirengruppe experimentell
zu Krankheitserregern zu machen. Gerade die Beobachtung zahlreicher
pallidaahnlicher Spirochéten im Wasser hat die ubiquitdre Verbreitung des
,,Pallidatyps” der Spirochiaten besonders dargetan. Zahlreiche Ubergangs-
formen zur Plicatilis und zu Leptospiren erschweren die Abgrenzung noch mehr.

SchlieBlich verdienen noch jene Gebilde kurzer Erwéahnung, die durch ihr zuweilen spiro-
chiitendhnliches Aussehen immer wieder zu diagnostischen Irrtiimern gefiihrt haben und als
Pseudospirochiten bezeichnet werden kénnen. Es handelt sich um bewegliche, flieBende
Schlingelung zeigende, eiweifartige Faden, die in der Hématologie langst bekannt sind,
aber auch in Gewebssaft und Reizserum, besonders in &lteren und schon eine Zeitlang
der Dunkelfeldlampe ausgesetzten Priaparaten gesehen werden. Von ROSENTHAL ist zuerst
die Aufmerksamkeit auf diese Gebilde gelenkt worden; in der englischen Literatur hat sich
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an die vermeintliche Entdeckung einer neuen Spirochite im Blut durch HELEN CHAMBERS
eine Polemik angeschlossen, welche die angeblichen Spirochidten als Pseudospirochiten
erwies; und vermutlich sind auch die von MEESEN neuerdings als Erreger der perniziosen
Anémie beschriebenen Spirochiten weiter nichts als dhnliche Produkte. Meist sind die
Pseudospirochiten wohl als Abscheidungsprodukte der roten Blutkérperchen aufzufassen,
evtl. als Abkémmlinge der Erythrocytenhiille oder auch von Blutplittchen (?). Aber auch
Fibrinfaden kénnen spirochitenartig gewunden sein, und zu Verwechslungen Anlafl geben.
Jedenfalls ist es dringend erforderlich, alle diese Gebilde zu kennen, wenn man eine Spiro-
chitendiagnose stellen will. Ubrigens sind auch im gefirbten Priaparat Fibrin- und Eiweil-
fiden zuweilen spirochidtenihnlich. Auch ZUELZER erwahnt die Pseudospirochiten, ohne
allerdings ihr fir uns geldufiges Vorkommen im Dunkelfeldpriparat zu betonen. Neben
diesen kiinstlichen Gebilden kénnen auch abgerissene Geifleln von Bakterien Anlal zur
Verwechslung geben, indem groBSe Geifleln, die sich vom Organismus losgelost haben,
kurzen Spirochéten ahnlich sein konnen.

Zum SchluBl seien noch einige Bemerkungen iiber die Stellung der ganzen
Spirochétengruppe im System der Natur den bereits iiber ihre Zugehérigkeit
zum Tier- und Pflanzenreich vorangeschickten angefiigt.

Die Frage der Zugehdrigkeit der Spirochétengruppe zum Tier- oder Pflanzen-
reich und damit die systematische Einordnung unter verwandte Gruppen ist
in den ersten Jahren nach der Pallidaentdeckung ganz besonders viel diskutiert
worden, und zwar zum Teil ohne die Kenntnis der Einzelheiten und den
Uberblick, welchen wir heute haben. Aber auch heute sind ja bekanntlich
manche Gebiete immer noch so umstritten, da von einer einheitlichen Meinung
keine Rede sein kann. Wihrend EERENBERG seine Spirochaeta plicatilis als
pflanzlichen Organismus ansah, war SCHAUDINN von der Zugehorigkeit der
Spirochiten zu den Trypanosomen iiberzeugt. Seine Ansicht besteht sicher in
dieser Form nicht zu Recht, aber gerade diese Hypothese ist richtunggebend fiir
groBe Fortschritte auf dem Gebiete der Therapie der Syphilis geworden, und
hat zur Auffindung der Arsenpriparate (Atoxyl — UHLENHUTH und HoFFMANN)
als Heilmittel der Lues und zu P. EBRLIcHs Entdeckung des Salvarsans gefiihrt.

Zuniichst waren es morphologische Erwigungen, die neben leichterer chemo-
therapeutischer BeeinfluBlbarkeit die Verwandtschaft mit Protozoen nahelegten,
insbesondere schienen die Flexibilitit, die supponierte undulierende Membran
und die Léngsteilung, spiter die eigenartige Querteilung mit Zwischenfaden-
bildung auf nahe Beziehungen zu den Trypanosomen hinzudeuten.

Heute ist, da wir die undulierende Membran und umschriebene Kerne nicht
anerkennen, die Kluft, die die Spirochiten von den Trypanosomen trennt,
klarer geworden. Die gekammerte Struktur mancher Formen unterstreicht
diesen Gegensatz noch mehr, wihrend sie anderseits andeutet, dafl auch inner-’
halb der Spirochatengruppe betriachtliche Unterschiede bestehen. Der Achsen-
stab der Spirochiten und die Crista der Cristispiren sind gleichfalls Organelle,
welche erhebliche Unterschiede innerhalb der Gruppe bedeuten.

Die ,,Geileln“ der Spirochiten, die wir als Endfdden oder Fortsitze des
Periplasts kennen gelernt haben, sind aber jedenfalls verschieden von den ganz
anders strukturierten Bakteriengeifleln, wenn sie auch NoGUcHI mit dem Achsen-
faden zusammen als ihre Homologa auffafit. Der Teilungsvorgang, bei dem sie
entstehen, ist viel zur Begriindung einer niheren Verwandtschaft herangezogen
worden, aber die Léngsteilung, mit der man die Trypanosomenverwandtschaft
niher begriinden wollte, mufite fallen gelassen werden. Auch ist die Teilungs-
richtung keineswegs geeignet, die Zugehorigkeit der Spirochitengruppe zum
Tier- oder Pflanzenreich zu entscheiden, da sich herausgestellt hat, daBl der
Teilungsmodus keine durchgreifende Differenz bedeutet.

Besondere Schwierigkeiten bietet heute das Problem eines Entwicklungs-
zyklus. Wiahrend die Vorstellungen verschiedener Autoren iiber einen Gene-
rationswechsel als rein hypothetisch und voéllig unbewiesen hier tibergangen
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werden koénnen, bediirfen die Sporen- und Knospenbildungen, wie sie z. B.
MEerowsKY beschreibt, nochmaliger Erwéhnung, da ihre Anerkennung einen
wesentlichen Schritt fiir den Nachweis der Spirochdtenzugehorigkeit zum
Pflanzenreich bedeuten wiirde. Gerade diese Frage bedarf, da auch an typischen
Bakterien, Vibrionen usw. Wuchsformen &hnlicher Art vorkommen, sicher noch
eingehender Untersuchung.

Als wichtig fiir die systematische Einordnung muf} auch die Beschaffenheit
der Hiille des Spirochitenleibes im Verein mit den Funktionen (Flexibilitat usw.),
welche an sie gekniipft sind, gelten.

Die Flexibilitat ist allerdings eine fiir Spirochdten auBerordentlich charak-
teristische Eigenschaft; aber es darf doch nicht vergessen werden, dafl es auch
Bakterienarten gibt, die eine gewisse, allerdings geringe Flexibilitdat besitzen
(DoBELL), und daB ferner die Oscillarien auch in ihrer Bewegungsart eine gewisse
Ahnlichkeit aufweisen, indem ,,die Bewegung in rhythmischem Wechsel von Vor-
und Riickbewegung unter gleichzeitiger Drehung um die Léngsachse ablauft‘
(Go~THER ScHMID). Wenn aber auch prinzipiell in dieser Hinsicht eine strenge
Grenze zwischen Spirochéten und pflanzlichen Organismen nicht zu ziehen ist,
muB doch stark betont werden, daB die Intensitit und Schnelligkeit der Be-
wegung eine ganz andere ist. Daher ist der von SCHAUDINN und vielen anderen
hervorgehobene Unterschied zwischen Spirochaten und pflanzlichen Organismen
auch heute noch auffallend und bedeutsam genug, wie ihn M. ZUELZER macht
und folgendermaBen ausdriickt: ,,Die starke aktive Flexibilitét unterscheidet
die sehr elastischen Bewegungen der Spirochéten scharf von denen der pflanz-
lichen Organismen, wie z. B. von der Schwimmbewegung der geilleltragenden
Spirillen mit ihrem stets nur nach einer Richtung uhrfederartig zusammen-
schnellenden Korper, und den Kriimmungen und Gleitbewegungen der Oscilla-
torien und Beggiatoen‘.

Schon EHRENBERG hat bei Aufstellung seiner Artbegriffe die Unterschiede
zwischen der Gattung Spirillum und Spirochaeta im wesentlichen in der
Flexibilitdt bzw. der Starrheit der Membran gesehen. Die Gattung Spirillum
(EHRENBERG 1832) wird definiert als ,,Animal e familia vibrioniorum, divisione
spontanea imperfecta (et obliqua?) in catenam tortuosam s. cochleam rigidam
et in cylindriformam extensam abiens”. Die Gattung Spirochaeta (1835) wird
folgendermaBen charakterisiert: ,,Animal e familia vibrioniorum, divisione
spontanea imperfecta in catenam tortuosam s. cochleam filiformen flexibilem
elongatum®.

Tatséchlich ist die Differenz im System gerade dieser beiden in ganz &uller-
lichen Beziehungen &hnlichen Formen eine recht grofie, indem die Spirillen,
die mit richtigen Geifleln versehen sind, zu den echten Bakterien gehdren.

Uber die fibrillire Struktur des Periplasts der Spirochaten, deren gelegent-
liche Auffaserung nach v. PROWAZEK und SCHELLACK ,seitliche Geifleln* vor-
tauschen kann, wurde bereits oben gesprochen; die Ansichten iiber seine Be-
deutung fiir die Systematik sind noch geteilt, vor allem auch bestehen bei den
einzelnen Gruppen der Spirochiten (Cristispira und Spirochaeta usw.) weit-
gehende Unterschiede. '

Wie vielseitig und ungeklirt die Meinungen auch derjenigen Autoren, die
zur Auffassung der Spirochiten als Pflanzen neigen, noch heute sind, sieht man
daraus, daB die einen sie zu den Spirillen zéhlen (Novy und KNaPP, SWELLEN-
GREBEL), die anderen eine Verwandtschaft mit den Cyanophyceen annehmen
(ScHELLACK) oder einen Teil — Spirochaeta — zu den Cyanophyceen und einen
anderen Teil — Cristispira und Treponema — zu den Bakterien rechnen (GROsS).

Auch die BeeinfluBbarkeit der AuBenhiille durch Chemikalien kann wohl
nur mit gewissen Einschrinkungen als Beweis fiir die Differenz von anderen
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Gruppen verwandt werden. Es sind doch auch, wie frither dargetan ist, bei
den verschiedenen Spirochitenarten betréchtliche Unterschiede vorhanden.

Ebenso vermochten die Untersuchungen iiber die Plasmolysierbarkeit nicht
eine Entscheidung herbeizufiihren.

Unter Plasmolyse versteht man in der Botanik die Eigenschaft des Zellplasmas, sich
von der Zellmembran zuriickzuziehen, wenn ein wasserentziehendes Mittel zugesetzt wird.
Es sind also als Vorbedingungen fiir das Zustandekommen der Plasmolyse erforderlich
1. ein Mittel, welches plasmolysierend wirkt, 2. eine Zellmembran, die permeabel ist, um die
Fliissigkeit in das Innere der Zelle gelangen zu lassen, 3. eine impermeable Plasmamembran,
die sich bei der Plasmolyse mit dem Plasma von der Zellmembran zuriickzieht und-schlieB3-
lich 4. muB die Zellmembran ziemlich starr sein und nicht selbst allzusehr durch die zu-
gesetzten Losungen verdndert werden.

Diejenigen Autoren, die den Spirochitenleib fiir vollkommen nackt halten,
die also eine Zellmembran leugnen, schliefen damit gleichzeitig die Plasmo-
lysierbarkeit aus, wihrend andere von den verschiedensten Spirochétengruppen
eine Zellmembran und damit auch die Moglichkeit der Plasmolysierbarkeit
annehmen.

Besonders an groben Spirochéten, z. B. der Sp. buccalis und refringens sieht
man oft Liicken im Verlaufe oder an den Enden des Korpers. Man hat da
den Eindruck, daB der Plasmaleib eine Unterbrechung erfahren hat, wahrend
die Hiille in ihren Konturen deutlich zu erkennen bleibt. Und gleiche Bilder
sind beobachtet an den Enden der Spirochiten, an denen sich das Plasma
zuriickgezogen und ein unausgefiilltes leeres Schlauchstiick iibriggelassen hat.
Diese Bilder, die schon HorFMANN in der ,,Atiologie“ erwahnt, koénnten als
Plasmolyse gedeutet werden. Aber auch deswegen ist die Plasmolysierbarkeit der
Spirochiiten nicht geeignet, ihre systematische Stellung festzulegen, weil es
Bakteriengruppen gibt, bei denen sie vermifit wird (Gross), wihrend sie doch
sonst bei Bakterien vorhanden ist.

Auf die Plasmoptyse, bei welcher Plasmamassen aus der Umgrenzung des Organismus
heraustreten und kugelférmige Hervorwélbungen bilden, soll an dieser Stelle nicht néaher
eingegangen werden, da iiber ihre Bedeutung auch unter den Botanikern die Ansichten
geteilt zu sein scheinen. Wichtigkeit hat sie fiir uns dadurch, da8 die kugelartigen Gebilde
oder Anhinge des Spirochétenleibes, die von den einen als Sporen gedeutet werden, von
anderen als durch Plasmoptyse entstanden gedacht werden.

Aus den Untersuchungen von F. Lounts, die Generationswechsel, Konjunk-
tion und sonstige mit der Fortpflanzung in Beziehung stehende Dinge behandeln,
sehen wir, ,,daB zwischen Bakterien, Protozoen, niederen Pilzen und Algen
weit mehr morphologische und biologische Analogien bestehen als nach der
Lehre von der Einférmigkeit und Einfachheit der Bakterien zu erwarten war.*

Das gleiche geht aus den Betrachtungen GUNTHER ScHMIDs, nach welchen
Spirochéten, Bakterien, Cyanophyceen und Flagellaten auf gemeinsame Wurzeln
zuriickzufiihren sind, hervor.

Das Ergebnis aller dieser Betrachtungen, daf} die fiir die Spirochétengruppe
aufgestellten Charakteristica zwar in entsprechender Intensitit nur hier vorhanden
sind, aber doch in wechselndem AusmafBie auch bei anderen Organismen ange-
troffen werden kénnen, spricht fiir die Verwandtschaft zu den verschiedenen
Organismengruppen sowohl des Pflanzen- wie des Protozoenreichs. Daraus
ergibt sich, daB wir auch heute noch in den Spirochaetaceen eine Organismen-
gruppe sehen miissen, die zwischen niederen Pflanzen und niederen Tieren steht,
die keinem der beiden Reiche zuzurechnen ist, sondern mehr ein Verbindungs-
glied zwischen beiden darstellt. Einen bestimmten Platz im Bereich der
Bakterien oder Protozoen ihnen anzuweisen, ist heute noch mnicht mdglich.
Auf Grund solcher Betrachtungen hat E. HorrMaNN schon seit 1906 es fiir
zweckmiBig gehalten, ihnen einstweilen eine ,,Mittelstellung*‘ zwischen Mikro-
organismen des Tier- und Pflanzenreiches anzuweisen.
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VI. Untersuchungsmethoden.

Der erfolgreiche Nachweis der Sp. pall. hingt nicht zum wenigsten ab von
der Technik, die bei der Untersuchung angewandt wird. Vollkommene Kenntnis
und Behertschung der gebrauchlichsten Untersuchungsarten ist ebenso wichtig
wie sachgemafle, dem Einzelfall anzupassende Materialentnahme. Insbesondere
hat im letzten Jahrzehnt die Dunkelfeldmethode iiberragende Wichtigkeit
bekommen, so dall wir auf sie besonders hinweisen miissen.

1. Gewinnung des Materials.

Die zweckmiflige Abnahme des Untersuchungsmaterials erfordert ebenso
grolle Erfahrung und Sorgfalt wie die mikroskopische Untersuchung der Mikro-
organismen selbst. Fehler in dieser Hinsicht fithren oft zu schweren Irrtiimern
in der Diagnose. Priméaraffekte, nassende Papeln und Schleimhautsklerosen oder
Plaques sind es neben krustosen oder pemphigoiden Papeln, die in der Praxis
am héufigsten zur Untersuchung kommen. Sie pflegen Sp. pall. gewohnlich
zahlreich zu enthalten.

Die Erfahrung lehrt aber, dal der Syphiliserreger erst in einer gewissen Tiefe
des Gewebes mehr oder weniger optimale Lebensbedingungen findet. Es handelt
sich also bei der Sekretentnahme in jedem Falle darum, aus der Schicht des
Gewebes Material zu bekommen, die die zahlreichsten und beweglichsten
Exemplare enthilt. Mit anderen Worten: alle oberflichlichen Gewebspartien,
ebenso wie die Auflagerungen der Efflorescenzen miissen entfernt werden,
um erst einmal in die notige Tiefe zu gelangen. Dahin fiihren mehrere Wege,
die mehr oder weniger praktische Bedeutung gewonnen haben. Gerade die
Hautoberfliche und insbesondere der Belag, der sich auf erodierten und nissen-
den Efflorescenzen findet, enthilt oft massenhaft Organismen — Kokken, Bacillen,
grobe Spirochaten —, die das Bild komplizieren und die Diagnose erschweren
konnen. Ferner bedingen doch die im Gegensatz zu tieferen - Gewebsschichten
ganz anderen Sauerstoffbedingungen moglicherweise auch eine Verianderung
und Schadigung derjenigen Pallidae, die sich in den oberen Schichten finden.
Abgestorbene und verzerrte Formen werden also gerade hier am leichtesten
gefunden werden. Zur Beseitigung dieser die Untersuchung stérenden Formen
genligt meist griindliche Reinigung mit physiologischer Kochsalzlésung. Zur
Gewinnung des spirochétenreichen Sekrets haben sich dann zwei Verfahren gut
bewihrt, die den Kranken zugleich wenig beléstigen; es sind dies die Reizserum-
methode (HOFFMANN) und die Aspirationsmethode (ZABOLOTNY). Beide bewirken
reichliches Hervortreten von Gewebsfliissigkeit (Reiz- oder Saugserum) und damit
eine Ausschwemmung der in den Saftspalten gelegenen Sp. pall. Erstere
Methode ist die gebréuchlichere und meist ausreichende.

Zur Gewinnung des Reizserums reibt man mit einem trockenen Tupfer
oder einem Platinspatel die Oberfliche der erodierten Fliche vorsichtig; auch
mit einer Deckglaskante kann dies geschehen. Kurzes Betupfen mit Alkohol
(THALMANN) vermehrt oft den Serumstrom. Auch vorsichtiges Auspressen
(Quetschen) liefert manchmal an Sp. pall. reiches Serum. Die Aspiration ge-
schieht mit einem kleinen KrLappschen oder ScHUBERG-MULZERschen Sauger (Glas-
glocke mit Gummiballon) vorsichtig unter Kontrolle des Fingers, damit eine
sichtbare Blutung méglichst vermieden wird?!). yDem gleichen Zwecke dient die

!) Werden viele Praparate nacheinander abgenommen, so sind die ersten meist reicher
an Sp. pall. als die spateren; der Parasitengehalt nimmt also ab, wohl weil die locker in den
Lymphspalten befindlichen Exemplare ausgeschwemmt werden (E. HorrMaNN, OELZE,
ZURHELLE U. a.).
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von W. F. GiLL benutzte Glasspritze, deren unteres Ende abgeschliffen ist.
Kommt man auf diese Weise nicht zum Ziele, so kann man mit einem Deck-
glasrand oder scharfen Loffel etwas Gewebsbrei abschaben und dadurch etwas
tiefere Gewebsschichten freilegen, um aus ihnen nach Stillung der Blutung
Serum zu erhalten (Geschabemethode). Bei grofleren Efflorescenzen hilt man
sich stets mehr an die Randzone, weil dort die Zahl der Parasiten am groBten
zu sein pflegt. Gute Dienste leistet hierbei auch ein von OELZE angegebener
Glasschaber.

Besonders wichtig ist die griindliche Entfernung des oberflichlichen Be-
lages, wenn die betreffende Efflorescenz durch irgendwelche medikamentise
MafBnahmen (Kalomel, Jodoform usw.) beeinflufit war. Griindliches Abtupfen
oder kurze Umschlige mit Wasser oder physiologischer Kochsalzlésung fiihren
meist zum Ziel, wenn auch manchmal erst nach Stunden; danach kann die
Geschabemethode herangezogen werden.

Ist bei Papeln oder Sklerosen der Nachweis so mehrfach miBgliickt, so
empfiehlt sich die Excision eines Stiickchens, welches dann mit dem Skalpell
senkrecht zur Hautoberfliche durchschnitten wird. Hierauf streift man von
der Schnittflaiche etwas Gewebssaft ab und findet in dem aus der gefiB-
reichen Papillarschicht und den tieferen Retelagen stammenden Gewebssaft
fast immer die Spirochéten (Gewebssaftmethode HOFFMANNs).

Krustose Papeln, auch der Kopfhaut, und pemphigoide Efflorescenzen
werden nach vorsichtiger Entfernung der Kruste oder Blasendecke &éhnlich durch
vorsichtiges Abstreifen mit dem Spatel untersucht; bei trockenen geschlossenen
Papeln (auch Sklerosen) wird die Epitheldecke vorsichtig mit einem Skalpell
abgeschabt. Verhiitung stérender Blutung ist auch hier besonders wichtig.

Schleimhauterosionen und Plaques werden besonders sorgsam abgetupft
(wegen stérender Spirochéten- und Bakterienbeimengung) und sonst ebenso
behandelt; auch normale Schleimhaut (Cervix, Urethra, Tonsillen) vorsichtig
abgeschabt und in zahlreichen Préparaten untersucht. Zur Feststellung pri-
mirer und sekundérer latenter Syphilis, z. B. bei Frauen syphilitischer Ménner,
haben sich Schabepriparate der Cervix bewihrt (D. Fucus, NoreLLE). Bei
unklaren oder symptomlosen frischen Fallen gibt Abkratzung einiger Partikel
von den durch Abtupfung gereinigten Tonsillen nach unserer Erfahrung (E. HorF-
MANN) zuweilen schnell die Entscheidung, auch wenn deutlicher Belag oder
Plaques nicht bestehen; so kénnen reine Praparate zur Dunkelfelduntersuchung
gewonnen werden.

Bei inneren Organen legt man eine frische Schnittfliche an und entnimmt
nach Abtupfen des Blutes etwas Gewebssaft, wenn méglich vom Rande sichtbarer
Krankheitsherde. Fiir besondere Zwecke kann man durch Auftupfen von Ge-
websstiicken auf gut gereinigte evtl. eine Minute iiber 19/, iger Osmiumséure-
lésung gehaltene Objekttrager (mehrfach nebeneinander) gute Praparate er-
halten (Gewebsabklatsche HorrmaNNs). Die Untersuchung des Blutes, die beim
Erwachsenen kaum und auch beim Siugling selten Erfolg hat, geschieht in
gewohnlicher Weise (evtl. aus der gestauten Cubitalvene); ein erfolgversprechen-
des Anreicherungsverfahren fehlt leider noch immer, um die wenigen aus dem
Blut zu gewinnenden Spirochéten leichter festzustellen.

In einer Anzahl von Fillen gliickt es, durch Punktion der betreffenden
Efflorescenzen zum Ziel zu gelangen. Diese Punktionsmethode (iiber die Technik
siehe Driisenpunktion) ist u. a. in solchen Féllen angezeigt, bei denen keine
Ulceration oder Erosion zutage liegt oder z. B. ein Primiraffekt am inneren
Vorhautblatt mit einer Phimose kompliziert ist. Zur Feststellung der experi-
mentellen Kaninchensyphilis (Orchitis) ist diese Methode gleichfalls gut brauch-
bar und empfehlenswert.
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Bei tertisiren Exanthemen und Gummen ist reichliche Entnahme von Ge-
webssaft oder Brockchen aus der Randzone zu empfehlen; sie ist aber meist
erfolglos.

Bei kongenitaler Syphilis werden Efflorescenzen der Haut ebenso wie beim
Erwachsenen gepriift; Pemphigusblasen abgehoben und der Grund gut abge-
streift.

Schwieriger aber wird die Untersuchung, wenn die Haut keine deutlichen
Erscheinungen aufweist und wir genétigt sind, uns das Material anderweitig
zu beschaffen. Man hat sich nun die normalen oder pathologischen Exkrete
zunutze gemacht und z. B. aus Meconium (ENTz) und Urin Spirochéten nachge-
wiesen. Im Urin der Erwachsenen wurden mehrfach Pallidae gefunden. Wenn
man von dem Einschwemmen aus syphilitischen Lasionen im Verlaufe des
Harnkanales absieht, kommen Syphilisspirochdten bei Erkrankungen der
Nieren im sekundédren Stadium der Syphilis im Urin vor. Meist geht der Befund
mit mehr oder weniger hohem KEiweilgehalt einher. Lebhaft bewegliche und
vollkommen unbewegliche Spirochéten sind beobachtet worden (E. HoFFMANN,
Nakaxo, VorpaHL, DREYES und TOpEL, FIessiN¢ER und HUBER, MARTIN).
MarciNnowskI hat Pallidae vermischt mit Refringentes gefunden.

Ubrigens wird auch iiber das Vorkommen von Spirochiten im Sperma be-
vichtet (PINARD u. a.). Wichtiger ist die sorgsame Untersuchung von Ge-
schabe der Nasenschleimhaut, zumal bei Coryza der Kinder (HAAVALDSEN).
Der Befund ist zuweilen positiv, a3t aber gerade dann oft im Stich, wenn
eine andere Moglichkeit der Diagnose fehlt. Die positiven Befunde werden
von BRACKMEYER fiir eine Anzahl Fille sicher mit Recht auf syphilitische
Efflorescenzen im Naseninnern bezogen. Nach OELZE weist der Nasenschleim
kongenital-syphilitischer Kinder manchmal sehr grofle Mengen von Sp. pall. auf
und gibt zu Infektionen Anlaf3. Uber andere Schleimhiute (Urethra, Cervix,
Tonsillen) ist noch nichts Hinreichendes an Neugeborenen bekannt; eigene
Untersuchungen waren meist erfolglos. Nabelerosionen und Ulcera sind ge-
gebenenfalls gut abzuschaben und geben mitunter einen positiven Befund.

Etwa vorhandene Ascitesfliissigkeit kann Sp. pall. enthalten (DOUTRELE-
PONT). Bei latenter Lues congenita kann das Blut schon im frischen Praparat
Sp. pall. erkennen lassen (BuscHKE-FiscHER). Kiinstlich gesetzte Blasen (z. B.
durch Kohlensaureschnee, Vesicator, Canthariden-Kollodium) sind ebenfalls
zur Ansammlung von Sp. pall. versucht worden (NOEGGERATH und STAEHELIN,
LEvADITI und PETRES, SOLDIN und LESSER), doch zeigten sich positive Erfolge
meist nur bei auch klinisch erkrankter Haut.

Alle diese Methoden sind aber keineswegs als sichere Wege zur Erkennung
der kongenitalen Lues zu betrachten, sondern sie sollen lediglich als Hilfsmittel
erwahnt werden.

Auch die Untersuchung von Placenta und Nabelschnur in Ausstrichen und
histologischen Schnitten hat man diagnostisch zu verwerten gesucht (WERSI-
LOWA, STANZIALE, SAKURANE, DELLA Porra, LEVY-SoLAL, E»DM. HOFMANN,
Vurovig, Krarren, PHILIPP). Die Annahme, daB diese Organe eine ganz
besondere Fundgrube fiir den Syphiliserreger sein miilten, hat sich aber
nicht in dem erwarteten Umfange bewahrheitet (MANOU£LIAN), wenn Spiro-
chiten auch manchmal in den intervillésen Raumen der Placenta, im decidualen
Gewebe, selbst bei klinisch gesunden Miittern mit negativer Wa.R. zu finden
sind (BaiscH). Aber im ganzen ist die Zahl der gefundenen Erreger doch so
gering, dal} sie wohl einen wissenschaftlichen Wert, aber wenig praktische Be-
deutung hat. Die Angabe von Vurovig, dal auf diese Weise die Luesdignose
in Gebdranstalten gestellt werden konne, und die etwas hédufigeren positiven
Befunde PuiLipps, die wohl auf die Art der Technik — aus der vorher von Blut
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gereinigtenVenenwand hat er abgeschabte Massen zur Untersuchung verwendet —
zuriickzufiihren ist, sind beachtenswert. Negative Ergebnisse haben aber auch
hier keine Bedeutung, wie den zu weitgehenden Schliissen von VuLovig
gegeniiber E. HoFFMANN ausdriicklich betont hat.

a) Die Punktion.

Die von E. HoFFMANN bereits im April 1905 angegebene, viele Jahre ver-
nachlassigte Punktionsmethode ist bei geschlossenen und direkt nicht zuling-
lichen Herden sehr niitzlich. Neben der Punktion geschlossener oder mit Des-
inficientien vorbehandelter Sklerosen, Papeln u. dgl., die seltener erforderlich
wird, hat als ungleich wichtigere Methode die Driisenpunktion, besonders an
den regiondren, dem Ort der priméren Infektion benachbarten Lympliknoten,
nun weitgehend Eingang gefunden und sich bei richtiger Anwendung wohl
bewahrt; ganz besonders wichtig wird die Driisenpunktion dann, wenn der
Priméraffekt durch die pathologisch-anatomischen Verhiltnisse dem Auge
verborgen ist (z. B. P. A. der Glans bei Phimose oder verborgen in Urethra,
Rectum usw.).

Technik: Eine mit einer mittelstarken Platiniridiumkaniile armierte 5—10 ccm-Rekord-
spritze wird so in die Driise gestofen, dafl moglichst aus den Lymphsinus, die an der kon-
vexen Seite innerhalb der Rindenschicht liegen, und dann auch aus vielen anderen Stellen,
bei Massage der Driise gegen die Kaniile zu aspiriert wird, um wegen der ungleichmiBigen
Verteilung der meist sparlichen Sp. pall. von verschiedenen Stellen Material zu erhalten.
Das Punktat wird in ein Uhrgliaschen gespritzt (unter Uberhalten eines Deckels); darauf
werden von den leicht blutigen Trépfchen mehrere frische Praparate gemacht, die sofort
zur Dunkelfelduntersuchung gelangen miissen.

Die Schichtdicke mul moglichst diinn sein, da sonst die spérlichen Sp. pall. zwischen
Zellen verborgen bleiben konnen; daher ist Zusatz physiologischer Kochsalzlésung zuweilen
empfehlenswert (SUTTON). Auch der Kunstgriff, durch Injektion weniger Tropfen physio-
logischer Kochsalzlésung in die Driise und nun erst folgende Aspiration mehr Saft zu erhalten.
ist empfohlen worden (Epwiy W. ScruLz, OELZE, SHIMODA); die bereits erwihnte Massage
und evtl. Punktion mehrerer Driisen mit Ansaugen an moglichst verschiedenen Stellen
ziehen wir vor. Fiir Punktion von Sklerosen, Papeln, phimotischem Odem gilt dasselbe;
hier ist die Randzone besonders zu beriicksichtigen.

Die Punktion primérer regiondrer Driisen hat auBerordentlich brauchbare
praktisch wichtige Resultate ergeben und stellt jetzt ein unentbehrliches Hilfs-
mittel fiir die Frithdiagnose dar. Sie ist geeignet, in allen Féllen negativer oder
zweifelhafter Spirochétenbefunde im Primaraffekt, in Papeln oder Plaques usw.
die sichere Entscheidung zu bringen; denn ,,Pseudopallidae’ sind noch nie in
Lymphdriisen gefunden worden, so daB man hier reines Material erwarten
darf. Der Eifolg der Untersuchung hingt, abgesehen von der einwandfreien
Beherrschung der Punktionstechnik und der Dunkelfeldmethodik von dem
Alter der Infektion ab, und die besten Erfolge werden bei Punktionen der
regioniren Driisen von Priméraffekten gefunden. Positive Ergebnisse werden
je nach Ubung und Erfahrung bei Priméraffekten in 40—909, erzielt. Auch
die Cervical-, Submaxillar- und Submentaldriisen kommen fiir die Punktion
in Frage. Besonders wichtig ist die Driisenpunktion bei Priméraffekten der
Tonsille und im Munde, ferner bei Phimosen usw. Im sekundiren Stadium der
Lues pflegen die Prozentzahlen geringer zu sein. Neben den é&lteren Unter-
suchungen (PrEISS) haben gerade die letzten Jahre zahlreiche eindringliche
Bestitigungen des Wertes der Driisenpunktion aus den verschiedensten Landern
gebracht [MAUELSHAGEN (dort siehe auch &ltere Literatur), HABERMANN und
MAUELSHAGEN, FEYTO, BAoNOLI, BRUNETTI, PODESTA, SERPER und SCHISTER,
EBerson und Exemany, TappEr u. a.].

Viel weniger Bedeutung hat die Punktion sekundir-syphilitischer Driisen,
die, wie schon erwihnt, weniger positive Resultate zutage fordert; immerhin
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kann sie 6fters berangezogen werden und OrrLzE hat damit an den Infraclavi-
culardriisen unter 8 Fillen 5 positive Erfolge gehabt. Auch in der Friih-
latenz hat man durch Punktion, z. B. der Inguinaldriisen Sp. pall. gefunden
(BuscagE, HorrMaNnN), z. B. bei Miittern kongenital-syphilitischer Kinder.

Die Wichtigkeit der Driisenpunktion zeigt sich aber mit ganz besonders
hervorstechender Deutlichkeit, wenn es gelingt, im Stadium der Latenz beim
Fehlen sonstiger Symptome in einer Driise Spirochéten aufzufinden. Der Wert
dieses Nachweises fiir die Beurteilung der Krankheit liegt auf der Hand. Wo
trotz dringenden Verdachts mehrfache Driisenpunktion miBlingt, fithrt Ex-
stirpation mit Anwendung der Gewebssaftmethode 6fter zum Ziel (E. HOFFMANN)
und ist fiir eine so wichtige Entscheidung erlaubt und anzuraten (gute Unter-
bindung zur Verhiitung einer Lymphorrhoe!).

Abb. 35. Spirochaeta pallida im Punktionssaft einer syphilitischen Leistendriise
bei frischer sekundirer Syphilis. Giemsafirbung. 1:1000.
(Aus ERICH HOFFMANN: Atlas der dtiologischen und experimentellen Syphilisforschung.)

Besonders mit Riicksicht auf die wichtige Rolle, welche die Lymphdriisen
nach KorLres Untersuchungen bei der Lues asymptomatica der Kaninchen
spielen, sollte diesen Methoden kiinftig noch mehr Aufmerksamkeit geschenkt
werden.

b) Versendung spirochitenhaltigen Materials.

Es ist empfohlen worden, das Reizserum syphilitischer Priméaraffekte, Papeln
usw. in Capillaren aufzusaugen und diese dann zugeschmolzen einem Unter-
suchungsamt zur mikroskopischen Weiterverarbeitung zuzusenden. Fiir die
Praxis hat sich dies Verfahren als ungeeignet erwiesen, da gerade die sach-
gemafle Materialentnahme, die dem Einzelfall entsprechend modifiziert werden
muB, so wichtig ist, und ohne Beriicksichtigung des klinischen Befundes leichter
Irrtiimer vorkommen. Trotzdem sei die Technik des von autoritativer Seite
(R1eHL) empfohlenen Verfahrens kurz skizziert.
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Die benotigten Glascapillaren stellt man sich am einfachsten selbst her, indem man
Glasréhren von etwa 3 mm Lumen iiber dem Bunsenbrenner so auszieht, dafl eine mehrere
Dezimeter lange capillare Strecke entsteht. Nach Durchtrennung in der Mitte erhalt man
so zwei gebrauchsfertige Rohrchen. Der stehengebliebene Rest des Glasrohres dient als
Handgriff; das capillare Ende dient zum Aufsaugen des spontan aufsteigenden Reizserums.
Zur schnelleren Fiillung kann ein PasTEUrscher Gummiball (SCHERESCHEWSKY) zum
Aufsaugen benutzt werden. Zu dem gleichen Zwecke hat OrLzE die Rekordspritze zur Her-
stellung eines Vakuums nutzbar gemacht, indem er die Ansatzstiicke abgebrochener Kaniilen
mit Glascapillaren armiert (Befestigung durch Siegellack) und so ein noch handlicheres
Instrument mit dem gleichen Vorteil erzeugt. Von RIEHL sind fertige Capillarrohrchen
angegeben worden, deren eines Ende spitzwinkelig umgebogen ist, so dafl eine gewisse
He%)erwirkung entstehen kann. Mit Hilfe der Capillaren kann ein Reiz auf die Efflores-
cenzen zu vermehrter Serumproduktion ausgelibt werden. Alsdann wird der capillare Teil
an beiden Enden zugeschmolzen und das Réhrchen zur Versendung verpackt.

Die Griinde fiir die Ablehnung des Verfahrens in der Praxis sind schon
vorher erértert worden.

Anstatt dieser Methode kann man Reizserum usw. in dicken Tropfen auf
Objekttrigern antrocknen lassen und so zum Versand bringen. Der Unter-
sucher hat dann nur das angetrocknete Sekret mit etwas physiologischer Koch-
salzlosung zu befeuchten und ein Dunkelfeldpraparat herzustellen, oder aber
nach MUHLENS den angetrockneten, nicht fixierten dicken Tropfen vorsichtig
nach GIEMsA zu farben, dann zu trocknen und zu untersuchen, also in der fir
Malariaplasmodien so bewéihrten Weise. Dieses Verfahren verdient gewil mehr
erprobt zu werden; aber Zusendung des Patienten selbst an einen auch klinisch
erfahrenen Untersucher ist trotzdem zur schnellen Sicherung der Friihdiagnose
in erster Linie zu empfehlen.

2. Die Dunkelfelduntersuchung.

Da die Sp. pall., weniger wegen ihrer Kleinheit als ihrer schwachen Licht-
brechung, im Hellfeld lebend so ungemein schwer zu erkennen ist, ist die Dunkel-
felduntersuchung die Methode der Wahl, seitdem sie von LANDSTEINER und
MucsA empfohlen wurde. Im Laufe der Jahre hat die Dunkelfeldmikroskopie
wesentlich zur Férderung unserer Kenntnisse von den Spirochéten beigetragen.
Da es mehrere treffliche Spezialabhandlungen gibt, die gerade fiir den Dermato-
logen alles Wissenswerte zusammenstellen (OELzE, Untersuchungsmethoden
und das mikroskopische Instrumentarium des Arztes, Arzr, Friithdiagnose und
Friihtherapie der Syphilis u. a.), wollen wir nur das Wesentlichste schildern.

Als Hilfsapparate zu einem guten Mikroskop sind nétig: 1. die entsprechende
Lichtquelle, 2. der Dunkelfeldkondensor und 3. die fiir Dunkelfeldzwecke geeignete

Immersion.

Bei der Dunkelfeldbeleuchtung kommt es darauf an, daBl kein direktes Licht durch
Kondensor und Objektiv ins Auge gelangt. Wie die beigegebene Abbildung des Strahlen-
ganges zeigt, wird durch Abblendung der Mitte des Kondensors das Durchtreten zentralen
Lichts verhindert, so daB nur das seitlich einfallende Licht in das Priparat gelangt. Aber
auch dieses erreicht infolge totaler Reflexion am Deckglas nicht die Objektivlinse. Viel-
mehr gelangen lediglich diejenigen Strahlen, die durch kleinste Teilchen abgebeugt werden,
durch die Optik des Mikroskops in das Auge des Beschauers, und erst dadurch werden sonst
unsichtbare oder — wie die Syphilisspirochdte — schwer sichtbare Teilchen auf dunklem
Grunde helleuchtend wahrnehmbar. Immersionen miissen fiir das Dunkelfeld eine herab-
gesetzte Apertur erhalten.

Der Strahlengang innerhalb der von den verschiedenen optischen Firmen in den Handel
gebrachten Kondensoren weicht im einzelnen voneinander ab. Fiir uns kommt es nur auf
das Prinzip an, das am leichtesten an dem ZeiBschen Paraboloidkondensor wiedergegeben
werden kann (s. Abb. 36).

Die ersten Kondensoren, die eigens fiir die Spirochiatenuntersuchung herausgebracht
wurden, waren Plattenkondensoren, bestimmt, nach Entfernung des Beleuchtungsapparates
auf den Objekttisch des Mikroskops aufgelegt zu werden. Diese geben gut brauchbare
Bilder, wenn fiir exakte Zentrierung mittels eines in das Instrument eingeritzten Kreises
gesorgt ist. Plattenkondensoren sind in verschiedenster Ausfilhrung — mit besonderen
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Klammern zum Feststellen, mit Irisblende, mit auswechselbarer Hellfeldvorrichtung usw.
— von den Firmen Reichert und Leitz hergestellt worden; die Leitzschen besitzen auch
eine Vorrichtung zur Korrektur des Fehlers, der durch verschiedene Dicke des Objekt-
tragers entsteht.

Die zweite Art der Kondensoren — die Steckkondensoren — werden unterhalb des Ob-
jekttisches in die Kondensorenschiebhiilse eingefiihrt; sie haben z. T. den Vorteil, daB sie
immer zentriert und damit gleich gebrauchsfertig sind. Auch

von diesen Kondensoren haben die einzelnen Firmen ver- R
schiedene Modelle angefertigt. Auler dem &lteren Paraboloid- e
kondensor und dem Cardioidkondensor von Zeif} sind dhnliche | 7~ )

Systeme der oben genannten Firmen gut verwendbar. N
Als Objektiv eignet sich fiir die Spirochdtenuntersuchung

z. B. eine !/;, Olimmersion, bei der aber eine Trichterblende

eingehiingt (ZeiB) oder eingeschraubt werden muf} (Leitz und

Reichert). Besonders geeignet hat sich uns die von Zeil} eigens l &

fir Dunkelfeldzwecke konstruierte Immersion X erwiesen.

Bei Herstellung des Praparates ist darauf zu achten, Abb. 36 .
dafB3 das zu untersuchende Sekret sich in ganz diinner im pgfagoﬁ,ﬁﬁfkoiﬁ%ﬁr,
— capillarer — Schicht auf dem Objekttriger be- (C. ZeiB-Jena.)
findet, was durch festes Aufdriicken des Deckglases
(mit Glasstab oder dgl.) zu erreichen und am Auftreten NEwTONscher Farben-
ringe erkennbar ist. Das auf den Objekttisch gelegte Praparat ist dann sowohl

Abb. 37. Spirochaeta pallida im Leuchtbild.
(Aus ERICH HOFFMANN: Leuchtbildmethode im Handbuch von KRAUS-UHLENHUTH.)

auf dem Deckglas — also zwischen Deckglas und Immersion — wie auch unter
dem Objekttriger —, also zwischen diesem und dem Kondensor — mit Cedern-
holzél zu beschicken, damit ein homogenes, durch den gleichen Brechungs-
koeffizienten ausgezeichnetes Medium vorhanden ist. Insbesondere ist auf das
Fehlen von Luftblischen zu achten, da sonst der Strahlengang gestért wird
und ein schlechtes Bild entsteht?).

1) Niheres iiber die sog. Azimutfehler findet sich bei OELZE: Zentralbl. f. Bakteriol.,
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 87, H. 1. 1921.
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Nach richtiger Zentrierung des Kondensors erfolgt die Einstellung des Plan-
spiegels, der in voller Flache belichtet sein muB, und zwar wird zweckmaBig erst
mit schwachem Objektiv (z. B. A: ZeiB, 3: Leitz) die richtige Belichtung des
Gesichtsfeldes optimal eingestellt (méglichst dunkle Fliche mit hellem Zentrum ;
nicht: heller Ring mit dunkler Mitte). Erst dann erfolgt die feinere Einstellung
mit der Immersion und evtl. Verbesserung des dunklen Grundes durch geringe
Anderung der Spiegelstellung und Einschieben einer Mattscheibe (s. unten).

Zur Beleuchtung mufB} eine besonders helle Lichtquelle verwandt werden. Besser als
durch starke elektrische Gliihlampen (Mignon und Lucifer von Leitz, Starr von Reichert
und manche andere) oder durch Schusterkugel u. dgl. gesammeltes Licht sind kleine Bogen-
lampen, die unter dem Namen Liliputlampen von Leitz und in &hnlichen Ausfiihrungen
von ZeiB und Reichert geliefert werden. Ausgezeichnet ist die neue Punktlichtlampe (Ze1B).

Einen neuen Fortschritt bedeutet die Konstruktion von Hell- Dunkelfeld-
kondensoren; ist es doch méglich, die gleiche Stelle im Priparat abwechselnd

Abb. 38. Syphilisspirochiiten im Schnitt durch eine Kaninchencornea. Leuchtbild.

im Hellfeld und Dunkelfeld anzusehen, indem nur ein Hebelgriff statt des Hell-
feldes das Dunkelfeld herstellt. Dieser technische Fortschritt kam ganz be-
sonders der Leuchtbildmethode (E. HOFFMANN) zugute, worunter die nunmehr
zu schildernde Dunkelfeldbetrachtung gefirbter Ausstriche und Schnitte zu
verstehen ist.

Bei geeigneter Homogenisierung des Lichtes durch eine zwischen Bogen-
lampe (Liliput) und Mikroskopspiegel eingeschaltete Mattscheibe (fiir Schnitte
im allgemeinen nicht, fiir Ausstriche aber mit Cedernol aufgehellt) ) gelingt es so,
kleine Kérperchen wie die Sp. pall., Tuberkelbacillen usw. auf dunklem Grunde
zum Aufleuchten zu bringen, so da@ sie wie helle Sterne am néchtlichen Himmel
sofort erkennbar werden, selbst wenn sie nur schwach gefirbt sind (z. B. in alten
abgeblafiten Praparaten. Dabei erscheinen die mit Giemsa rétlich gefirbten
Spirochiten weilgriinlich, versilberte schwarze Spirochiten hellweil und treten

1) Wir bestreichen eine in einem kleinen Stativ stehende Mattscheibe auf der mattierten
Fliche zur Hilfte mit Cedernol und benutzen z. B. die linke Halfte (geolt) fiir Ausstriche,
die rechte (nicht geolt) fiir Schnitte.
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ungemein deutlich hervor, so daf das Aufsuchen miihelos gelingt und kein
Exemplar der Beobachtung entgeht. Wollen wir also ein Praparat, in dem
nur schwer Spirochéten nachzuweisen sind, auf Vorhandensein und Lagerung
der Spirochaten untersuchen, so empfiehlt es sich, mit Hilfe des Lsuchtbild-
verfahrens die durch ihr weillgriinliches Aufleuchten sich deutlich von allen
iibrigen Bestandteilen des Ausstriches abhebenden Pallidae einzustellen und evtl.
danach die Einzelheiten vermittels Beleuchtung mit durchfallendem Licht zu
untersuchen (vgl. Abb. 38).

Eine Art Dunkelfeldbetrachtung trockener mit Giemsa, Fuchsin usw. ge-
farbter Praparate mit gewohnlichem, achromatischem Kondensor und besonderer
Abblendung hat A. C. CorLks im Jahre 1915 als vorteilhaft empfohlen; die
Sp. pall. erscheinen dabei goldgelb auf dunklem Grund. Vor ihm hat schon
ArNiNG gefarbte Sp. pall.-Préparate im Dunkelfeld betrachtet (ArRNING,
KiErIin), aber die Methodik hatte bisher keinen Eingang gefunden, da sie erst
durch den Kunstgriff, eine Mattscheibe geeigneter Stiarke und Beschaffenheit
einzuschalten, praktisch brauchbar geworden ist. Treffliche Bilder gibt sie nur,
wenn fiir jede Apparatur die beste Belichtung herausgefunden wird. Durch den
Wechselkondensor hat die Methode viel gewonnen, wenn auch sein Hellfeld
nicht ganz so viel leistet als das mit ABBEschem Beleuchtungsapparat her-
gestellte. Um den Nachteil der Einhéngeblende zu beheben, hat man neuer-
dings (Reichert u. a.) Immersionen konstruiert, in denen durch Drehung eines
Ringes eine Irisblende wechselnde Aperturbeschrinkung gestattet.

3. Die Firbeverfahren.

Zur farberischen Darstellung der Sp. pall. besitzen wir zwei verschiedene
Wege; entweder farben wir den Korper der Pallida selbst und heben ihn dadurch
positiv vom Untergrund ab, oder wir tingieren den Grund des Praparates unter
Aussparung des Spirochatenleibes (Negativmethode). Dieser letzte Weg hat eine
gewisse Bedeutung erlangt, weil das darauf beruhende 7Tuscheverfahren von
BurrI in sehr einfacher und schneller Weise die ungefirbte, weill erscheinende
Sp. pall. auf schwarzem Grund erkennen lafit (vgl. Abb. 39).

Die Technik ist hochst einfach: auf einen gutgereinigten Objekttriger wird ein Tropfen
spirochétenhaltigen Serums gebracht und mit einer bis zwei Osen Pelikan- oder Perltusche
(evtl. mit physiologischer Kochsalzlosung oder Wasser etwas verdiinnt) gut gemischt und
dann mit der Kante eines Deckgléschens ausgestrichen; der schnell eintrocknende schwarze
Fleck kann direkt mit Olimmersion angesehen werden. Leider gibt die Methode nicht immer
deutliche und erst recht nicht diagnostisch sichere Bilder.

An Stelle der Tusche hat man eine Reihe von Farbstoffen gefunden, die in
ahnlicher Weise den Untergrund farben und die Organismen — Bakterien wie
Spirochaten — aussparen; dafiir haben sich z. B. Kollargol, Nigrosin, ferner die
Eosin-Triacidmethode von KaLB und die Osmofuchsinmethode von LENARTO-
wicz und PoTrRzoBOWSKI (vgl. Abb. 40) brauchbar erwiesen. Das Cyanochin
gibt deutlich weile Spirochdtenbilder auf schoén blauem Grund; und ein aus-
gezeichnetes Verfahren, das besonders feine und klare Spirochidtenformen er-
kennen lafit, ist die BeNianssche Kongorotmethode, deren Technik kurz
folgende ist:

1 Tropfen 2%, iger Kongorotlosung wird mit dem zu untersuchenden Sekret gemischt
und schnell ausgestrichen. Den rotlich gefarbten Ausstrich farben einige Tropfen 19/, igen
salzsauren Alkohols tiefblau, so daBl vom Untergrund die zartesten Spirochitenformen
sich kontrastreich abheben.

Upasco hat die BEN1aNssche Kongorotmethode dadurch modifiziert, daB er die Kongo-
rotlosung 21/,%/, nimmt und statt des 19/, salzsauren Alkohols die Schichtseite des Objekt-
tragers lediglich den Dampfen von HCI oder HNO, fiir 30 Sekunden aussetzt. Die Zahl der
gefundenen Spirochaten soll groBer sein als bei der Originalmethode; ja der Autor will sogar
bei negativem Resultat im Dunkelfeld positive Erfolge gehabt haben.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XV. 1. 5
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Praktische Bedeutung haben alle diese Negativmethoden kaum, da das Dunkel-
feld ihnen vorzuziehen ist, auch weil es die Bewegungen zu erkennen und
diagnostisch mit zu verwerten gestattet.

Die positiven Farbungsmethoden erfordern diinne Ausstriche, die besser auf
Objekttrigern als auf Deckglischen in der fiir Blutpraparate gebrauchlichen
Art hergestellt werden. Sind sie lufttrocken geworden, so kénnen sie 10 Minuten
in Alkohol absol. oder vorsichtig iiber der Flamme fixiert, aber auch unfixiert
gefarbt werden. Vortreffliche Resultate gibt die Fixierung mit Osmiumddmpfen
(HorrMANN und HALLE), welche am besten das Erhaltenbleiben der typischen
Formen gewéhrleisten. Die Osmiumdampfe kann man in verschiedener Weise
auf das Préparat wirken lassen; am besten, wenn auch etwas kostspieliger,
ist es, ein Rohrchen der kauflichen reinen Osmiumséure (zu 0,5) in einem gut
schlieBenden mit paraffiniertem Glasstopsel versehenen Gefall zu zerbrechen

und darin die Objekttrager etwa
1 Minute den Dampfen auszusetzen,
nachdem man sie evtl. vor der Be-
schickung mit Material in gleicher
Weise osmiert hat. An Stelle dieses
Verfahrens kann man den Objekt-
trager auch auf ein Schéilchen mit
3—5 cem 1—29% iger Osmiumlésung
legen und osmieren (Vorsicht wegen
Reizung der Augen und Schleim-
hiute! Uberdecken mit Schutz-
gefifl). Zur Fixierung geniigen
auch einige Tropfen der 2°,igen
Osmiumlésung, die auf ein Stiick-
chen FlieBpapier in eine Petrischale
gegossen werden (eine bequeme
und billige Methode).
Von den im Laufe der Zeit in
Abb. 39. Spirochaeta balanitidis. Tuschepriparat groBer Zahl angegebenen Farbe-
(Orig. 1. HoFmMANN.) Vergroserung: 800, methoden sollen auBer den histo-
risch wichtigen nur die gut be-
wahrten und gebriduchlichsten an-
gefithrt und ferner die Methoden erwihnt werden, die aus der allerletzten
Zeit stammen und in leicht zugénglichen Handbiichern und Werken noch
nicht Aufnahme gefunden haben; beziiglich vieler Einzelheiten sei auf OELzZEs
Buch iiber die Untersuchungsmethoden und den kiirzlich erschienenen Artikel
von W. A. CoLLIER in ABDERHALDENs Handbuch der biologischen Arbeits-
methoden verwiesen.

1. Urspriingliche Kosin-Azurfarbung (ScHAUDINN-HoFFMANN): Fiarbung 16—24 Stunden
in 12 Teilen Giemsa-Eosinlésung (2,5 ccm 19/, ige Eosinlésung auf 500 ccm Wasser + 3 Teile
Azur I(1 : 1000) + 3 Teile Azur II (0,8 : 1000). Abspiilen mit Wasser, FlieBpapier, Cederndl.

Im AnschluB an diese alteste Farbung sei erwahnt, daB E. HorrMaNN damals schon mit
Anilingentianaviolettlosung (24 Stunden) eine lange Jahre haltbare Firbung und R. GoNDER
auch mit Carbolfuchsinlésung eine solche bereits erzielte.

2. Firbung mit Giemsalosung (SCHAUDINN und HoFFMANN): 15 Tropfen der kiuflichen
Giemsalosung zur Romanowskyfirbung werden unter Schiitteln in ein weites, sauberes
Becherglas mit 10 ccm destillierten, siurefreien Wassers getraufelt (aus einer Tropfflasche),
und diese stets frisch zu bereitende Mischung wird schnell iiber die mit der Schichtseite
nach unten gerichteten Priparate gegossen. Dauer mehrere Stunden oder iiber Nacht.
Gutes Abspiilen mit Wasser, Trocknen mit FlieBpapier, Cedernél.

Diese Farbung (Abb. 2 und 4) ist fiir die Differentialdiagnose die zuverlissigste.

GiEmsa selbst empfiehlt nur 1 Tropfen auf 1 cem destillierten Wassers, weil dann bei
guter Technik die Rotfirbung voll erreicht sei. Fiir den Ausfall der Giemsafirbung ist
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neutrale Reaktion des benutzten destillierten Wassers wichtig. Die Priifung der Neutralitit
geschieht durch Zusatz von 2—3 Kornchen Hamatoxylin zu !/, Reagenzglas destillierten
Wassers; die schwachgelbe Losung soll frithestens nach 1 und spétestens nach 5 Minuten
in violette Farbung umschlagen; bei zu spidter Reaktion wird vorsichtig 19/, Kalium
carbonic. (nach OELZE empfiehlt sich 19/, Natr. carbonic.) zugesetzt; zu friih reagierendes
Wasser ist unbrauchbar (Beriihrung mit den Fingern ist dabei zu vermeiden).

Noch besser soll sich nach W. A. CoLuiER die Verwendung einer Phosphatlosung be-
stimmter Zusammensetzung mit einer Wasserstoffionenkonzentration von 7,1 pH als
Pufferlosung bewahrt haben, die sogar den Gebrauch gewohnlichen Leitungswassers gestattet.

Die Pallida erscheint mit Giemsafirbung hellrétlich und hebt sich im allgemeinen
deutlich von den groben Spirochiten ab, die einen blaulich-roten Ton zeigen (vgl.
Abb. 30 und 35). Kulturspirochiten weisen zuweilen einen Farbton auf, der von dem
hellr6tlichen der Gewebsspirochiten etwas differiert.

3. Osmo-Giemsamethode nach HorrMANN und Harnne: Das Wesentliche hierbei ist
Fixierung mit Osmiumdampfen (vgl. oben). Farbung 12—24 Stunden in verdiinnter
Giemsal6sung (5—10 Tropfen 19/, Solut. Kal. carbon. auf 40 cem destillierten Wassers und

Abb. 40. Spirochaeta pallida mit Osmofuchsinfarbung dargestellt.
(Methode LENARTOWICZ und POTRZOBOWSKI.)

60 Tropfen Giemsalosung). Abspiilen in Wasser, Differenzieren in 25°, Tanninlésung
etwa 1 Minute, gutes Abspiilen mit Wasser, Trocknen, Cedernsl. Die von A. KrAUS ange-

ebene konzentrierte, wisserige Tanninlosung gibt eine treffliche Differenzierung und ent-
%&rbt Kornchen und stérende %Iiederschlige. Zudem blassen mit der Osmo-Giemsa-Tannin-
methode (E. HOFFMANN) gefirbte Praparate nicht ab und halten sich trefflich.

4. In ihrem Effekt kommt die von MEIROWSKY fiir Spirochaten empfohlene Panchrom-
farbungsmethode der Giemsafarbung gleich. Auch hier erhalten wir zart-rotliche Spirochiten,
die sich scharf vom Untergrund abheben und ebenso wie die nach GiEmsa gefirbten zu
wissenschaftlichen Untersuchungen eignen. Nach Osmiumfixierung kommen die diinnen
Ausstriche fiir 24 Stunden in PappENHEIMs Panchromlésung (wie bei Giemsafirbung
1 Tropfen auf 1 ccem Wasser) und werden dann mit Aq. dest. abgespiilt.

5. Schnellfirbung nach PrEIS: Diinne Ausstriche auf Objekttrigern, in denen bei
schwacher Vergroflerung die intakten Erythrocyten isoliert auf farblosem Grund erscheinen,
werden mit einer Objekttragerklemmpinzette gefaflt und mit einer frisch bereiteten, gut
geschiittelten Mischung von 20—25 Tropfen Giemsalosung und 10 ccm destilliertem Wasser
reichlich iibergossen und 5 cm hoch iiber einer mittelgroen Bunsenflamme bis zur Dampf-
entwicklung unter Vermeidung von Blasenbildung erwérmt; ein mit dem Fettstift ge-
zogener Strich verhindert die Beriihrung von Farblosung und Pinzette; hierauf wird die
Farblosung abgegossen, von neuem aufgeschiittet und das Priparat nochmals erwarmt.
Diese Prozedur muBl 3—5 mal wiederholt werden, bis die roten Blutkérperchen bei schwacher

5*
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VergréBerung intensiv rosarot erscheinen; nur dann ist man sicher, daB die Farbung wohl-
gelungen ist. Darauf Abspiilen mit Wasser. In etwa 5 Minuten sind die Priparate fertig,
Erfolg: intensiv rote Farbung der Sp. pall. Diese Methode gibt Geiibten gute Resultate
und ist fiir den Gebrauch in der Praxis geeignet. GIEMsA hat mit schwicherer Verdiinnung
seiner Losung (1 Tropfen zu 1 ccm) eine dhnliche Schnellfirbemethode angegeben.

6. Schnellfdrbung nach T. SHMAMINE: Nach Fixierung des Ausstrichs iiber der Flamme
oder in Methylalkohol sind die Objekttriger mit 19/ iger Kalilauge (oder 4—5%,igem
Natrium carbonicum oder konzentriertem Ammoniak) zu beschicken und dann ohne vor-
herige Wisserung einer konzentrierten, wisserigen Krystallviolettlosung oder wisseriger
Fuchsinlésung auszusetzen. Nach etwa 3 Minuten entfirbt sich die triilbe gewordene
Flissigkeit. Das Préparat wird abgewaschen und zeigt sehr zart gefarbte Spirochéiten, die
sich deutlich von groben Spirochétenformen untersc%eiden lassen.

1. Versilberung nach FoNTANA: Auf einem anderen Prinzip beruht die Impriigniernng
von Ausstrichen mit Silberlésung, die zuerst FoNTANA angegeben hat.

Urspriingliche Methode: der lufttrockene, diinne Ausstrich wird zunichst 30 Sekunden
mit 5%, iger Gerbsiure bis zur Dampfbildung erwirmt und nach Abspiilen ebenso lange
mit 59, iger Silbernitratlosung nochmals erwirmt; wichtig ist, daB letzterer Ammoniak
bis zur Lésung des sich bildenden Niederschlages zugesetzt wird. Empfehlenswerter ist die
neuere Methode von FoNTANA-TRIBONDEAU, wobei das lufttrockene (nicht iiber der Flamme
fixierte) Praparat in einer Losung A (Acid. acet. 1,0, Formalin 20,0, Aq. dest. 100,0), die
3—4 mal in einer Minute zu erneuern ist, fixiert wird. Nach Abspiilen mit flieBendem
Wasser wird das Priparat mit Losung B (Acid. carbol. 1,0, Tannin 5,0, Aq. dest. 100,0)
20—30 Sekunden leicht erwérmt, bis eben Démpfe aufsteigen und nach abermaliger
Abspiilung mit flieBendem Wasser, ohne zu trocknen, mit Lésung C (0,259, Arg. nitr.-
Loésung, der in einem Reagenzglas verdiinnte Ammoniaklésung zugesetzt wird, bis eben
leichte Opalescenz bestehen bleibt), 20—30 Sekunden erwirmt. Dann Abspiilen, Trocknen
mit FlieBpapier, neutraler Xylolbalsam (nicht Cedernél, da sonst zu schnelles Abblassen
der Sp. pall. eintritt). Eine einfache Modifikation durch Neosalvarsanbeizung hat FoNTANA
kiirzlich angegeben (s. spater).

8. BECKERsche Firbung: Eine der Fontanamethode nachgebildete Farbungsmethode
hat BECKER angegeben, der auf die lufttrockenen Ausstriche die genannte Rucesche Lésung A
(Eisessig 1,0, Formalin 20,0, destilliertes Wasser 100,0) 1/,—1/, Minute einwirken 148t, darauf
mit 109, iger, mit Acid. carbol. leicht (1°/;) angeséuerter Tanninlésung !/, Minute iiber
der Flamme beizt, bis eben Dampfe aufsteigen. Nach !/, Minute Stehen und Abspiilen mit
Wasser, Farben mit verdiinntem ZieHLschem Carbolfuchsin bis zur Dampfbildung. Ab-
spiilen, Trocknen. Die Methode gibt gleichfalls gute, haltbare Bilder.

9. Firbung nach RUPPERT: Diinne, gut lufttrockene (bis 1 Stunde) Objekttrigeraus-
striche werden 1—2 Minuten in RucEscher Losung A (s. oben) fixiert, abgespiilt und mit
in Aq. dest. gesittigter Brillantreinblau 8-G-Extralosung oder Isaminblau R (CASELLA)
iiberschichtet und gut aufgekocht. Abkiihlen, Abspiilen, dann 3 Sekunden Nachfiarben
mit verdiinntem Carbolfuchsin (1 : 5); dann Abspiilen und Trocknen. Sp. pall. violett auf
rétlichem Grund.

10. LorrLERsche Geifelfdrbung: Zur Darstellung der Endfiden hat sich diese fiir
Farbung von Bakteriengeileln angegebene Methode gut bewahrt. Diinne Ausstriche von
Reizserum (evtl. verdiinnt) werden mit Alkohol oder Osmiumdampfen fixiert, mit LOFFLER-
scher Beize (20%,ige Tanninlésung 10 cem, kalt geséttigte Ferrosulfatlésung 5 cem, gesittigte
alkoholische Fuchsinlésung 1 cem) dreimal vorsichtig bis zum Aufsteigen von Dampfen
erhitzt und nach Abspillen mit destilliertem Wasser unter behutsamem Erwirmen mit
Zienuschem Carbolfuchsin gefirbt, dann abgespiilt, getrocknet und mit Kanadabalsam
eingeschlossen. Erfolg: intensive Farbung der Sp. pall., blassere Firbung der Endfiden.

11. Zum Nachweis der Binnenkérper der Spirochéten, insbesondere auch der Pallidae,
hat LENNHOFF u. a. einige Methoden angegeben, welche die blauen Binnenkérper sich
deutlich von den rosagefirbten Spirochétenleib abheben lassen. Eine dieser Kontrast-
farbungen besteht in Beizung mit

19/yigem Tannin 11 ccm + 5% iger Oxalsdure 1 ccm 30 Minuten, darauf Abspiilen mit
Leitungswasser und Aq. dest.

Trocknen mit FlieBpapier.

1%/, iges Eisenchlorid 30 Minuten.

Abspiilen mit Aq. dest., Trocknen mit FlieBpapier.

Carbolwasser - Athylviolett 41/, Teile -+ Carbol-Methylgriin-Pyronin 10 Teile (nach
dem Zusammengieen Filtrieren) 45 Minuten. Abspiilen mit Leitungswasser, Trocknen.

Ahnliche Firbungen LENNHOFFs, besonders mit Krystallviolett, gaben ihm gleichfalls
gute Bilder, doch erwies sich die Krystallviolettlosung leider nicht als konstant.

12. NocucHI hat ein Verfahren angegeben, bei dem die Fixierung mit einer gepufferten
Formalinlésung vorgenommen wird. Ein Phosphatgemisch wird mit 40/, igem Formalin
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zusammengegeben und 1 Tropfen dieses nach bestimmter Vorschrift zusammengesetzten
Gemisches mit dem spirochiatenhaltigen Material auf dem Objekttriger gemischt. Die
Einwirkung hat 5 Minuten unter Verhiitung der Verdunstung zu erfolgen, dann erst wird
ausgestrichen und nach Lufttrocknung das Priparat einige Sekunden mit einer gesattigten,
alkoholischen Gentianaviolett- oder Fuchsinlosung gefarbt und sofort abgespiilt.

13. Salvarsanbeizung der Spirochiten: Von Interesse sind die Verfahren, die sich des
Salvarsans gewissermafBen als Beize fiir Spirochiatenfarbungen bedienen; so laft KranTz die
Spirochéitenausstriche nach Lufttrocknung und Anfeuchtung mit destilliertem Wasser
kurze Zeit mit LucoLscher Losung in Berithrung. Nach Abspiilen 148t er bis 5 Minuten eine
Neosalvarsanlésung einwirken und farbt darauf mit 19/,iger wasseriger Methylenblaulésung
nach. Statt Methylenblau kénnen auch andere Farblosungen genommen werden. Die
Spirochéaten sind hellblau gefirbt. LENNHOFF verwandte schon friihzeitig (1912) das Neo-
salvarsan als Reduktionsmittel und wies durch die Berliner Blaureaktion und nachherige
Imprignation mit Arg. nitric. (oder Osmium-Tetroxyd) die Spirochidten nach.

14. Salvarsan-Silberdarstellung nach Fontana: Da die Neosalvarsanbeizung die Ver-
silberung begiinstigt, hat sie FoNTaNA zu folgender einfacher Schnellfirbung gefiihrt.
Diinne lufttrockene Ausstriche auf Objekttragern werden mit 0,75%, frisch bereiteter
Neosalvarsanlésung 30 Sekunden iiber kleiner Flamme vorsichtig bis eben zum Dampfen
erwirmt, dann mit Wasser abgespiilt und nochmals 30 Sekunden mit ammoniakalischer
1%/,-Arg. nitr.-Losung (nach FonTana eben opalescierend! s. vorher) schwach erwéirmt.
Darauf folgt Abspiilen, Trocknen und Einlegen in neutralen Balsam (nicht Cedernol).

Neben den alteren, bewidhrten Methoden seien nun noch einige erst in letzter
Zeit veroffentlichte Methoden erwihnt, iiber die Gutes berichtet wird, die aber
noch nicht eingehend genug nachgepriift sind, um beurteilen zu konnen, ob sie
fiir die Dauer den alten Methoden gegeniiber konkurrenzfahig sein werden.

15. Rute TuNICLIFF hat fiir gramnegative Organismen eine auch fiir Spirochidten
geeignete Schnellfirbung angegeben. Das 3—4 Sekunden in einer Losung von 1,0 gesattigter
alkoholischer Gentianaviolettlosung und 9,0 59, iger wisseriger Carbolfuchsinlésung ge-
farbte Priaparat wird in Wasser gewaschen, darauf mit Jod-Jodkalilssung behandelt und
wieder gewaschen. Die Bilder dhneln denen der Fontanamethode.

16. T. TaxAHASHI fixiert die Ausstriche mit Alkohol-Ather und behandelt sie dann mit
folgender Losung: 5—10%/,iger japanischer Tee-Extrakt 30,0, 19/,ige Solut. natr. carb. 10,0,
59 ige Traubenzuckerlésung 20,0 5 Minuten lang. Nach Abspiilen und Trocknen wird in
einer Mischung von 1°/,igem Sol. natr. carb. 30,0 und Kal. permang. 0,5 20 Minuten bis
8 Stunden gefirbt.

17. Sziuvasr firbt die in absolutem Alkohol 2—3 Min. fixierten recht diinnen frischen
Ausstriche nach Abspiilen in Leitungswasser 4—5 Minuten lang in Spirsil (einem Triphenyl-
methan-Farbstoff), wobei der Farbstoff auf die nicht abgetrocknete, feuchte Fliche kommt;
Abspiilen in Leitungswasser, an der Luft trocknen. Die Spirochéten erscheinen leuchtend
rot und sollen leichter zu finden sein als mit anderen Féarbeverfahren. Die Angabe des
Autors, daB dies Verfahren den Vergleich mit der Dunkelfeldmethode aushilt, ist sicherlich
zu weitgehend.

18. Nach H. Kriewe wird das lufttrockene, kurz iiber der Flamme oder in Alkohol
fixierte Praparat 11/,—5 Minuten mit 1/,— 19/, iger Kalium permang.-Losung leicht erwérmt,
mit Wasser abgespiilt und mit verdiinnter Carbolfuchsinlosung (1 : 20) ohne Erwirmung
nachgefarbt; Abspiilen, Trocknen. Die Spirochiten sind leuchtend rot auf hellem Grunde.

19. Auch SaBraziis verwendet Carbolfuchsin (Zieur). Er fixiert aber nur an der Luft
oder iiber der Flamme. Wesentlich ist ihm die absolute Sauberkeit und Fettfreiheit des
Objekttrigers. Nach Beschickung des Priparates mit dicken Tropfen der Losung dreimaliges
Erwirmen iiber der Flamme bis zur Dampfbildung. Wasserabspiilung. Lufttrocknung.

20. RorLF GriesBAcH fixiert kurz iiber der Flamme und behandelt die Priaparate 3 Mi-
nuten mit 59, iger Kalipermanganatlésung, wobei die Spirochiten durch ausfallendes
Mangansuperoxyd braun werden. Nach Abspiillen mit Wasser 2 Minuten Nachfirben
mit wisseriger Carbolfuchsinlésung (1:10). Die Pallida ist rotbraun, aber schwacher als die
braunen Mundspirochéiten gefirbt.

21. RENAUX fixiert die lufttrockenen Ausstrichpriparate in einer Formalinessigsiure-
16sung 2—4 Minuten lang, spiilt die Priparate mit 969/, izem Alkohol ab und bedeckt sie
mit wisseriger, gesittigter Pikrinséurelésung. Nach 10 Minuten langem Waschen in flieBen-
dem Wasser ebenso lange Einwirkung von Carbolfuchsin oder Carbolgentianaviolett.

22. MUHLPFORDT gibt auf den lufttrockenen oder iiber der Flamme fixierten Ausstrich
eine 3%/, ige Lésung von Viktoriablau 4 R. Nach 2—3 Minuten Abspiilen mit Leitungswasser.
Die Spirochéten sind tiefblau gefarbt. In Italien wurde eine Viktoriablaufirbung tibrigens
1922 von Riccr angegeben, der die Ausstriche nach Fixation iiber der Flamme mit einer
Lésung von Viktoriablau 1,0, Thymol 0,2, Methylalkohol 30,0 und Aq. dest. 70,0 unter
Erwarmen farbt. Die Pallida ist etwas heller blau gefarbt als andere Spirochéiten.
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23. RoseNBERGER und Fanz fixieren die Spirochétenpriparate iiber der Flamme und
tropfen auf den noch heiBen Objekttriger 10 Tropfen einer 1,6%, igen Losung von reinem
Anilinél in Wasser, nach 10 Minuten werden 10 Tropfen einer Mischung von konzentrierter
Schwefelsiure 5,0, Kal. bichromat. 15,0, Aq. dest. 375,0 auf den Objekttrager gegeben.
Nach 5—6 Minuten firbt sich die Mischung mit dem Anilinél blau-schwarz, die Spirochéten
sind schwarz auf blauem Grunde.

24. Tix1 verwendet die PurLcHERsche Farbmischung (0,3 Acid. tannic. puriss. [KAHL-
BaUM], 0,15 Krystallviolett [GRUBLER], 1 ccm Salzsdure auf 100 com Aq. dest.). Die ein-
zelnen Stoffe miissen getrennt unter Erhitzen gelost werden. Fixation der Ausstriche ist
unnétig. Die heiBe Lésung wirkt 20—30 Sekunden ein. Abwaschen. Canadabalsam. (Even-
tuell vorher Waschen mit 5°/, Essigsdurelosung.) Die Pallida ist blau-violett.

25. Nach ScacrLioNe wird das auf dem Objekttrager eingetrocknete Reizserum mit
Formoleisessig iibergossen und eine gleiche Menge ZiemLsches Carbolfuchsin 40—60 Sek.
hinzugegeben. Abspiilen. Die Spirochiten sind dunkelviolett gefarbt.

Alle die angegebenen Methoden, von denen als die wichtigsten die Giemsa-
firbung, die Osmo-GQiemsa- Tanninmethode E. HOFFMANNs, die BECKERsche
Férbung und die dltere und neue Silbermethode FONTANAs anzusehen sind, finden
sich ausfiihrlich dargestellt bei W. A. COLLIER im ABDERHALDENschen Handbuch
der biologischen Arbeitsmethoden, wo noch viele andere Verfahren nachgelesen
werden konnen, die anzufiihren hier nicht erforderlich erscheint.

Es unterliegt keinem Zweifel, dal das Dunkelfeldverfahren fiir die Unter-
suchung auf Sp. pall. die Methode der Wahl ist. Das frische, lebende Praparat
bietet fiir die Diagnose so augenfillige Vorteile durch die Beobachtung der
unverdnderten Form des lebenden Organismus und seiner typischen Bewegungen,
wie sie kein Farbeverfahren zu’ geben vermag. Alle jene AuBerungen, die einem
Farbeverfahren oder einer Negativmethode einen dhnlichen Ergiebigkeitswert
beimessen wollen, verkennen die groBle Exaktheit, mit der die Dunkelfeld-
untersuchung arbeitet, und stammen wohl meist aus einer Zeit, in der dies Ver-
fahren noch nicht Allgemeingut der Arzte geworden war. Vor allem aber ist die
Zahl der im Dunkelfeld zu Gesicht kommenden Spirochétenindividuen eine wiel
grofere als bei irgend einer Farbemethode. Die Wirkungsweise eines Farbstoffes
auf den Spirochitenleib hat immer eine gewisse chemische Beschaffenheit des-
selben zur Voraussetzung, die sich entsprechend dem jeweiligen Lebenszustand
verindern kann. So sehen wir, daBl nur ein Teil der im Praparat vorhandenen
Exemplare nach GIEMsA fiarbbar ist und ein anderer Teil mit genau der gleichen
Firbung nicht sichtbar gemacht werden kann. Vermutlich tritt bei Individuen,
die dem Absterben entgegengehen oder aus irgend einem Grunde degenerieren,
eine solche chemische Veranderung auf, da die Affinitét fiir den betreffenden
Farbstoff gestért oder sogar vollkommen aufgehoben wird. Das zeigt auch die
Leuchtbildmethode, die ja wenig gefarbte Exemplare sichtbar macht und dadurch
der frischen Dunkelfelduntersuchung beziiglich der Ergiebigkeit nahe kommt,
ohne aber den Vorteil der Beobachtung der Bewegungen zu gewiahren.

OEeLzZE hat am eingehendsten und mit exaktester Methodik die Resultate
verschiedener Farbemethoden mit den Ergebnissen der Dunkelfelduntersuchung
verglichen und dabei gefunden, daB unter fiir die Farbung giinstigen Bedingungen
das Giemsaverfahren in Verbindung mit Osmiumfixierung etwa 2/; der im
Dunkelfeld aufgefundenen Exemplare darstellt, die iibrigen Methoden aber,
wie z. B. Kollargol, nur etwa /5 des Dunkelfeldresultates ergeben. Noch schlech-
tere Resultate zeitigt das Tuscheverfahren, das von einigen Autoren (Praur)
mit Unrecht gelobt wird, da es nur etwa !/,, der Spirochéten des Dunkelfelds
sichtbar macht.

Nach KaGELMANN (Klinik LENNHOFF) wird allerdings die Giemsamethode auch unter
Verwendung von Osmiumfixation durch die Farbeverfahren mit Krystallviolett (unter
Alkalizusatz und nach Osmiumfixierung) bei weitem iibertroffen. Fast ebenso gut, aber
praktisch brauchbarer ist die gleiche Farbung ohne Osmiumfixierung, die die Pallida distinkt
dunkelviolett auf blaBlila Grund erscheinen laft.
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In jilingster Zeit haben RuTH GILBERT und H. A. BARTELS einen Vergleich
zwischen 12 verschiedenen Fiarbemethoden angestellt, indem sie nach jedem
Verfahren 25 Ausstriche von vorher im Dunkelfeld festgestellten Spirochéiten
aus dem Kaninchenhoden gefarbt haben. Allein die Fontanamethode ergab 809/,
positive Ausstriche, auch die Methoden von TRIBONDEAU, BECKER und NoGUCHI
ergaben gleichfalls einigermaflen gute Resultate, wahrend die tibrigen Methoden
(RosENBERGER und Fanz, LipP, WALLENGER, MEDALLIA, BROCA und VASILESCU,
OrpPENHEIM und SAcHS, REITMANN, BENIANS nur wenig oder gar keine positiven
Erfolge aufzuweisen hatten.

Vitalfdrbungen: Ein weiterer Weg, die Spirochiten deutlich zu machen,
besteht in ihrer Farbung wéhrend des Lebens. Eine derartige Methodik vereint
die Moglichkeit, die typische Bewegung der Pallida zur Diagnose zu benutzen,
mit der Moglichkeit, sie fiarberisch von anderen Spirochiten zu unterscheiden.
Voraussetzung aber bleibt dabei, dafl das Hinzufiigen einer Farblésung nicht die
Lebensfahigkeit der Spirochéten beeintrichtigt. Derartige Versuche sind schon
frith gemacht worden, und zwar vermochte E. HoFFMANN bereits 1906 Balanitis-
und Mundspirochéten mit Methylenblau unter Erhaltung ihrer Bewegungen
zu farben. Denselben Farbstoff verwandte fiir die Sp. pall. zuerst mit Erfolg
M. MaANDELBAUM (1907), der der Mischung von Serum und etwas LOFFLERschem
Methylenblau noch 1 Ose !/,, Normalnatronlauge zuzusetzen rit.

AuBler basischen wurden auch saure Farbstoffe benutzt, so z. B. das Eosin
von ANsScHUTZ, ferner die Chinablaulésung von OELzE. Am meisten hat MEi-
ROWSKY die Methode der Vitalfarbung ausgebildet. Er hat aus physiologischer
Kochsalzlosung und Methylviolett (auch Krystallviolett) einen Farbstoffbrei
frisch hergestellt und kréftig in eine offene syphilitische Efflorescenz (Sklerose
oder nissende Papel) eingerieben. Das nach einigen Minuten entnommene Reiz-
serum enthalt violettgefarbte Spirochdten. Bei Krystallviolett kann die Ver-
reibung des Reizserums mit einigen Kornchen des Farbstoffs auch auf dem
Objekttrager erfolgen.

Fiir die Praxis haben die Vitalfdrbungen bisher keine Bedeutung erlangt.

Darstellung in Gewebsschnitten.

Die Darstellung der Syphilisspirochdte im Gewebe ist bisher nur durch
Impragnierung mit Silber gut gelungen. Alle anderen Versuche, mit Giemsa-
l6sung (ScHMORL), besonderen Hématoxylinmethoden (GoTTBERG) die Sp. pall.
in praktisch brauchbarer Weise darzustellen, sind bisher nicht erfolgreich
gewesen. Die Angriffe auf die Silbermethoden, welche, wie alle Silber-
imprégnierungen, an einer gewissen Launenhaftigkeit kranken, haben nur
noch historisches Interesse. In den ersten Jahren nach der Entdeckung der
Pallida war die Literatur voll von der Polemik iiber die Beweiskraft der mit
Silber imprégnierten Spirochéten im Gewebe, indem manche Autoren die
wirklichen Spirochdten nicht von irgendwelchen feinen, gleichfalls schwarz
gefarbten Gewebsfasern unterscheiden zu kénnen meinten. Naheres dariiber
findet sich in E. Horrmanns fritherem Handbuchartikel.

Die Methodik der Schnittimprégnierung hat sich inzwischen auBerordentlich
vervollkommnet, so dafl heute die Gefahr einer Verwechslung der Spirochiten
mit Gewebsfasern (geringelten Nervenfaserchen u. dgl.) gew6hnlich nicht mehr
besteht.

Das Verdienst, die Darstellungsmoglichkeit der Spirochiten im Gewebe,
und zwar zunéchst in Schnitten entdeckt zu haben, gebiithrt Vorpino, welcher
in gemeinsamer Arbeit mit E. BERTARELLI die Methode praktisch erprobt und
ausgestaltet hat. Bald darauf hat LEvapitr dann das Verfahren angegeben, das



72 E. HorrMANN u. E. HorMANN: Morphologie und Biologie der Spirochaeta pallida.

wohl mit Recht als Normalmethode bezeichnet worden ist. Der Zusatz von
Pyridin zur Silbernitratlésung verbesserte LEvapITIs Methode weiterhin (Le-
vADITI und MANOUELIAN) fiir manche Zwecke. Die wichtigsten Methoden seien
hier kurz und in bewahrter Vorschrift wiedergegeben, ohne da@ samtliche im Laufe
der Jahre verdffentlichte Verfahren erwahnt werden sollen; vielmehr koénnen
nur diejenigen Methoden, die historisches Interesse haben und ferner diejenigen,
die sich fiir unsere Zwecke besonders eignen, hier angefiihrt werden.

1. Erste Methode VoLpriNos: Feine, bis 5 p dicke Paraffinschnitte werden auf 24 bis
48 Stunden in 0,2—0,5%, ige Argentum nitricum-Losung gebracht, kurz mit destilliertem
Wasser abgespiilt und in vaN ErRMENGHEMscher Losung (Tannin 3,0, Acid. gallicum 5,0,

Natrium acet. fus. 10,0, Aq. dest. 350,0) etwa 1/, Stunde gehalten, bis sie gelblich ge-
worden sind, dann in der vorher genannten Argentum nitricum-Loésung so lange belassen

Abb. 41. Schnitt eines menschlichen Primé#raffektes der Penishaut 8 Wochen nach der Infektion.
Impragniert nach LEVADITI-MANOUELIAN ;tna,chgefalrg(t):omit polychromem Methylenblau-Glycerin-
ather. 1: .

(Aus ERICH HOFFMANN: Atlas der iitiologischen und experimentellen Syphilisforschung.)

(1/, Stunde oder linger) bis sie braun sind; hierauf Abspiilen mit Aq. dest., Alkoholdurch-
fithrung, Xylol, Canadabalsam.

Diese Methode, die nur unsichere Resultate gibt, hat lediglich historisches
Interesse.

Einen groflen Fortschritt bedeutete es daher, als bald darauf LEvADITI an Stelle
der Impragnierung von Schnitten eine solche von Gewebsstiicken im Anschluf
an das Verfahren von RamoN Y CaJaL vorschlug und damit eine allgemein
brauchbare Versilberungsmethode fiir die Sp. pall. schuf.

2. Altere Methode LevaDITIs: Die Fixierung geschieht 24 Stunden oder linger in Formalin
(1 + 9 Aq, dest.); kleine bis héchstens 2 mm dicke Scheiben werden zunichst iiber Nacht
in 959 igen Alkohol gebracht; am folgenden Morgen kommen sie in destilliertes Wasser,
das mehrmals gewechselt wird, bis sie zu Boden sinken (10—15 Minuten); dann werden sie
in eine 100 ccm fassende weithalsige Flasche mit Glasstopsel in 1,5—29/, ige Silbernitrat-

lésung gebracht und im Brutschrank bei 35—37° hierin 3—5 Tage belassen; von manchen
Autoren wird folgende, am besten jedesmal frisch bereitete Losung (Pyrogallol 4,0, Formalin
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5 ccm, Aq. dest. 100,0) nach AbgieBen der Argentumldsung iiber die in derselben Flasche
verbleibenden Stiickchen gegossen, um bei Zimmertemperatur in 24—48 Stunden die
Reduktion zu vollenden. Von einigen Autoren wird geraten, sowohl die Argentumlésung
als auch die Reduktionsmischung téglich, jedenfalls aber bei eingetretener Triibung, zu
wechseln. Nach Vollendung der Reduktion wird kurze Zeit mit destilliertem Wasser ge-
waschen, dann in steigendem Alkohol entwissert und in Paraffin eingebettet.

Diese Methode ist lange Zeit die gebrauchlichste geblieben und leistet bei
kongenitaler Syphilis sowie auch bei akquirierter und der schwer durchdring-
baren Haut Ausgezeichnetes; sie kann auch heute noch als Normalmethode
bezeichnet werden. Die Spirochiten erscheinen tiefschwarz auf heller oder
dunkler gefarbtem, gelbbraunlichem Grund, wenn die Imprégnation gut gelungen
ist. Einlegen leicht versilberbaren Materials, wie Leberstiickchen von Lues
congenita, ist zur Kontrolle speziell fiir Haut, Driisen usw. anzuraten.

Um das Eindringen des Silbers in derbe Hautstiicke (Sklerosen, Papeln,
Exantheme, Driisen usw.) zu erleichtern und gleichzeitig eine schnellere Im-
prignierung zu ermdglichen, hat LEVADITI mit MANOUELIAN ein zweites Ver-
fahren mit Pyridinzusatz ausgearbeitet, das sich ebenfalls bewéhrt, aber weniger
eingebiirgert hat.

3. Neuere (Pyridin-) Methode LEvADITIS und MANOUELIANs: Nach der Fixierung in
Formalin (1 +9 destillierten Wassers) und Behandlung in 95%/, igem Alkohol und Wasserung
(wie oben) kommen die Stiicke in folgende, jedesmal frisch zu bereitende Mischung von
90 cem 1—1,59%, iger Silbernitratlésung und 10 cem reinsten Pyridins und verbleiben darin
2—3 Stunden bei Zimmertemperatur und weitere 3—5 Stunden im Paraffinschrank bei
45 bis hochstens 50° (in dunkler, gut 100 ccm fassender Flasche mit Glasstopfen). Alsdann
wird diese Losung abgegossen und am besten ohne Abspiilung mit destilliertem Wasser
folgende stets vor dem Gebrauch frisch anzufertigende Reduktionsmischung aufgefiillt:
90 ccm einer 4%, igen Pyrogallollésung werden mit 10 cem reinem Aceton gemischt und zu
85 ccm dieser Mischung 15 ccm Pyridin hinzugefiigt (bei Triibung wechseln). Hierin ver-
bleiben die Stiicke bei Zimmertemperatur iiber Nacht und werden nach Abspiilung mit
destilliertem Wasser und Héartung in steigendem Alkohol in Paraffin eingebettet. Bei
dieser Methode ist der Gewebston mehr hellgelb und die Spirochéten erscheinen zarter
impréagniert.

In Fillen, in denen die bisherigen Methoden im Stich liefen, hat zuweilen
die Stiickmethode von VorpiNo und BERTARELLI Erfolge gezeigt, aber an-
scheinend nur in der Hand weniger Autoren. Sie sei trotzdem als eine der dlteren
noch angefiihrt.

4. Neuere (Stiick-) Methode von VoLPINO und BERTARELLI: Kleine Stiickchen (0,6 bis
0,7 mm dick) werden in Alkohol fixiert und dann fiir 3—4 Tage in folgende Arg. nitric.-
Lésung (Arg. nitric. 3,0, Aq. dest., Alkohol (96°/,) aa 50,0, Acid. acet. pur. 4—5 Tropfen)
bei 35—37° gebracht; sobald die Losung sich triibt, wird sie erneuert. Nach mehrfachem
sorgsamen Abspiilen in destilliertem Wasser kommen die Stiicke in v. ERMENGHEMsche
Lésung (siehe oben bei Schnittmethode VoLrINos) bei Zimmertemperatur und werden nach
gutem Auswaschen in destilliertem Wasser durch Alkohol nur in Paraffin eingebettet und
geschnitten.

Die Methode ist aber durch die folgenden (JAHNEL, ARMUZZI-STREMPEL)
iiberholt.

Spater sind noch eine ganze Reihe von Modifikationen angegeben worden,
z. B. von MiNassIAN und YamamoTo. Ferner hat SAPHIER die stérenden Nieder-
schlage dadurch zu vermeiden gesucht, daB er nach der Versilberung und vor der
Reduktion Ammoniakbehandlung eingeschaltet hat. Ganz neuerdings haben
LukEes und JELINEK die Methode dadurch modifiziert, daf3 sie als Reduktions-
mittel Traubenzucker und ein Dekokt von Zwiebelschalen verwandt haben.

Die ungemein schwere Darstellbarkeit der Sp. pall. bei Paralyse hat F. JAHNEL
veranlaft, einige Methoden auszuarbeiten, die unter Vermeidung storender
Imprégnierung von Nervenfibrillen u. dgl. die Sp. pall. allein und regelméBiger
zur Darstellung bringen. Unter den von ihm angegebenen Verfahren hat sich
besonders eins auch uns fiir andere Gewebe (Haut-, Driisen) bewdhrt, das hier
genau dargestellt werden soll.
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5. JAHNELS Pyridin-Uran-Methode: 1. Kleine Blocke von 2—4 mm Dicke, die schon
langere Zeit in Formalin oder Alkohol fixiert sind, kommen auf 1—3 Tage in Pyridin. Am
besten gelingt die Methode an linger in Formalin fixiertem Material; bei dickeren Blocken
bleiben leicht die Fibrillen im Zentrum imprégniert. Hernach werden die Stiicke sorgfaltig
in Wasser ausgewaschen (2—3 Tage, bis der Pyridingeruch geschwunden ist) und koénnen
noch einige Tage in 5—10,iges Formalin verbracht werden. Nach neuerlichem Wissern
kommen sie

2. in eine 1%/, ige, mit destilliertem Wasser bereitete Urannitratlosung (MERCK) und
bleiben 1/,—1 Stunde im Brutofen bei 37°. Das Eindringen der Losung kann erleichtert
werden dadurch, daB man bleifreie Glaswolle auf den Boden des Geféfles bringt, indessen
ist die Hilfe meist nicht notig.

3. Auswaschen in destilliertem Wasser 1 Tag.

4. 969/, iger Alkohol 3—8 Tage.

5. Auswaschen in destilliertem Wasser, bis die Stiicke darin untersinken.

6. Versilberung der Blocke in einer 1'/,%,igen Losung von Argent. nitricum cryst.
(MERCK) in dunkler Flasche im Brutofen, 5—8 Tage lang. (%ueichlich Silberlosung, nicht zu
viele Stiicke in einer Flasche!).

7. Nach AbgieBen der Silberlésung (und Abspiilen in Aq. dest.) kommen die Stiicke
auf 1—2 Tage in die von der dlteren Levaditimethode bekannte Reduktionslésung (Pyro-
gallol 4,0, Formalin 5,0, Aq. dest. 100,0) in der gleichen, dunklen Flasche.

8. Auswaschen in Aq. dest., steigender Alkohol (séurefrei!), Xylol, Paraffineinbettung;
Schnittdicke 5—10 u. Fiir andere Organe als das Nervensystem eignet sich die Pyridin-
uranmethode nicht ganz so gut (hierbei empfiehlt es sich, den Urannitratgehalt bei 2. etwas
schwiicher, etwa 0,1—0,2%ig zu nehmen).

6. JaHNELs Pyridin-Waschmethode: 1.—4. Fixierung, Ubertragung in Alkohol, Aus-
waschen und Versilberung erfolgen wie bei der alten Levaditimethode (s. oben).

5. Ubertragen in unverdiinntes Pyridin */,—1 Stunde lang.

6. Entwickeln — einen Tag — in Pyrogallolformollésung in der gleichen Zusammen-
setzung wie bei der &lteren Levaditimethode oder in dem Entwickler von LEVADITI-
MANOUELIAN (s. oben).

7. Wassern und Paraffineinbettung in der iiblichen Weise. Die Pyridinwaschmethode
ist nicht ganz so sicher und elektiv wie die Pyridinuranmethode, aber sie liefert oft sehr
hiibsche Bilder (z. B. von Rekurrensspirochiten im Méusegehirn).

Ferner 148t sich eine elektive Spirochétenfarbung im Zentralnervensystem
oft dadurch schon erzielen, dafl man die alte Levaditimethode mit dem Ent-
wickler von LEVADITI-MANOUELIAN kombiniert:

1., 2., 3., 4. wie bei der alten Levaditimethode.

5. Auswachen in destilliertem Wasser 2 Stunden lang.

6. Entwickeln in dem Pyrogallol-Acetonpyridinentwickler (siche Pyridinwaschmethode)
einen Tag lang.

7. Griindlich Wassern und Paraffineinbettung. Letzteres Verfahren soll besonders
zum Spirochitennachweis in den Hirnhéuten, ferner auch bei Tabes geeignet sein.

Wihrend die JauneLsche Pyridin-Uranmethode wohl im allgemeinen das
Verfahren der Wahl darstellt, sollen doch noch einige Methoden aus neuerer
Zeit hier Erwahnung finden, welche vor allem den Vorzug groBerer Schnelligkeit

besitzen.

7. Nach REYE lassen sich Schnitte innerhalb von 4 Stunden herstellen. Die Organstiick-
chen kommen 10 Minuten lang bei einer Brutschranktemperatur von 57° in 10%/, iges Formalin,
30 Minuten lang in 969/, igen Alkohol, 10 Minuten in destilliertes Wasser, %/, Stunde in
1,5%, ige Silbernitratlésung und die gleiche Zeit in eine Mischung von Pyrogallussiure 4,0,
109/, igem Formalin 5,0, Aq. dest. ad 100,0. Nach 1/, stiindigem Aufenthalt in 967/, igem
Alkohol werden die Stiicke durch Aceton 20 Minuten in Paraffin von steigender Harte
(1 Stunde) iiberfiithrt und eingebettet.

8. HoraLEk verwendet als Reduktionsmittel Hydrochinon und andere Préiparate,
die nach Muster von pliotographischen Entwicklern kombiniert sind (Hydrochinon-
Pyrogallol, Hydrochinon-Methol, Hydrochinon-Resorcin). Weitere Schnellversilberungs-
methoden sind von amerikanischer Seite angegeben worden, so z. B. von

9. HayrHORN, der nach Formalinfixierung kleine Organstiicke 10 Minuten in 50—60°
warmem Wasser belaf3t, sie auf Filtrierpapier trocknet und !/, Stunde in Aceton entwéssert.
Darauf werden sie einer frisch hergestellten und filtrierten Losung (10%/, iges Silbernitrat 5,0,
Aceton 10,0, Aq. dest. 5,0) 8 Stunden lang ausgesetzt. Die gleiche Zeit verbleiben sie nach
Trocknung auf Filtrierpapier in einer 49/, igen Losung von Pyrogallussiure in Aceton, um
dann weiter eingebettet zu werden.
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10. SchlieBlich soll die Methode von WARTHIN und STARRY in ihrer einfach und schnell
auszufiihrenden Modifikation wiedergegeben werden, zumal es sich um ein Verfahren
handelt, welches besonders fiir Spirochiten aus der Lumbalfliissigkeit angegeben ist. Die in
Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten Organstiicke werden geschnitten, auf
Deckglischen geklebt und entparaffiniert. Nach Abspiillung mit Wasser kommen sie
kurz in 29, ige Silbernitratlosung und werden mit einem zweiten gut gereinigten Deckglas
bedeckt, das vorher in die Silberlosung getaucht ist. Beide fest aneinanderhaftenden Deck-
glaser bleiben 1/,—1 Stunde bei 37° in frischer 29/, iger Silbernitratlésung; darauf wird
das eine Deckglischen wieder entfernt und die Schnitte einige Sekunden folgender Losung
ausgesetzt: 29/ ige Silbernitratlosung 3,0, warmes Glycerin 5,0, warme 109/, ige Gelatine-
lésung 5,0, warme 1,5%,ige Agarlésung 5,0, 5%,ige wisserige Hydrochinonlésung 0,25—2,0
(direkt vor dem Gebrauch zuzusetzen). Dann wird mit 5%, iger Natriumthiosulfatlosung
und destilliertem Wasser abgespiilt. Alkohol, Xylol, Canadabalsam. Sauberes Arbeiten ohne
Fingerberiihrung — nur Glasinstrumente — ist erforderlich.

Bei allen geschilderten Imprégnierungsmethoden ist darauf zu achten, daf
die zu verwendenden Glasgefifle dullerst sauber und alle Losungen moglichst
frisch sind. Die Schnitte kénnen 5—10 y dick sein und evtl. mit polychromem
Methylenblau nachgefirbt werden (Differenzierung mit verdiinnter Glycerin-
dtherlésung oder Tanninldsung in der iiblichen Weise). Andere Autoren empfehlen
zur Nachfarbung 1%,ige Jodgriinlésung, Giemsalésung, Neutralrot oder To-
luidinblau. Eine gute Gegenfarbung erhdlt man nach SaBRAZES und DUPERIE,
wenn man die Schnitte mit Carbol-Thionin firbt, mit absolutem Alkohol und
Xylol unter Zusatz von einigen Pikrinsgurekrystallen auswéscht, bis sie griinlich
werden, und dann in Balsam einschliefB3t.

Zum genaueren Studium der Beziehung zwischen der Sp. pall. und den
syphilitischen Gewebsverdnderungen hat VErsf empfohlen, einzelne Préparate
vollig vom Silber zu befreien, um sie vergleichshalber nach den gewdhnlichen
histologischen Methoden farben zu konnen. Hierzu kommen die Schnitte einige
Zeit in eine schwach gelbbraune Jod-Jodkaliumlésung und werden nach kurzem
Abspiilen in einer konzentrierten Natriumthiosulfatlgsung entfarbt und griindlich
ausgewaschen. Dasselbe erreicht man mit 10%;iger Ferricyankalilosung und
nachfolgender 259, iger Natriumthiosulfatlosung.

Eine weitere Moglichkeit, die Silberimpragnation der Spirochiten im Gewebe
zu beschleunigen und das ganze oft so lange Verfahren abzukiirzen, besteht in
der Verwendung von Gefrierschnitten zur Silberbehandlung.

11. So hat STEINER die Schnitte mit einer Losung von Mastix und Alkohol vor und nach
der Silberimprignation behandelt und mit Hydrochinon reduziert. Ahnliche Verfahren sind
von LENNHOFF (unter Verwendung des Neosalvarsans) und KraNTZ angegeben worden.
Nach KrANTZ kommen etwa 15 Gefrierschnitte fiir 4—24 Stunden bei 56—60° in 0,19/,ige
Silbernitratlésung. Nach Abspiilung mit destilliertem Wasser bleiben sie /;—1 Stunde
zur Reduktion in einer Losung von Pyrogallol 0,2, Aq. dest. 15,0, Muc. gummi arab. 5,0.
Nach kraftigem Auswaschen werden die Schnitte dann weitergefiihrt. Leider haben wir
mit dieser Methode besonders fiir Hautgewebe keine gleichmiBige und regelméaBige Ver-
silberung erreichen konnen.

Daher bedeuten die Arbeiten ARMUZZIs und STREMPELs einen bemerkenswerten
Fortschritt, weil sie ihr Verfahren, das sie auf einer von JAHNEL fiir das Nerven-
system angegebenen Methode aufbauen, schliellich so weit vervollkommneten,
daB auch im Hautgewebe die Versilberung gut gelingt. Nach langwierigen Ver-
suchen hat sich ihnen folgende abgekiirzte Methode an Stelle der frither ver-
offentlichten am besten bewéhrt.

12. Moglichst diinne Gefrierschnitte(Formolfixierung) werden 15 Minuten in reines Pyridin
gelegt, in mehrfach gewechseltem Aq. bidest. sorgféltig gewaschen, bis jeder Pyridingeruch
geschwunden ist; darauf kommen sie 15 Minuten in 96%,igen Alkohol und nach kurzer
Uberfiihrung (1 Minute) in destilliertes Wasser, 1—2 Stunden (durchschnittlich 11/,) bei
Zimmertemperatur in 5%/, iges Uranylsulfat (MERCK), dem etwas 3°/, ige Essigsaurelosung
(wenige [3] Tropfen auf 100) zugesetzt wurde (diese Losung hilt sich monatelang). Nach
kurzem Auswaschen in Aq. bidest. werden sie in 29/, iger Silbernitratlosung fiir 2!/, bis
4 Stunden bei 37° (Brutschrank) belassen (Hautmaterial 4 Stunden) und dann in 5 ccm
einer !/,%/,igen Losung von salpetersaurem Silber iibertragen, welcher dann 20 ccm einer
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30—409/,igen Gummi arabicum - Losung (Perlgummi Merck) zugesetzt werden; nach
gutem Mischen mittels Glasstab werden 5 cecm einer 5% igen frisch bereiteten Hydro-
chinonlésung dariiber geschichtet und nun wird durch langsames Riihren mit dem Glas-
stab die Entwicklung in etwa 10 Minuten vollzogen, bis die Schnitte gelblich bis rétlich
erscheinen. Nach lingerem, griindlichen Auswaschen in bidestilliertem Wasser werden sie
latt auf Objekttriger gelegt und nach Durchfiihrung durch Alkohol und Xylol in neutralen
%anadabalsam eingelegt. Diese Methode hat sich uns vortrefflich bewéhrt und ist auch
infolge ihrer Verkiirzung und der weniger zihen Konsistenz der als Schutzkolloid wirkenden
Gummilésung besser durchzufiihren. Fixierung in sdurefreiem Formalin. Gebrauch von
sauberen Glasstdben und bidestilliertem Wasser sind fiir das Gelingen wesentlich. Haut-
schnitte werden besser 4 Stunden versilbert, wahrend sonst 2!/,—3 Stunden ausreichen.

Diese Methode leistet Ausgezeichnetes; auch LEVADITI schreibt, daB sie sich
ihm sehr bewahrt hat. JAHNEL hat iibrigens seine dem ARMUZzI-STREMPELschen
Verfahren zugrunde liegende Methode auch durch geringe Verinderungen der
Methodik zur Silberimpriagnation von Celloidinschnitten geeignet gemacht.

Bei allen den bisher ge-

schilderten Farbeverfahren der

Spirochaten im Gewebe handelt

es sich um Imprignierung mit

Silbernitrat, also um eine

Methodik, die durch Auf- und

Anlagerung metallischen Sil-

bers die Spirochiten darstellt

und zum Teil dicker erscheinen

liBt. Die meisten Versuche,

wirkliche Farbungen der Spiro-

chaten im Schnitt mit Hilfe

der im Ausstrich bewahrten

Farblosungen zu erzielen, sind

bisher nur wenig erfolgreich

gewesen. Das Giemsaverfahren,

das ja im Ausstrich so auBer-

ordentlich gute  Resultate

liefert, ist zuweilen bei Schnitt-

farbungen von SCHMORL mit

Abb. 42. Spirochaeta pallida im Zentrifugat von einem Erfolg he{‘angezogep quden;

Eiavoskopgupn,  (Orietaalpripasat ¥oh ARzt o hat von in Formalin fixierten

Stiicken diinne Gefrierschnitte

mit verdiinnter Giemsalosung

12—24 Stunden behandelt. Auf besondere Sauberkeit der verwendeten Glas-

gefalle ist Wert zu legen und nur dest. Wasser zu benutzen. Zur Differen-

zierung werden die Schnitte mit geglihten Glasnadeln in konzentrierte

Losungen von Kalialaun fiir kurze Zeit gebracht und wieder in destilliertes

Wasser iibertragen, wo sie auch noch Farbe abgeben. Hierauf werden sie auf

den Objekttrager gebracht und in Glycerin-Gelatine eingelegt. An gelungenen

Praparaten sind die Spirochiten tiefrot und deutlich erkennbar, aber nur in

spirochatenreichen Organen, die nicht allzu viel Gewebsfasern enthalten, wie
den Nebennieren (vgl. in E. HorrManNs Atlas, Tafel 12, Abb. 3).

Crarpa hat fiir Organstiickchen von syphilitischen Feten ein Verfahren
benutzt, das sich im wesentlichen verschiedener Chromverbindungen bedient.
Mit seinem Verfahren hat er Spirochétenformen dargestellt, die von den
normalen in verschiedener Beziehung sich unterschieden. Rosettenformen,
unregelméafliige Terminalefflorescenzen und Formen, die bis zu 80 u groB
waren, hat er auf diese Weise nachgewiesen. Das Verfahren selbst findet
sich bei CoLLIER im ABDERHALDENschen Handbuch ausfiihrlich beschrieben.
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Aus der Fiille der im Laufe der Jahre angegebenen und erprobten Verfahren
sind fiir die Darstellung im Block die dgltere LEVADITI- und die JAHNELsche
Pyridinuranmethode wohl noch immer am meisten zu empfehlen. Ganz be-
sondere Bedeutung kommt aber neuerdings der von ARMUZZI und STREMPEL
ausgearbeiteten Schnittimprdgnierungsmethode zu, die dem klinischen und patho-
logisch-anatomischen Forscher sehr zu empfehlen und an Gefrierschnitien an-
wendbar ist. Sie hat uns Treffliches geleistet und ist auch zum Nachweis der
Sp. pall. im Liquor der komplizierten Methode von WARTHIN und STARRY
vorzuziehen.

13. Frisch entnommener Liquor wird mit der gleichen Menge 96°/,igen Alkohols (evtl.
gefiltert) gemischt, gut geschiittelt und '/,—3/, Stunden scharf zentrifugiert. Nach AbgieBen
wird das sedimentierte Koagulum — eiweiBarmer Liquor erhilt zwecks Gewinnung des
Koagulums einen kleinen Zusatz von klarem Blutserum — in absolutem Alkohol 1—2 Stun-
den fixiert, dann in Alkohol-Athermischung &a 1 Std. gebracht und in Celloidin ein-
gebettet. Die Impriignierung erfolgt nach der oben angegebenen (S. 75) Methode, wobei
sich eine 1/;)-Normalsilbernitratlésung fiir 2—3 Stunden bei 37° zur Versilberung gut be-
wahrt hat (statt des angegebenen 29/,igen Arg. nitr.). — Statt in Alkohol kann das Koagulat
auch in Formalin (1 + 9 destilliertes Wasser) fixiert (2 Stunden) und mit dem Gefrier-
mikrotom geschnitten werden (7—10 u). Die Sp. pall. erscheint dann schwarz auf mehr
oder weniger dunkelgelbem Grund und ist mitunter reichlich zu finden.

Mit dieser Methode hat Armuzzr sowohl bei Paralyse wie bei frischerer
Syphilis positive Ergebnisse erzielt; ein Priaparat des Liquors von einem Para-

lytiker zeigt Abb. 42.

VII. Die Ziichtung der Spirochaeta pallida.

Bei Betrachtung des Weges, den die Entwicklung der Kulturmethodik des
Syphiliserregers von ihren ersten primitiven Anfingen an bis zu dem heute
erreichten Stande genommen hat, ist es eigentlich unzweckmaBig, die fir die
verschiedenen Spirochétenarten angegebenen Methoden voneinander zu trennen
und nur die herauszugreifen, welche sich mit der Sp. pall. beschaftigen. Wenn
wir das hier im allgemeinen trotzdem tun, so geschieht es mit dem Hinweis
auf die in letzter Zeit erschienenen Handbiicher der Technik, in denen all diese
Methoden ausfiihrlicher dargestellt sind.

Jede Vermehrung der Spirochiten unter kiinstlichen Bedingungen ist letzten
Endes der primitive Versuch einer Kultivierung. Darum sollen hier auch jene
Beobachtungen kurz erwihnt werden, nach denen im wachsumrandeten, Ge-
webssaft enthaltenden Deckglaspriaparate oder in Capillaren zuweilen eine ge-
wisse Zunahme der Spirochiten vorkommt (HoFFMANN und BeEr 1906). Theo-
retisch erscheint dieses Wachstum auch verstindlich, da ja eine gewisse Menge
derjenigen Stoffe vorhanden ist, die der Pallida im Organismus das Fortkommen
ermoglichen. Ebenso ist eine Anreicherung beobachtet worden, wenn eine
Ose luetischen Materials in Bouillon suspendiert und im Brutschrank gehalten
wurde (Kraus 1906). In diese erste Zeit gehoren ferner die Versuche von
Leuriaux und GEETS, welche syphilitisches Material auf ein Medium aus
Spinalfliissigkeit von Syphilitikern und neutraler Peptonbouillon und dann
auch erstarrtes Schweineserum {ibertrugen.

Als Vorlaufer und Wegweiser zur Kultur kénnen die Versuche von VorLpino
und FonTaNa (1906) angesehen werden, die exzidierte Sklerosen- oder Papel-
stiickchen in Blut oder Serum enthaltenden Néhrboden bei 37° hielten und
dabei Anreicherung der Spirochiten unter Entwicklung einer starken Begleit-
bakterienflora beobachteten; hierbei wurde auch ein Uberwuchern der Spiro-
chiten auf ebenfalls in die Nahrboden versenkte gesunde Gewebsstiickchen
festgestellt, zum Teil sogar in erheblicher Menge.
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Gleichfalls nur historisches Interesse verdienen heutzutage die von LEevADITI
und Mc Intosu (1907) angestellten Untersuchungen, in denen syphilitisches
Material in Collodiumsickchen in die Bauchhéhle von Affen oder Kaninchen
versenkt und dort mehrere Wochen lang am Leben erhalten wurde. LEVADITI
fafit den von ihm so geziichteten Organismus als avirulente Varietdat der Sp. pall.
auf und meint, daB der Syphiliserreger seine Pathogenitét verloren hat, da Uber-
tragungsversuche auf Kaninchen negativen Erfolg hatten. MUHLENS und LOHE
(1908) gelangen iibrigens diese Collodiumsackkulturen nicht.

Auch einige Versuche von MUHLENS und LOHE gehéren in dieses Gebiet
hinein; sie fiillten mit Affenleberbouillon, Affenleberbouillon 4 Serum oder
auch Affenserum allein Capillarrohrchen zur Halfte, setzten dann syphilitisches
Material zu, um nachher noch etwas von der gleichen Néhrflissigkeit nach-
zufiilllen. Bewegung der Spirochéten wurde noch nach 5—10 Tagen gesehen;
ob Wachstum erfolgte, blieb fraglich.

Als richtunggebend fiir die Weiterentwicklung der Kultur-
methode erwies sich die frithzeitige Erkenntnis, daB die
Pallida wegen ihres schrankenlosen Wachstums in macerierten
Feten und ihres sonstigen Verhaltens im Korper ein anaerober
Parasit sein miisse (E. Horrmany 1906). Freilich blieben die
crsten Versuche (FICKER, NOEGGERATH und HorrmaNN), die
sich auf diese Hypothese griindeten, erfolglos; auch wurde
spater die absolute Anaerobie der Sp. pall. zum Teil bezweifelt
und nur eine ,,Anaerophilie’ angenommen (MANTEUFEL),
wihrend KRANTZ neuestens von ,,4erophobie spricht.

Einen entscheidenden Schritt vorwdrts auf diesem schwierigen
Gebiete bedeutete es, als es P. MUHLENS 1906 im KocHschen
Institut (Berlin) gelang, die feine Sp. dentium auf einem
festen Nahrboden, und zwar Pferdeserumagar (1:3) in hoher
Schicht, zunichst mit einem Begleitbacterium und schlief3-
lich in Reinkultur zu ziichten; neben Schiittelkulturen dieser
Art erreichte er auch in Serumbouillon Wachstum. Damit
war die erste sichere Reinziichtung einer anaerob wachsenden

Abb. 43. Spirochdte erreicht und der Grund auch fiir die Kultivierung
pﬁlﬁﬁg‘?ﬁﬁﬁ; des Syphiliserregers gelegt. '
(Orig.-Photogr. Zwei Wege sind seitdem zur Erlangung der Reinkultur

von MUHLENS.) . . . . .
immer wieder beschritten worden. Einmal hat man zunichst

Mischkulturen zu erzeugen und aus diesen in spateren Passagen
Reinkulturen zu gewinnen versucht; zweitens hat man es unternommen,
durch geeignete Wahl reinen Ausgangsmaterials sogleich zu Reinkulturen zu
gelangen, um moglichst alle Fehlerquellen auszuschalten.

Den ersten dieser Wege beschritt im Jahre 1909 mit Erfolg SCHERESCHEWSKY,
indem er in erstarrtes Pferdeserum syphilitisches Material tief versenkte und
auf diese Weise regelmiaflig Mischkulturen erhielt. Reagenzrohrchen oder mit
sterilisierten Korken verschlossene Zentrifugengldschen wurden mit Pferdeserum
gefiillt, durch lingeres Erhitzen bei 60° sterilisiert (bis zur gallertartigen
Konsistenz) und 3 Tage lang bei 37° gehalten, um sie einer teilweisen Auto-
lyse zu unterwerfen. In dieses halbstarre Medium wurden exzidierte Papel-
stiickchen u. dgl. versenkt. Ein penetranter Schwefelwasserstoffgeruch zeichnete
die Kulturen aus, die zuerst Organismen vom Refringenstyp und erst in
spateren Passagen héaufiger den Pallidatyp zeigten. Die Weiterziichtung dieser
Mischkultur gelang SCHERESCHEWSKY vom 6. Tage ab in beliebig vielen
Passagen. Diese ScHERESCHEWSKYSche Mischkultur ist fiir viele weitere
Forschungen der Ausgangspunkt geworden.
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MUHLENS, der mit seiner an der Zahnspirochite erprobten Methode vergeb-
lich versucht hatte, den Syphiliserreger zu ziichten, kam iiber derartige Misch-
kulturen nach unzahligen, iiberaus miihevollen Versuchen im Juni 1909 endlich
zu einer Reinkultur der Sp. pall., und zwar gelang diese zum ersten Mal aus einem
von E. HorrManN dafiir empfohlenen Material, einer recent syphilitischen
Leistendriise. W. H. HorrMaNN, der diese Arbeiten in den Jahren 1910 und
1911 fortsetzte, ziichtete auf #hnliche Weise ebenfalls mehrere Stimme von
Sp. pall., die sich im Tierversuch ebenso wie auch der erste MUHLENSsche Stamm
als pathogen erwiesen. Vereinzelte Reinkulturen gelangen allem Anschein nach
auch SHMAMINE (1911 bei PFEIFFER-Breslau), Sowapr (1912), ARNHEIM (1912),
TomasczEwskl (1912), Narano (1912), Proca, DanNimo und StROE (1912),
SCHERESCHEWSKY (1913), Bamsvack (1913) u. a.

Die Pferdeserumkulturen von MUHLENS zeitigten unter 76 Versuchen 14 mal
einen positiven Erfolg. 32 Passagen, bei denen die Uberimpfung mit Capillaren
erfolgte, gelang es ihm herzustellen. Alle Kulturen zeichneten sich durch den
charakteristischen, penetranten Geruch aus. Im Gegensatz zu SCHERESCHEWSKY
beobachtete MUHLENS in der ersten Zeit nach der Impfung seiner Rohrchen
den Pallidatypus seiner Spirochéite, wéahrend spéter refringensartige Formen
auftraten. Auf die Kontroverse iiber die Erklarung dieser Beobachtung soll
hier nicht niher eingegangen werden (vgl. Epm. Hormanwy). Es erscheint
uns verstindlich, daB die typischen Pallidaformen von gedrechseltem Aussehen
durch die Kultivierung verindert werden. Der unregelméflige aufgewundene
Pallidaorganismus der Kultur macht infolgedessen einen ,refringens‘‘-artigen
Eindruck.

Mit der Ausarbeitung der Serumagarmethode, die MUHLENS zuerst fiir die
Spirochaeta dentium benutzt hat, ging die Kultivierungsforschung einen wich-
tigen Schritt vorwérts (vgl. Abb. 43).

Zur Herstellung seines Kulturmediums hat MUHLENS etwa 39/, igen ganz schwach
alkalischen Agar in Reagenzgliser gefiillt und zur Entfernung des Sauerstoffs gekocht.
Dieser Agar wird nun mit einer bestimmten Menge Pferdeserum gemischt, welches vorher
im Wasserbad Y/, Stunde lang auf 58 —60° erhitzt war. Das ZusammengieBen hat bei einer
Temperatur von 45° zu erfolgen. Zuerst verwendete MUHLENS eine Mischung von 1 Teil
Serum und 2 Teilen Agar, spiter zog er 2 Teile Serum und 1 Teil Agar vor. Die Beimpfung
erfolgt, solange die Kulturmischung noch fliissig ist, indem Nadeln in eine Ausgangs-
verdiinnung von syphilitischem Material getaucht und in 2—3 Serumagarréhrchen aus-
geschiittelt werden. Die beimpften Rohrchen werden in kaltem Wasser zur Erstarrung

ebracht. Bei der Uberimpfung von Mischkulturen hat es sich als zweckméBig erwiesen, an

telle des Schiittelverfahrens Stichkulturen anzulegen, in der Weise, dafl die peripherwirts
gerichteten Pallidahdufchen nach Abtrennung des unteren Glasendes herausgehoben und
mit der Platinnadel in den neuen Nahrboden iibertragen werden. Auf die Stichéffnung wird
etwas Agar gegossen und das Kulturrohrchen bei 37° autbewahrt. Fiir die Verwendung dieser
Methode bei der Syphilisspirochite benutzte MUHLENS als Ausgangsmaterial die SCHERE-
SCHEWSKYschen Mischkulturen oder solche, die aus Lymphdriisen gewonnen waren. 7 Tage
nach Anlegen der Schiittelkultur zeigte sich im unteren Drittel einzelner Rohrchen das
Auftreten vereinzelter, hauchartiger Kolonien; von diesen wurden die Pallidastichkulturen
auf weitere Rohrchen iibertragen.

In mehr als 100 Passagen konnte MUHLENS diese Kultur fortziichten. Makro-
skopisch zeigte die Pallidareinkultur recht groSe Ahnlichkeit mit der Kultur
von Spirochaeta dentium; auch hier geht eine zarte, hauchartige Triibung vom
Stichkanal aus, die nach der Peripherie zu weiterschreitet und sich zu rundlichen,
wolkigen Kolonien entwickelt. Als optimales Datum zur Uberimpfung gibt
MirHLENS den 10. Tag an. Alle Kulturen zeichneten sich durch den penetranten
Schwefelwasserstoffgeruch aus. Fiir NocucHr wurde dies die Veranlassung,
MirLENS Kulturen als echte Pallida - Reinkulturen anzuzweifeln. Es ist
daher, wenn iiberhaupt NogucHis kulturelle Differenzierungsdiagnostik zu Recht
besteht, die Moglichkeit vorhanden, dafl Mischkulturen vorgelegen haben.
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Dafl nicht lediglich z. B. bei den durch positive Kaninchenimpfungen aus-
gezeichneten Kulturen W. H. Horrmanns andere morphologisch der Pallida
ahnliche Kulturen vorgelegen haben, mufl wohl angenommen werden.

Die MtnHLENSschen Versuche hat W. H. HorrManN im Kocuschen Institut
fortgesetzt. Es gelang ihm, ebenso wie jenem, noch 10 sichere Stamme rein
zu ziichten. Von den ScHEREsCHEWsKyYschen Niahrboden ausgehend, legte
Horrmann Stichkulturen in Serumagar an. Am 6.—8. Tage war an der Kultur
eine zarte, hauchartige Triibung wahrzunehmen, von deren Peripherie dann das
Material zu weiteren Stichkulturen genommen wurde. Die Isolation der Einzel.
kulturen gelang so leichter als mit der Schiittelmethode. W. H. HoFFMANNs
Kulturen zeichneten sich, ebenso wie es MUHLENS von den seinen beschreibt,

Abb. 44. Versuchsanordnung fiir anaerobe Spirochédtenkulturen. Anaerobiaseglocke von TH. SMITH.
(Nach der Abbildung NoGuUcHIS in: A method for the pure cultivation of pathogenic Trep. pall.)

durch den gleichen, stinkenden Geruch aus. Es muf} daher, wie E. HoFrManN
bei NocucHis Referat in Wien 1913 sagte, wahrscheinlich mit dem Vorhanden-
sein einer pallidadhnlichen Begleitspirochite, die den Geruch verursacht, ge-
rechnet werden.

Sowape ging gleichfalls zuerst von der SCHERESCHEWSKyYschen Misch-
kultur aus.

Das Pferdeserum wurde an 2 Tagen je 2 Stunden lang auf 58° erhitzt und am 3. Tage
bis zu einer Temperatur erhoht, die zum Gallertigwerden des Pferdeserums fiihrte. Es trat
oft auf diese Weise eine Triilbung des Serums ein, aber die Verwendungsmoglichkeit zu
Kulturen zeigte sich in keiner Weise herabgesetzt. Spéter brachte SOWADE nach der 3 Tage
fortgesetzten je 2—3 Stunden andauernden Erhitzung auf 58° C die Réhrchen 48 Stunden
lang in den Brutschrank auf 37°, um sie danach noch 2mal 2—3 Stunden auf 58° zu
erhitzen und dann erst starr werden zu lassen. Versenkt wurden wieder syphilitische
Gewebsstiickchen. Wenn nach 4—6 Tagen der Stichkanal und seine Umgebung sich ver-
fliissigt hatten, wurden die fliissigen Bestandteile herausgegossen, der Stichkanal mit
709/, igem Alkohol zur Desinfektion ausgespiilt und darauf flissiges Paraffin eingefiillt.
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Die peripherwirts gerichteten Spirochétenhdufchen, deren Aussehen SOWADE
mit einer Roggendhre oder Flaschenbiirste vergleicht, konnten dann weiter
iberimpft werden. SowaDE beschreibt den charakteristischen, penetranten
Geruch an seiner. Kultur. Er schiebt ihn auf das langere Zeit der Warme aus-
gesetzte Pferdeeiweil. Nach seinen Beobachtungen scheint die Anaerobie keine
conditio sine qua non zu sein. Die gleiche Auffassung vertritt auch Szrcsi,
der nach SowapEscher Methode gearbeitet, gleichfalls in spéateren Verfahren
Reinkulturen erhalten und 6 bzw. 11 Kulturpassagen ausgefiihrt hat.

Auch LicHATscHOFF (1923) benutzte das SowapEsche Verfahren.

Ahnlich glng ToMASCZEWSKI vor, der einen Tropfen bereits verfliissigter
Mischkultur in erstarrtem Pferdeserum 3 —4 cm tief versenkte. Nach 3 —4 Tagen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Abb. 45. Wachstum' verschiedener Spirochiten in Reinkultur,
(Methode von NoGucHI. Nach einer Original-Photographie von NoGUCHI.)
2 Treponema pallidum, 3 Treponema pertenue, 4 Treponema calligyrum, 5 Treponema macro-
dentlum, 6 Spirochaeta refringens (ohne Gewebe), 7 Spirochaeta refringens, 8, 9 Treponema
microdentium (8 ohne Gewebe), 10 Treponema milcosum; 111 Spirochaeta phagedenis.

stellte sich eine Triibung mit hauchartiger Peripherie ein, von der nach Zer-
schlagen des Rohrchens auf Serumagar zum Erzeugen einer Reinkultur abge-
impft wurde. Seine Kultur, deren Kaninchenpathogenitét nachgewiesen wurde,
war geruchlos.

SEHMAMINE hat als Ausgangsmaterial fiir seine Kulturen gleichfalls syphi-
litisches Kaninchengewebe genommen. Gleich in der ersten Generation wuchsen
die Spirochiten fast in Reinkultur, und zwar ohne den penetranten Schwefel-
wasserstoffgeruch. Die nadelformigen Bakterien SHMAMINEs, denen der Autor
moglicherweise eine Rolle in der Entwicklung der Spirochéten zuweist, scheinen
das Wachstum zu begiinstigen. Er konnte Reinkulturen erhalten, wenn er dem
Nihrboden 1—1,5%, Natrium nucleinicum zusetzte.

Im Jahre 1912/13 hat ARNHEIM 3 Reinkulturen erzeugt, die er zum Teil
30 Generationen lang fortziichten konnte. Bei 2 Kulturen zeigten schon die

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XV. 1. 6
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Ausgangsrohrchen reine Pallidae. Spéter gliickten ihm noch weitere 15 Rein-
kulturen. ARNHEIM benutzte zu seinen Kulturen zunichst Bouillon, spiter
ScHERESCHEWSKYsche Nahrboden und schliefllich Serumagarréhrchen, in
welche syphilitische Gewebsstiicke nach steriler Entnahme und weiterer Sterili-
sation durch Abglithen versenkt wurden. Spiter verwendete er, wie NocucHI,
Néhrbéden mit sterilen Gewebsstiicken.

Vor allem aber war es H. NocucHI, der seit 1911 im ROCKEFELLER-Institut
in New York die Kultur der Sp. pall. und vieler anderer Spirochdten in syste-
matischer Weise ausbaute und auller dem Syphiliserreger zahlreiche Spirochdten-
arten in Reinkultur ziichtete, wobei er die Bedingungen ihres Wachstums in

genauerer Weise festzustellen und wichtige Unterschiede

zwischen den verschiedenen Formen herauszufinden ver-
mochte.

Von NocucHI stammt einmal der Gedanke, tierische
Organe, steril entnommene Niere oder Hoden vom Kaninchen
oder Hammel, in den Nihrboden zu versenken, damit so Be-
dingungen geschaffen wiirden, die denen des tierischen oder
menschlichen Organismus weitgehendst @hneln. An Stelle
dieser Organe kann iibrigens auch menschliche Placenta ver-
wandt werden.

In einen solchen Nahrboden, der aus Agar und Ascites oder Hydro-
celenfliissigkeit besteht (2:1), und zu dem evtl. auch Menschen- oder
Hammelserum Verwendung finden kann, wird ein Stiickchen exzidierten
und gesiduberten Gewebes einer syphilitischen Efflorescenz versenkt.
Zur Herstellung anaerober Bedingungen werden die Kulturréhrchen
mit sterilem Paraffinél iiberschichtet. Es entstehen so Mischkulturen,
von denen die peripherwirts wachsenden, hauchartigen Pallidabestand-
teile weiter geziichtet werden konnen. Zur Weiterimpfung werden die
Rohrchen im unteren Drittel mit dem Diamanten zerschnitten und die
Kultur nach dem Stichkulturverfahren weitergeimpft. Etwa nach
72 Stunden zeigt sich das erste Wachstum.

Dieses Prinzip der Versenkung fester Gewebsteilchen in
Serumagargemischen ist in &hnlicher Weise bei den Kulturen
des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experimentelle Therapie in
Berlin-Dahlem (WasSERMANN und FICKER) angewandt worden
Abb. 46. (Vgl Abb. 46)

Spirochacta, pallida In Fortfiihrung der Kulturen am Kaiser Wilhelm-Institut
(Orig.-Photographie ~ fiir experimentelle Therapie hat REITER Néhrmedien ver-
von REITER) wandt, die aus Kaninchenserum mit 19/, Normosallsung be-
stehen und Gehirnstiickchen von Meerschweinchen oder
Kaninchen hinein versenkt. Statt dessen verwendet der gleiche Autor auch
einen Autolysat - Normosal - Ascites - Nahrboden. Menschen- oder Rinderleber
wird 48 Stunden bei 37° gehalten und dann filtriert. Von dem Autolysat
wird eine 10%,-Losung in 19, Normosal hergestellt und mit Ascites zu
gleichen Teilen gemischt. :

Ebenso groBes Interesse wie das eben beschriebene verdient ein weiteres
Verfahren, das NocUcHI seine Ausarbeitung verdankt; und zwar handelt es
sich um die Ziichtung der Spirochiten im flissigen Medium. Kurz sollen aber
an dieser Stelle vorher die Versuche anderer Autoren dargestellt werden, die
gleichfalls diesen Weg der Kultivierung beschritten haben, in der Erkenntnis,
daBl die fliissigen Kulturen besonders fiir Massenziichtungen unbestreitbare
Vorteile bieten, ja unentbehrlich sind.

MuuLENS hat einmal in Serumbouillon unter Zusatz von geronnenen Pferde-
serumkliimpchen die Sp. pall. geziichtet; aber nur wenige von vielen Versuchen
haberf!zu einem Erfolg gefiihrt. Die Beobachtung aber, daB in fliissigen Medien
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die Spirochiten sehr leicht und reichlich wuchern, wenn ein bestimmtes Bac-
terium zugesetzt wird, fithrte zu der Erkenntnis, dal die Abscheidung gewisser
von den Bakterien (Zusatz III) produzierter Stoffe notig ist, um den Spiro-
chiten optimale zur Kultivierung geeignete Lebensbedingungen zu schaffen.
Wihrend die Bakterien in den fliissigen Kulturrohrchen eine zusammen-
hingende Schicht an der Oberfliche bilden, setzen sich die Spirochiten am
Grunde des Roéhrchens gleichsam als Reinkultur ab.

Offenbar gehen beide Beobachtungen des Spirochatenwachstums in Gegen-
wart von Gewebsstiicken sowohl wie von Bakterien in gleicher Richtung, indem
sie dartun, daB auBer dem Medium selbst noch irgendwelche, in das Medium
hinein abzugebende Stoffe (oder méglicherweise Veranderungen des Mediums)
notig sind, gleichsam als Ersatz der Bedingungen im lebenden Organismus.

Was die Bedeutung des Bakterienzusatzes angeht, so sei auf die Erérterungen
von KRANTZ verwiesen, der durch seine Untersuchungen nicht unwesentlich
zur Klarung der Verhiltnisse beigetragen hat. Die Tatsache, dafl die Anwesen-
heit von gewissen Bakterien das Wachstum der Spirochéten aufBerordentlich
fordert, kann zur Ursache haben, dafBl die Bakterien irgendwelche Stoffe bilden,
welche die Spirochétenentwicklung begiinstigen. Sie vermdgen vielleicht das
Eiweil des Niahrbodens aufzuspalten und damit fiir die Spirochéten brauchbarer
zu machen. Eine andere Moglichkeit wire die, daB sie durch Sauerstoffverbrauch
die anaeroben Bedingungen verbesserten. Gegen diese Annahme aber spricht,
daB die Sp. pall. in Reinkulturen, d. h. ,,ohne die vorverdauende Tatigkeit
von Bakterien wachsen kann‘‘. Versuche mit Methylenblau als Indicator haben
ergeben (GATES und Orirsky, Krantz), dal das koagulierte Serum an sich
eine reduzierende Fihigkeit besitzt, die 19/, ige Methylenblaulosung weil3 farbt,
und daB besonders die Mischkultur in verstirktem MaBe die gleichen Reak-
tionen zeigt, so daB binnen kurzem das ganze Réhrchen weill wird. Die Misch-
bakterien entfalten also gleichfalls stark reduzierende Wirkung. Ebenso wirkt
iibrigens der Zusatz von Neosalvarsan, Natriumsulfit und ameisensaurem
Natron zu den Nahrboden. Wir haben gezeigt, dal MUHLENS ein bestimmtes
Bacterium (Zusatz IIT) als wichtig fiir die Entwicklung der Spirochéiten erkannt
hat, und haben ebenso die nadelférmigen Bakterien SHMAMINEs erwéhnt. Diese
Beobachtungen beweisen also das Vorhandensein giinstig wirkender Bakterien,
die aerophil sein miissen, indem sie den Sauerstoff an sich ziehen. Haufig ist
an Spirochatenkulturen das Uberwuchern durch Bakterien zu beobachten, welche
jede Entwicklung der Spirochéiten selbst verhindern. Wir haben also (nach
KraNTZ) sehr zu unterscheiden zwischen solchen schidlichen, das Wachstum
hemmenden Bakterien und solchen, die die Entwicklung der Spirochéiten
fordern. Beide kommen miteinander im Papelsekret vor. GRUTZ ist es librigens
bei seinen Versuchen nicht gelungen, solche Begleitbakterien zu entdecken, die
das Spirochitenwachstum fordern.

Zur Siduberung der Spirochitenkulturen von bakteriellen Verunreinigungen
(Staphylokokken, Bact. coli) haben D. WiLkes-Weiss und CH. WEIss Experi-
mente mit den verschiedensten Stoffen angestellt und gefunden, daB Trikresol
(1%,), Trichloressigsédure (1°/,) und Formaldehyd (5%,) unter gewissen Versuchs-
bedingungen die Bakterien zerstéren, ohne die Spirochéten selbst anzugreifen.

Wenn wir nun die flissigen Kulturen NogucHIs betrachten wollen, so miissen
wir unterscheiden einmal zwischen der Ausgangskultur, der sog. Vorkultur,
der evtl. feste Passagekulturen folgen kénnen, und dann zwischen den spéteren
fliissigen Passagekulturen fiir Massenziichtungen. Die Bedingungen, deren Er-
filllung nach NocucHi fiir die Vorkultur nétig ist, sind 1. die Gegenwart von
frischem, sterilem Gewebe im Serumwasser, 2. vollkommene Anaerobie, 3. leicht
alkalische Reaktion und 4. eine Temperatur von 35—37° C.

6*
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Das etwas komplizierte Verfahren wird am besten unter Zuhilfenahme von NocucHis
eigener Abbildung erliutert. In 20 cm hohe und 1!/, cm weite Reagenzgliser werden
16 ccm Serumwasser (1 : 3 destilliertes Wasser) gefiillt, 3 Tage lang werden sie 15 Minuten lang
bis 100° C fraktioniert sterilisiert und dann etwas steriles Gewebe in das Rohrchen gebracht.
Zur Priifung ihrer Sterilitit werden die Gliser 2 Tage bei 37° C im Brutschrank gelassen.
Eine Schicht Paraffin6l soll anaerobe Bedingungen gewihrleisten. In eine Anaerobiose-
glocke nach TH. SmrtH, deren Boden mit Pyrogallussiure bedeckt ist, werden die mit

erumwasser und Kaninchenorganen beschickten Rohrchen gestellt. Als zweckméBig
empfiehlt NogucHI, durch das einzelne Néhrrohrchen vorher Wasserstoff zu leiten. Dann
wird Wasserstoffgas 10 Minuten lang in die Pyrogallussiure geleitet. Nachdem 30 Minuten
lang ein Vakuum hergestellt ist, wird Kalilauge zugefiihrt. Die Pyrogallusgasmischung
zeigt durch ihre Braunfirbung an, ob noch irgend eine Spur von Sauerstoff im Apparat
vorhanden ist. Noch einmal wird Wasserstoff zugefiihrt und darauf der Apparat, der unter
negativem Druck steht, im Thermostaten aufbewahrt. Nach 14 Tagen werden die Kulturen
nachgesehen (Abb. 44).

Die Weiterimpfung geschieht durch Anlegen von Stichkulturen oder mit
Hilfe eines Berkefeldfilters, das von den Spirochiten in etwa 5 Tagen durch-
wachsen wird; und zwar auf den frither beschriebenen festen Nahrbdden oder
in flissigen Serumwasserkulturen. Fliissige Kulturen behalten ihr Wachstum

mehrere Wochen lang. Das Medium bleibt in seinem fliissigen Aggregatzustand.

Die Kultivierung der verschiedenen Spirochitenarten hat NocucHI zu der
Erkenntnis gefiihrt, daf sich die einzelnen Arten, die morphologisch oft aufBer-
ordentlich schwer oder gar nicht voneinander zu unterscheiden sind, durch die
Kultur voneinander differenzieren lassen.

Nach NocucHIs Vorgang erhielt auch Barsvack Pallida-Reinkulturen, und
zwar aus syphilitischem Kaninchenhoden. Ihre Methodik haben BAESLACK
und KEANE (1920) noch einmal angegeben und sogar besonders fiir die Syphilis-
diagnostik aus vorbehandelten und daher an der Oberfliche spirochitenfreien
menschlichen Priméraffekten empfohlen.

Auch Narawo hat eine dhnliche Versuchsanordnung verwandt, indem er
Spirochiten-Mischkulturen durch Filter in das fiir die Reinkultur bestimmte
Medium hindurchwachsen lie8.

Z1nxssER, HoPkIiNs und GILBERT verwandten fliissige Medien mit Lungen
und Nebennierengewebe zu ihren Kulturen. Insbesondere machten sie Versuche
mit den verschiedensten Filtersorten und kamen zu dem Resultat, die Existenz
einer ultramikroskopischen Form der Sp. pall. ausschlieBen zu miissen.

In seinem urspriinglich fiir Blutspirochiten angegebenen Néhrboden konnte
UNGERMANN keine dauernden Kulturen erhalten; ebenso gliickten HABERMANN
damit nur Mischkulturen.

Die besonders groBlen Schwierigkeiten, aus Vorkulturen (Mischkulturen)
wirkliche Reinkulturen zu ziichten, haben GRUTZ veranlaft, von vornherein
auf das reine Ausgangsmaterial Wert zu legen. Infolgedessen hat er sich sein
Material unter besonderen VorsichtsmaBregeln nur von geschlossenen Efflores-
cenzen gewahlt. Die groBte GewiBheit reinen Ausgangsmaterials diirfte bei
syphilitischen Lymphdriisen vorliegen, die ja auch mehrfach benutzt worden
sind. Als Nahrboden fiir seine Ausgangskultur verwendete GRUTZ ,,vorwiegend
Menschenserum, das 3 Tage je 1Y/, Stunden bei 56° gehalten und dann bei etwa
689 halb erstarrt war“. Aus seinen Aussaaten erhielt er 8%/, Reinkulturen, die
sich durch Geruchlosigkeit auszeichneten.

Ganz neuerdings haben ArisTowsky und HorLTzER gleichfalls einen Nihr-
boden aus Menschenserum (rein oder 1 : 2 verdiinnt) als Kulturmedium benutzt,
zu dem sie Blut aus dem Placentarende der Nabelschnur verwendeten. In dieses
Serum haben sie frische Hirnstiickchen von Kaninchen nach entsprechender
Sterilisierung versenkt. Als Ausgangsmaterial wurde eine aus syphilitischen
Papeln geziichtete ScHEREsCHEwsKYsche Pferdeserummischkultur verwandt,
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die in einem Fall zu einer Reinkultur fiihrte. 62 Generationen ihres rein ge-
ziichteten Stammes konnten die Autoren auf ihrem fliissigen Néhrboden fort-
ziichten.

Einen von den bisher beschrittenen Wegen ganz abweichenden Versuch,
den GATEs unternommen hat, stellt die Weiterimpfung von Kulturspirochéiten
auf Blutagarplatten dar. Die Technik sei hier kurz wiedergegeben (Referat von
Worwms: Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 9, S. 220).

,»Der BRowNsche Apparat benutzt zur Erzeugung anaerober Verhiltnisse die Verbindung
von Sauerstoff und Wasserstoff in Gegenwart von elektrisch heizbarem Palladiumasbest
als Katalysator. Zufiihrung von Wasserstoff und Hitzeerzeugung schaffen schnell im Innern
des GefaBes die fiir die Anaeroben giinstigen Verhiltnisse, erkennbar daran, daB der blut-
haltige Néhrboden seine karmesinrote Farbe in das Blau des reduzierten H&moglobins
umwandelt. Der benutzte Nahrboden bestand aus mit Peptonfleischbriihe bereitetem Agar,
zu dem 5—79, frisches, steriles, unerhitztes, defibriniertes Kaninchenblut kurz vor GieSen
der Platten zugesetzt war. Der Nahrboden wurde dann mit mehreren Tropfen einer fliissigen
Ascites-Kaninchen-Nieren-Kultur beimpft. Ausbreiten mit Platinése auf der Platte. Die
Platten wurden im Anaerobapparat bei 37° 6—9 Tage lang vor der ersten Untersuchung
gehalten. Die folgenden Passagen wurden von Einzelkolonien her abgenommen und bis
zu 39 Tagen im Brutschrank gehalten.*

Auf der Oberfliche der Bluta,garplatten bildeten die Pallidae Kolonien, indem sie,
wie iibrigens auch die verwandten Spirochétenarten im Néhrboden unter Strohgelbfirbung
Hiamolyse erzeugten. Aus den benutzten Stimmen (ZINssErR und NocucHI) bildeten sich
deutlich differierende Kolonien heraus — flach wuchernde und mehr erhabene —, die durch
die Dicke der Einzelspirochdten unterschieden werden konnten. Mit Hilfe dieser Methodik
gelang es GATES, die Pallida 10 Generationen lang fortzuziichten.

Ein ahnlicher Versuch, Syphilisspirochéten als Oberflichenkultur zu ziichten,
ist von TwoRT ausgefiihrt worden, wenn auch mit negativem Erfolg. Bemerkens-
wert ist hieran die Verarbeitung eines fiir das Wachstum wesentlichen Stoffes,
der aus der Leibessubstanz des Tuberkelbacillus und des Bacillus phlei hergestellt
wurde, in einem Eiweil und Peptonbouillon enthaltenden Néhrboden.

Neben der vorher betonten Wichtigkeit, weleche den Begleitbakterien fiir
die Pallidakultur zukommt, miBt KraNTZ der Reaktion und Konsistenz des
Mediums groBe Bedeutung bei. Mit Hilfe der Indicatorenmethode nach
MicHAELIS bestimmt KranTz die Wasserstoff-Ionenkonzentration und erklart
pH 7,2—7,8 fiir optimal.

Es ist von Interesse, da KranNTz auf Grund von Versuchen und Uberlegungen den fest-
flissigen Zustand des Nahrbodens (Gel) fiir den geeigneten erklért, denn bei dieser Kon-
sistenz, die durch geringen Agarzusatz erhalten wird, ist die Spirochétenkultur am besten
vor den Schidigungen gewisser Bakterien bewahrt. Auf Grund zahlreicher Versuche hat
KraNTz die Bedingungen herausgearbeitet, die an einen geeigneten Néhrboden zu stellen
sind, und die Zusammensetzung und Herstellung einer ganzen Anzahl solcher Nahrboden
beschrieben. Es muf} aber hier auf seine ausfiihrliche Darstellung verwiesen werden; dagegen
seien seine Richtlinien noch einmal an dieser Stelle zusammengefa8t: ,,1. es miissen anaerobe
Verhiltnisse gegeben sein; 2. im Ausgangsmaterial sind begiinstigend und schidigend
wirkende Begleitbakterien enthalten; 3. die Spirochaeta pallida verlangt nicht unbedingt
serumhaltige Nahrboden; 4. die Reaktion des Nahrmediums mufl genau eingestellt und
wihrend des Wachstums der Kultur konstant gehalten werden.

Mit diesen Feststellungen stimmt iiberein, dal es SHAFFER gelang, exzidierte Schanker-
stiickchen vom Kaninchenhoden in gepufferter physiologischer Kochsalzlosung (pH 7,4)
78 Tage lang bei 37°C zu erhalten.

Aus der vorstehenden kurzen Ubersicht tiber die Methoden und Ergebnisse
der Ziichtung der Sp. pall. ersehen wir, dafl zwar eine ganze Anzahl von Autoren
Reinkulturen erhalten haben will; aber fiir fast jeden einzelnen Autor bedeutet
die Reinkultur immer wieder ein Ereignis, das unter einer groflen Zahl vergeblicher
Versuche einmal auftritt. Sind wir in unserer Kenntnis von den kulturellen
Lebensbedingungen des Syphiliserregers auch ein gut Stiick weitergekommen,
so ist trotz mancher entgegenstehender Behauptung das erstrebenswerte Ziel,
ndmlich ein Kulturverfahren zu schaffen, das regelmafig und sicher die Rein-
kultur ergibt, noch nicht erreicht.
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Es ist keineswegs so leicht, wie es zunéchst scheinen mag, den Beweis zu liefern,
daB eine Kultur tatsdchlich eine Reinkultur darstellt. Dieser wiirde leicht sein,
wenn wir geniigend sichere morphologische Charakteristica besidfien, deren
Vorhandensein die Sp. pall. unzweifelhaft feststellen lieBe. Aber gerade unter
den Bedingungen der Kultur zeigen die Spirochéten, wie im Abschnitt iiber
Morphologie gesagt wurde, eine solche Verinderlichkeit ihrer Form, daB die
Unterscheidbarkeit sehr in Frage gestellt wird.

Von groer Wichtigkeit fiir den Beweis der Reinheit einer Kultur ist ein
reines Ausgangsmaterial, welches aus der Tiefe vollig geschlossener Efflorescenzen,
insbesondere den Lymphdriisen stammt, wéihrend bei der Verwendung von
Efflorescenzen, die saprophytire Spirochiten beherbergen kénnen, auch alle
Desinfektionsmethoden die Moglichkeit einer Mischkultur nicht ausschlieBen.

Gewif} ist ein wichtiges Beweismoment die Erzeugung der Syphilis durch
Verimpfung der Kultur am geeigneten Tier. Eine ganze Reihe von Forschern hat
diesen Beweis einmal oder mehrfach erbracht, und doch 148t selbst die Erzeugung
des Kaninchenpriméaraffektes immer noch den Gedanken offen, ob nicht neben
der dadurch nachgewiesenen Pallida eine andere feine Spirochitenart in der
Kultur vorhanden sein kann, was bei der groflen Variabilitit der Formen nicht
ganz auszuschliefen ist. So ist es kein Wunder, daB ausgezeichnete Spirochéten-
kenner gegenseitig ihre Kulturen beziiglich ihrer Echtheit und Reinheit anzweifeln,
z. B. NocucHI die von MUHLENS und W. H. HOFFMANN, letztere die von SOWADE,
Levapirt wieder die von Nogucal und E. HoFFMANN hat auf dem Wiener
Kongref3 (1913) die Ansicht geduBlert, dal bei den so weit auseinandergehenden
Ergebnissen nur die Annahme {ibrig bliebe, daB diejenigen Autoren, die positive
Tierexperimente und doch abweichende Stémme aus Mischkulturen rein geziichtet
haben wollen, wohl eine Beimengung einer Sp. pseudopallida neben der viru-
lenten Sp. pall. haben miilten. Und darum bleibt es auch dahingestellt, wie-
weit diese historische Folge, die MUHLENS in seiner letzten zusammenfassenden
Abhandlung (Handbuch der mikrobiologischen Technik) kiirzlich gegeben hat,
richtig ist; denn dariiber, ob es sich bei allen Autoren wirklich um Reinkulturen
gehandelt hat, gehen die Ansichten bedeutend auseinander, und auch der Zeit-
punkt des Gelingens der wirklichen Reinkultur kann verschieden beurteilt
werden, je nachdem man die Erreichung der Kultur selbst oder den Nachweis
ihrer Pathogenitat im Tierversuch, der nicht immer erbracht ist, dafiir als maB-
gebend gelten laft.

Eine Kldrung wiirde auf diesem schwierigen Gebiet eintreten, wenn sich die
Unitersuchungsergebnisse NocucHIs, der wohl die gréBte Erfahrung besitzt,
auch bei uns bestdtigen und als unzweifelhaft richtig erweisen lieBen.

Dieser Forscher hat bekanntlich eine ganze Reihe der parasitir und sapro-
phytisch am Menschen vorkommenden Spirochitenarten in Reinkultur geziichtet
und wesentliche Verschiedenheiten im Wachstum und in den Lebensbedingungen
der einzelnen Formen festgestellt. Als Beispiele seien einige Spirochétenarten
hier nochmals kurz angefiihrt. Wihrend die Sp. pall. nur in Kulturmedien
wichst, denen sterile Organstiicke zugesetzt sind, und sich vor allem durch ihre
Geruchlosigkeit auszeichnet, produziert die Sp. microdentium (wohl identisch
mit der Sp. dentium KocH) einen besonders penetranten Geruch und wichst in
Serum- oder Ascitesagar ohne Anwesenheit von frischem Gewebe; auch ist sie
weniger streng anaerob als die Pallida. Die Veréinderungen, die sie im Hoden-
gewebe des Kaninchens hervorbringt, sind sehr oberflichlich und unterscheiden
sich deutlich von syphilitischen Priméraffekten. Die Sp. macrodentium (die
vielleicht der Sp. media von E. HoFFrMANN und v. PROWAZEK entspricht) wichst
im Serum. oder Ascitesagar nur bei Gegenwart frischen sterilen Gewebes, und
ihre Kultur &hnelt sehr der Pallida. Die Sp. refringens hat nahezu durchsichtige
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und ganz diffuse Kolonien, sie wichst ebenfalls ohne das Hinzufiigen frischen
sterilen Gewebes und ist vollkommen geruchlos. Auch das Trep. calligyrum
wichst anaerob ohne Gewebszusatz, desgleichen T'rep. mucosum, welches sich
durch die Produktion von Schleim und starken Geruch auszeichnet.

Alle diese Arten sind von NocucHI auf Grund ihrer kulturellen Differenzen
getrennt und gekennzeichnet worden.

Leider haben aber andere, sonst auBerordentlich erfolgreiche Forscher, wie
MtuLENS, UHLENHUTH u. a., Bestéatigungen der NogucHischen Kulturergebnisse
trotz unséglicher Miihe nicht erbringen kénnen. Auch die neueren Arbeiten
von M. FickeEr und v. WASSERMANN, KRANTZ und GRUTZ sind weit davon
entfernt, eine Entscheidung zu bringen. Uber die von REITER fortgesetzten
Forschungen der erstgenannten Autoren fehlt noch eine genaue Darstellung;
die Echtheit der KraNTzschen Kulturen muf} bezweifelt werden, da die Ziichtung
so leicht gelingt und die Tierpathogenitat fehlt; auch GRUTZ hat nur Zufalls-
treffer ohne positive Tierimpfung. Im Laboratorium der Bonner Hautklinik
hat sich HABERMANN lange vergeblich bemiiht, eine wirkliche Reinkultur der
Sp. pall. zu erhalten; alle Versuche auf festen und fliissigen Néhrboden (auch
nach UNGERMANN) fiihrten nur zu einem Wachstum mit irgend einem Begleit-
bacterium, nicht aber zu fortziichtbarer, infektioser Reinkultur. Dasselbe Er-
gebnis haben gewill auch andere Untersucher immer wieder gehabt. Auch neue
Versuche von R. STREMPEL und WIELER ergaben in menschlichem Serum
unter anaeroben Bedingungen wohl reines Wachstum, aber nicht in fortlaufenden
Generationen. Auch mit Pferde-, Hammel-, Kaninchen- und Lamaserum waren
die Ergebnisse nicht besser; die Ursache des Zugrundegehens in spateren
Generationen liel sich nicht auffinden. Die rein und geruchlos aus ge-
schlossenen Kaninchenaffekten und -driisen wachsenden Sp. pall. zeigten hierbei
typische Form und Bewegungen, was im Gegensatz zu anderen Angaben her-
vorzuheben ist.

So bleibt trotz aller miihevoller Untersuchungen und Ergebnisse die Auf-
findung einer wirklich brauchbaren einfachen Kulturmethode der Zukunft vor-
behalten und die Abgrenzung des Syphiliserregers gegeniiber morphologisch
ahnlichen Formen, die kurz als Sp. pseudopallida bezeichnet werden sollen,
ein dringendes Erfordernis der weiteren Forschung. Die Bedingungen des
Wachstums in macerierten Feten, das gewissermaflen als eine von der Natur
selbst angestellte Reinkultur in nicht mehr abwehrfihigem Gewebe gedeutet
werden kann, sollten in allen Einzelbeiten mehr durchforscht und von den-
jenigen beriicksichtigt werden, die mit mehr Aussicht auf Erfolg die weitere
Bearbeitung dieses ungemein wichtigen Problems unternehmen wollen.

Anhang:
Uber das Vorkommen besonderer Pallidastimme.

Eine wichtige Frage, namlich ob es verschiedene Stamme der Syphilisspiro-
chiite gibt, soll im AnschluB an dieses Kapitel kurz besprochen werden, obwohl
sie nur in losem Zusammenhang hierzu steht. Ist doch diese Frage, ob besondere,
in wesentlichen Eigenschaften voneinander abweichende Spirochitenstdmme
vorkommen, viel behandelt worden. Schon é&rztliche Erfahrungen haben
hervorragende Kliniker, wie NONNE u. a., dazu bewogen, das Vorkommen
neurotroper Stamme anzunehmen mit Riicksicht auf gehdufte, von einer Prosti-
tuierten ausgehende metasyphilitische Erkrankungen des Zentralnerven-
systems. Trotz aller Mithe hat sich aber diese Theorie nicht beweisen lassen,
und der eine von uns (E. HorFFMaNN) hat darauf hingewiesen, dall, wenn man
neurotrope Stamme annehmen will, man schlieflich auch vasotrope, hepatotrope
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und gangliotrope Stimme, letztere besonders mit Riicksicht auf die neuen
experimentellen Forschungsergebnisse bei latenter Kaninchensyphilis (KoLLE
u. a.) konstruieren kann. Eine experimentelle Stiitze schien die Annahme
neurotroper Stdmme durch die Versuche von LEVADITI und spater von PravT
und Murzer erhalten zu haben. Ohne auf diese Frage hier naher eingehen
zu konnen, wollen wir nur sagen, dal LEvaDITIs lediglich oberfliachliche Erosionen
machende ,,neurotrope Spirochdten nach JAHNELs wohl berechtigter Auf-
fassung als Sp. cuniculi angesehen werden konnen, wahrend bei PrauTs und
MurzEers Versuchen, bei denen Liquorverinderungen des Kaninchens die wesent-
liche Rolle spielen, eine Mitiibertragung eines anderen (vielleicht dem Herpes-
oder Encephalitisvirus nahestehen-
den?) Virus vermutet worden ist
(E. HoFFMANN).
Die von KorLLE durch Super-
infektion bei der Ubertragung auf das
Kaninchen hervortretenden Unter-
schiede einzelner Laboratoriums-
stamme sind ebenfalls noch nicht
so weit aufgeklart, daB sie hier, wo
es sich um die Morphologie und Bio-
logie der Syphilisspirochéte handelt,
néher berticksichtigt und ohne wei-
teres auf den Menschen iibertragen
werden konnen. Beziiglich aller
Einzelheiten und der beim Kanin-
chen bestehenden Unterschiede der
einzelnen Stimme mufl indessen
auf das diesbeziigliche Kapitel hin-
gewiesen werden.
Auch durch immunologische Methoden
(Agglutination, Komplementbindung) ist
der Nachweis einer Verschiedenheit von
Pallidastdmmen nicht gelungen (KOLMER).
Abb. 47. GroBe Priméaraffekte der Hodensackhaut Wie ,SChon erw'éi,hnt, hat NO_GUCIfI
des Kaninchens nach Impfung mit salvarsan- Parallelismen zwischen den biologi-
e O o Exhaiton hatte. '~ schen Effekten der Pallidae beim
(Deutsche med. Wochenschr. 1927, Nr. 2.) Kaninchen und ihren Formverhilt-
nissen behauptet. Er unterscheidet
einen diinnen, mittleren und dicken Typ (2 p, 2,5 und 3 p breit), die konstant
bleiben sollen. Seine Befunde bediirfen gleichfalls noch der Bestatigung.
Eine groBere Bedeutung haben in letzter Zeit die sog. salvarsanresistenten
Stamme besonders durch M. JESsNERs Arbeiten erlangt. Es hat sich ndmlich
herausgestellt, dal es Syphilisfalle gibt, bei denen die Spirochiten eine mehr
oder weniger hochgradige relative Salvarsanresistenz aufweisen, wobei an
therapieresistente Spirochéiten, wie sie dem Quecksilber und Wismut gegeniiber
noch hiufiger vorkommen, erinnert werden mag. In solchen Fallen zeigen die
Spirochéten in der Tat nicht selten eine mehr oder weniger hochgradige Wider-
standsfahigkeit gegen das sonst so wirksame und sie zum Verschwinden bringende
Salvarsan und kénnen noch nach verhiltnismifBig grofen Dosen in lebhafter
Bewegung nachgewiesen und mitunter auch noch mit Erfolg auf das Kaninchen
iibertragen werden (NAVARRO, E. HoFFMANN-ARMUZZI, JESSNER). Besondere
morphologische oder biologische Eigenschaften an ihnen selbst treten dabei
nicht hervor und nach Ubertragung auf das Tier verlieren sie die Resistenz gegen
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Salvarsanmittel. Man kann daher von wirklich salvarsanresistenten Stimmen
nicht sprechen und auch die Beobachtungen in sog. Partnerfillen beim Menschen
wirken nicht iiberzeugend. Auch im Tierexperiment ist es bisher trotz mannig-
facher Versuche nicht gegliickt, dauernd und absolut salvarsanresistente Stimme
zu erhalten. Danach ist anzunehmen, daB es im wesentlichen an dem Verhalten
des befallenen Organismus und dem Versagen seiner Abwehrkrifte liegen muB,
wenn eine relative Salvarsanresistenz beim Menschen auftritt.

Nach alledem kann zusammenfassend gesagt werden, da es bisher nicht
gelungen ist, besondere, auch morphologisch und biologisch charakterisierte
Stamme der Syphilisspirochéite nachzuweisen, die bei weiteren Ubertragungen
konstant und regelmiBig bestimmte abweichende Eigenschaften behalten.
Immerhin verdient diese wichtige Frage fiir die Zukunft alle Aufmerksamkeit.

VIII. Bedeutung der Spirochaeta pallida fiir Diagnose,
Forschung und Therapie.

Lange Zeit wurde der Wa.R. eine so iiberragende Bedeutung fiir die Diagnose
der Syphilis zugeschrieben, daf die Wichtigkeit des Spirochitenbefundes in
den Hintergrund trat. Aber die Unmdglichkeit ihrer diagnostischen Verwendung
in den ersten Wochen des Primérstadiums und ihre Unzuldnglichkeit in mancher
anderen Beziehung (Malaria, seronegative Sekundirlues usw.) beweist auf jeden
Fall fiir die Friihperiode die weit iiberwiegende Bedeutung des Pallidanachweises;
gibt es doch, wie schon erwéhnt, Beispiele genug, wo in klinisch unklaren Fallen
der mikroskopische Nachweis sofort die sichere Entscheidung herbeifiihrt.

Da die Sp. pall. in Priméiraffekten, sekundédren Efflorescenzen und Driisen
reichlich vorhanden ist, ist ihr Nachweis hierbei praktisch am wichtigsten und
bei entsprechender Technik auch fast stets leicht moglich. Schwierigkeiten ent-
stehen aber auch dadurch, daB sie von einigen anderen Spirochitenarten
schwer und zuweilen nicht ganz sicher zu unterscheiden ist. Die vorher erwihnten
Sp. pseudopallidae, die beim Menschen in banalen Erosionen gefunden werden,
konnen Gelegenheit zur Verwechslung geben; auch andere den Treponemen zu-
zurechnende Formen lassen die Abgrenzung der Pallida unter gewissen Um-
stinden unmoglich erscheinen, z. B. die fiir die praktische Syphilisdiagnose
weniger wichtigen Sp. cuniculi und die meist in den Tropen in Betracht kom-
mende Sp. pertenuis. Unberechtigt sind jedenfalls Schliisse, wie sie unlingst
F. NEUMANN auf Grund seiner Befunde saprophytischer, pallidaihnlicher Spiro-
chéten an Kaninchen gezogen hat, indem er die Moglichkeit einer einwandfreien
Diagnostik der Syphilis durch den Pallidanachweis in Frage stellen zu miissen
glaubt. Indessen ist nicht zu leugnen, daB die Spirochdtendiagnostik zum Teil
zu leichifertig betrieben wird und dann grobe, fiir die Kranken sehr bedauerliche
Irrtiimer, die schwer wieder gut zu machen sind, herbeifiihren kann. Begniigen
sich doch manche Praktiker mit dem Nachweis von 1—2 Exemplaren des Sp. pall.-
Typs, selbst in Fallen, wo die klinischen Erscheinungen die Diagnose Lues un-
wahrscheinlich machen, und gibt es doch auch Geiibte, die sich die Erkennung
einzelner Pallidae in Mischpraparaten, die grobere und feinere Formen neben-
einander enthalten, zutrauen, ohne zu bedenken, da8 die aus Kulturen bekannte
groBe Variabilitit der Form bei Oberflichenpraparaten doch zur Vorsicht
mahnt. Deshalb ist die Beachtung der HoFFMANNschen Regel, die besagt, daB
die Sp. pall. in Sekretpriparaten nur dann sicher diagnostiziert werden darf,
wenn aufer dem Typus Pallida keine abweichenden Spirochdtenformen vorhanden
sind, von grofiter praktischer Bedeutung; schlieB3t sie ja auch die Forderung in sich
ein, daB nicht nur 1—2 Exemplare gesucht werden miissen. Wie man sich fiir
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den Nachweis einer Tuberkulose nicht mit 1—2 séurefesten Bacillen zweifel-
hafter Art begniigen wird, so darf auch die so wichtige Diagnose Syphilis nur
auf Grund ganz sicherer mikroskopischer Befunde gestellt werden, zumal in
Fillen, wo die klinischen Symptome nicht fiir Lues sprechen und der Spiro-
chiatenbefund allein die Entscheidung bringen soll. Hier sollte die Drisen-
punktion oder Gewebssaftmethode (Entnahme aus der Tiefe exzidierter Stiickchen)
zur Behebung der Unsicherheit herangezogen werden, zumal wir ja Pseudo-
pallidae in Driisen nicht finden.

Die Wichtigkeit des Spirochétennachweises wahrend der einzelnen Stadien
und bei den mannigfachen Formen des syphilitischen Krankheitsprozesses soll
nun kurz fiir die klinische und fiir die pathologisch-anatomische Diagnose er-
lautert werden.

1. Bedeutung fiir die klinische Diagnose.

Primdres Stadium: Hier ist der Spirochétennachweis von ausschlaggebender
Bedeutung, nicht nur bei genitalen, sondern vor allem auch bei extragenitalen
Sklerosen, die ja leider ohne ihn oft verkannt werden. Wo schon klinisch die
Diagnose sicher oder doch wahrscheinlich ist, ist der mikroskopische Befund
eine bei einer so wichtigen Krankheit hochst willkommene Bestatigung, die vor
Ausbruch sicherer Allgemeinerscheinungen nie versdumt werden darf; wo aber
die Erscheinungen uneharakteristisch ‘'sind, ist der Spirochétenbefund das einzige
Mittel, um die Sachlage aufzukliaren, da bei jungen Primiraffekten und nicht
selten wahrend des ganzen priméren Stadiums die Wa.R. versagt. Mehrfach sind
Spirochiten auf Tonsillen (E. HoFFMANN und KRULLE), in Cervix (Dora FucHs)
und ménnlicher und weiblicher Urethra (TrosT, NOLLE) gefunden worden, ohne
daBl Kklinische Erscheinungen vorlagen, selbst bei. Frauen, die sonst noch keine
syphilitischen Erscheinungen aufwiesen, also vor Ablauf der ersten Inkubations-
zeit. Sorgsame und mehrfache Untersuchung (mehrere Préparate!) vermag hier
zuweilen zu wichtigen Befunden zu fithren zu einer Zeit, wo sonst jede andere
diagnostische Moglichkeit versagt. Kleine unscheinbare genitale Schanker
(chancre nain, intraurethrale Sklerose), multiple schankrése Erosionen, echter,
den Primiraffekt einleitender Herpes (E. HOFFMANNs pramonitorischer Herpes),
Ulcera mixta konnen auf diese Weise friihzeitig diagnostiziert und die mannig-
fachen extragenitalen Sklerosen, wie sie im Munde (Lippen, Zunge, Zahnfleisch,
Tonsillen usw.), an Lidern, Conjunctiven, Nasenschleimhaut, Mamillen usw.
noch so oft verkannt werden, ebenfalls vom Tage ihres ersten Auftretens ab
erkannt werden. Selbst in minimalsten, punktférmigen Erosionen priméarer
(und sekundirer) Natur finden sich manchmal reichlich Sp. pall. Auch Leichen-
infektionen mit Syphilis, wie sie bisher meist verkannt wurden, konnen so vom
Leichentuberkel und banalen Infektionen unterschieden und sofort richtig
gedeutet werden (E. HorFrMaNN). Vor der falschen Diagnose von pyodermischen
oder gonorrhoischen Knoten, Vaccinepapeln usw. als syphilitischer Primér-
erscheinung hat uns der trotz wiederholter sorgsamster Untersuchuug stets
negative Befund ofters bewahrt. '

Sekunddre Lues: Die Exantheme sind meist klinisch gut erkennbar, zuweilen
aber doch auch wenig charakteristisch. Bei manchen gelingt der Nachweis der
Sp. pall. schwer, so bei der Roseola; bei allen feuchten Formen (papulosen,
pustulosen, varioliformen und krustésen Exanthemen) dagegen gewo6hnlich
leicht und ist hier manchmal sehr wichtig, z. B. fiir die Differentialdiagnose
gegeniiber Varicellen und Variola. Sehr gut gelingt der Nachweis auch beim
krustosen Kopfsyphilid und verhiitet hier Verwechslung mit Acne necrotica oder
Follikulitiden. Am leichtesten aber ist er bei nassenden Papeln und den so
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hiufigen, oft uncharakteristischen genitalen Erosionen (selbst allerkleinsten),
ferner den Schleimhautplaques im Mund, Rachen, in der Nase und an der Augen-
bindehaut, Portio usw., deren Unterscheidung von Ulcera mollia, Aphthen,
Herpes, Lichen ruber usw. oft groBle Schwierigkeiten bereitet; ebenso wichtig
ist er fiir die Erkennung isolierter néssender Papeln in den Achseln, am Nabel,
unter den Mammae, an den Mamillen, zwischen den Zehen, in Hautfalten usw.
In diesen Fillen ist auch die Wa.R. gewohnlich positiv; aber bei solchen, die eben
mit Hg, Bi oder Salvarsan behandelt worden sind und trotzdem ein Rezidiv
bekommen haben, ist der Spirochétennachweis oft das einzige Mittel zur Auf-
hellung der Diagnose, da die Wa.R. dann negativ sein kann. Der mikroskopische

Abb. 48. Spirochaeta pallida im Hirn bei Dementia paralytica.
(Nach einem Priaparat E. HOFFMANNS, iiberlassen von NOGUCHI.)

Befund aber beweist allein die syphilitische Natur einer bestimmten Efflorescenz
und kann deshalb auch da wichtig sein, wo die Wa.R. positiv ist; kann doch
ein Syphilitiker auch Tréger eines Herpes oder irgend einer anderen banalen
Affektion sein. Die topische Diagnose einer bestimmien Efflorescenz gibt demnach
allein der Befund der Sp. pall.

Maligne Lues: Die praktische Bedeutung der mikroskopischen Diagnose
ist hier nicht sehr groB; stoBt doch der Nachweis der Sp. pall. auf Schwierig-
keiten, da sie nur in der Randzone der Krankheitsprodukte vorzukommen
pflegt und auch dort meist spérlich und oft erst durch Impfung (TOMASCZEWSKT)
nachweisbar ist. Wo aber irgendwelche Erosionen (evtl. an der Schleimhaut)
neben der Rupia vorhanden sind, gelingt der Nachweis in diesen Herden leicht;
auch auf der Tonsillen-, Urethral- und Cervixschleimhaut kann sie zu finden
sein (s. oben). OELZE hat manchmal bei maligner Lues reichliche Sp. pall.
nachweisen konnen.

Tertidrlues: Hier gilt dasselbe, wie fiir die Rupia; und nur bei Efflorescenzen
vom spitsekundéaren Typus finden sich, wie RILLE, BLASCHKO u. a. gezeigt haben,
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die Spirochéten zahlreicher. Praktisch kommt daher in erster Linie die Wa.R.
zur Stellung der Diagnose in Betracht. Vereinzelte kleine genitale Erosionen
kommen auch bei dlterer Lues vor, und ebenso konnen sie sich an After, Zunge,
Lippen usw. finden und reichlich Sp. pall. enthalten. In solchen Féllen kann
der Spirochitennachweis auch hier Bedeutung erlangen.

Metasyphilitische Erkrankungen: Trotz des reichlichen Vorkommens von
Sp. pall. im Gehirn der Paralytiker (NoGUCHI, JAHNEL, S10LI u. a.) und der Mog-
lichkeit ihres Nachweises in kleinen, dem Lebenden durch Punktion entnommenen
Stiickchen (ForsTER und Tomasczewski) werden Paralyse, Tabes usw., was
Laboratoriumuntersuchungen anbetrifft, wohl Doméne der Sero- und Liquor-
diagnostik bleiben, da der erforderliche Eingriff ein so grober und die Ver-
teilung der Sp. pall. eine zu unregelmiBige ist. Dagegen mag wohl in Zukunft
der Spirochitennachweis aus dem Liquor eine Rolle spielen, zumal bei Ver-
silberung nach der Methode von U. WiLE und KIRCENER, WARTHIN und STARRY
und Ausbau der ARMuzzischen Schnittférbung. Ein Einzelfall (E. HorFMANN)
hat gezeigt, daBl auch bei Paralyse gelegentlich Analpapeln mit zahlreichen
Sp. pall. vorkommen kénnen.

Kongenitale Syphilis: Fir die Diagnose dieser Fille, die rein klinisch oft
Schwierigkeiten bereiten, spielt der Spirochétennachweis neben der Wa.R. eine
schon jetzt ungemein wichtige Rolle; ist er doch in bullésen und papuldsen
Exanthemen, Erosionen usw. leicht zu erbringen und gelingt auch im Driisen-
punktat, im Abstrich der Nasenschleimhaut bei Coryza und selbst im strémenden
Blut zuweilen. Fiir die Differentialdiagnose spezifischer Ausschlige gegeniiber
dem gewohnlichen Pemphigus neonatorum und dem posterosiven Syphiloid
ist er von grofter Wichtigkeit. Der Nachweis aus Blut und Liquor, aus kiinstlich
an bestimmten Pradilektionsstellen der Sp. pall. angelegten Hautblasen mit
dem Versuch der Anreicherung bedarf weiteren Studiums, da hierdurch die
Fritherkennung und Diagnose latenter sog. stummer Infektion besser ermoglicht
werden konnte; manche Schleimhautstellen sollten ebenso wie die Nabel-
wunde noch besser durchforscht werden. Auch durch die Untersuchung der
Nabelschnur und Placenta totgeborener Friichte kann die Sachlage bisweilen
schnell aufgeklart werden. Ganz ausnahmsweise gelingt der Spirochétennach-
weis sogar in Produkten der Lues congenita tarda, wie z. B bei der Keratitis
interstitialis. Uber die Technik der fiir die Lues congenita in Frage kommenden
Verfahren sei auch auf den Abschnitt Untersuchungsmethoden verwiesen.

Latenzperioden: Wahrend der Latenzperioden der rezenten, akquirierten
Syphilis — auch bei symptomfreien friihbehandelten Patienten — ist der
Spirochétennachweis in dem Driisenpunktatsaft moglich, manchmal auch in
Residuen von Sklerosen und Exanthemen und auf scheinbar unverdnderter
Schleimhaut, Tonsillen, Cervix, Urethra, zumal in abgeschabtem Gewebs-
detritus; indessen ist genauestes Suchen in mehreren Préiparaten erforderlich.
Bei kongenitaler Lues kommt neben der Driisenpunktion auch die schon er-
wahnte Untersuchung des Blutes im Dunkelfeld sowie die Liquorpriifung in
Frage, um evtl. vor dem Auftreten eindeutiger Erscheinungen die Krankheit
sicher festzustellen.

Schmarotzertum der Sp. pallida. DaBl die Sp. pall. nur zeitweise auf der
Genitalschleimhaut usw. als Schmarotzer sich oberflachlich ansiedelt, ohne tiefer
einzudringen und den gewohnlichen Krankheitsprozef3 einzuleiten, wie es z. B.
der Streptobacillus tun soll, ist nicht bekannt. Immerhin ist nach neueren Be-
funden, in denen die der Pallida ganz dhnliche Sp. pseudopallida nur kurze Zeit
auf balanitischen Erosionen sich fand und keine Lues folgte (E. Horrmany,
vgl. auch OELzEs Sp. incertitudinis), auch hierauf kiinftig die Aufmerksamkeit
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mehr zu richten!). Auch die umgekehrte Annahme, daB frei in der Natur vor-
kommende Spirochéiten zeitweise im menschlichen oder tierischen Organismus
ein Schmarotzerdasein fithren, ist von verschiedenen Autoren (UHLENHUTH,
ZUuELZER) gedullert worden.

Aus den angefiihrten Tatsachen ergibt sich, dafl, wiahrend im Frijhstadium
(Lues I und II) der Syphilis der Spirochdtennachweis viel einfacher und sicherer
und vor allem in kiirzester Zeit zu erbringen ist, in den spéateren Stadien die Wa.R.
dem mikroskopischen Befund meist weit iiberlegen und die einzig brauchbare
Methode zu sein pflegt. Gerade dann, wenn die Diagnose die gréBten Schwierig-
keiten macht, ndmlich be: ganz jungen genitalen oder extragenitalen Sklerosen,
ja mitunter schon vorher (prémonitorischer Herpes, Schleimhaut-(Cervix-)be-
funde), st der mikroskopische Befund das einzige Mittel zur Feststellung der
Krankheit, da die Wa.R. selten vor der 6. Woche, vielfach sogar erst spiter
positiv wird. Andere Angaben beruhen gréftenteils auf falsch gedeuteter Ana-
mnese, wie kritische Betrachtung derselben immer wieder lehrt. Daf die Wa.R.
3—4 Wochen nach der Infektion positiv sein soll, trifft nach unseren Erfahrungen
nicht zu. Der letzte Coitus wird eben nicht nur von Kranken, sondern auch von
Arzten viel zu oft als der infektitse angesehen; zudem sind die Angaben auch
von sonst zuverldssigen Menschen nicht immer geniigend sicher. Wihrend der
Latenzperiode ist die Serodiagnostik gewifl die iiberlegene Methode; aber auch
hier fithrt zuweilen die Drisenpunktion, die Untersuchung des Geschabes von
Tonsillen-, Urethra- und Cervixschleimhaut, die methodische Priifung des Liquors
und bei kongenitaler Lues evtl. auch die Untersuchung des Blutes zum Ziel. Bei
sekunddrer Lues geben beide Methoden gute Resultate, aber auf die Frage,
ob eine bestimmte, pathologische Bildung bei einem Syphilitiker spezifischer
Natur ist oder nicht, kann lediglich der Spirochitenbefund die Antwort erteilen;
nur er gibt die lokale Diagnose, wihrend die Wa.R. nichts weiter als die allge-
meine Frage beantwortet, ob das betreffende Individuum iiberhaupt syphilitisch
ist. Der mikroskopische Luesnachweis hat auflerdem bei sekundéirer Lues vor
der Wa.R. den Vorteil gréBerer Schnelligkeit und ist in den einzelnen Fillen
mit verspatetem Auftreten der positiven Wa.R. oder gar denen von lange Zeit
seronegativer Sekundérsyphilis unentbehrlich.

Statt sich zu fragen, welche der beiden Methoden, mikroskopische oder
serologische, die iiberlegene ist, sollte man anerkennen, daB beide — zumal mit
Zuziehung der nun so trefflich ausgebauten und durch den Suboccipitalstich
erleichterten Liquordiagnostik — sich in bester Weise ergimzen. Wéihrend die
eigentliche Doméne der Sero- (und Liquor-)diagnostik die Spaterkrankungen
und symptomfreien Fille sind, ist der weit einfacher zu erbringende Spiro-
chatennachweis im priméren Stadium und in vielen Fillen des sekundiren das
weit brauchbarere, schnell eine Klidrung herbeifithrende Mittel.

Diese Ausfithrungen werden geniigen, um zu zeigen, eine wie grofe Bedeutung
fiir die Diagnose und besonders die Friherkennung der Syphilis der Spirochdten-
nachweis im Laufe der Jahre nun erlangt hat, und es ist nur noch ein Wort
iiber die Bewertung des positiven und megativen Befundes in der Praxis hinzu-
zufiigen. Der positive Befund ist selbstverstindlich in jedem Falle entscheidend ;
er beweist, falls Fehlerquellen ausgeschlossen sind und Entnahme des Materials
und Beurteilung der Priparate nach den oben gegebenen Regeln erfolgt, un-
zweifelhaft das Vorhandensein der syphilitischen Erkrankung. Schwieriger
zu beurteilen ist der Wert negativer Befunde. Einem einmaligen Befund dieser
Art darf man tiberhaupt keinerlei Bedeutung zusprechen; findet man aber bei
sorgfaltiger Untersuchung und Wechsel der Entnahme (Geschabe, Gewebssaft

1) Naheres dariiber s. E. HorrMaNN: Miinch. med. Wochenschr. 1926. Nr. 5 {Leichen-
infektion usw.).
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aus der Tiefe und Driisenpunktat) mehrmals in einem unbehandelten oder gut
gereinigten Geschwiir, einer Erosion oder Papel keine Sp. pall., so ist das Be-
stehen einer Syphilis als nicht wahrscheinlich anzusehen, und zwar um so eher,
je sorgsamer und hdaufiger die Untersuchung ausgefiihrt worden ist; indes darf der
negative Befund niemals als strikter Beweis dagegen angesehen werden, und
sorgsamste weitere Beobachtung und Uberpriifung des Blutes und evtl. des
Liquors ist notwendig, bis jeder Verdacht erlischt.

Die besonderen Schwierigkeiten in Fillen, bei welchen die betreffende Efflores-
cenz (Priméraffekt, Papeln usw.), wie das leider in der Praxis so oft geschieht,
mit desinfizierenden Umschlidgen, Pulvern oder Salben vorbehandelt wurden,
sind dabei besonders zu beachten; gerade hier sind Drisenpunktion und Gewebs-
saftpriparate aus der Tiefe von oft schnell entscheidender Bedeutung.

2. Wert fiir die pathologische und experimentelle Forschung und
Therapie.

Ebenso wie fiir den Kliniker ist auch fiir den pathologischen Anatomen
der Nachweis der Sp. pall. unentbehrlich geworden. Macerierte Friichte und Tot-
geburten kénnen auf diese Weise leicht als syphilitisch erkannt werden, da in
manchen Organen, wie in der Nebenniere, Leber, Milz usw., fast regelm48ig massen-
hafte Parasiten vorhanden und mittels Dunkelfeld und Silberimpragnierung leicht
nachzuweisen sind; auch hier ist die ARMUZzI-STREMPELsche Versilberungs-
methode in Formalinschnitten als bemerkenswerter Fortschritt zu bezeichnen.
Von groBter Wichtigkeit ist der Befund der Sp. pall. und das Studium ihrer
Lagerung im Gewebe fiir eine Reihe von pathologischen Prozessen, deren &tio-
logischer Zusammenhang mit Syphilis schon vermutet oder erschlossen war,
aber erst durch die Gegenwart der Sp. pall. mit volliger Sicherheit bewiesen
wurde. Hier sind die schon oben erwiahnten Erkrankungen (Arteriitis cerebralis,
Aortitis, Phlebitis), ferner die Osteochondritis und die HuTcHINsONschen Zahn-
anomalien zu erwihnen, obschon die letztere neuerdings wegen ihres sym-
metrischen Auftretens und experimenteller Analogien auf Fernwirkung von
seiten endokriner Driisen (Epithelkorperchen?) bezogen wird.. Geradezu revo-
lutionierend und alle unsere Anschauungen véllig umgestaltend hat der Spiro-
chitennachweis bei Paralyse und Tabes (NogucHI) gewirkt und auch den
therapeutischen Pessimismus zum Teil behoben.

Entscheidende Bedeutung hat der Nachweis der Sp. pall. fiir die Feststellung
des Haftens der Syphilis im Tierexperiment gewonnen. Muflte man sich friiher
auf die manchmal geringfiigigen und nicht immer sehr charakteristischen
klinischen Erscheinungen verlassen, so ist jetzt durch den mikroskopischen Be-
fund der Erfolg des Experiments leicht festzustellen, und die meisten Fort-
schritte auf diesem Gebiete (Ausbau der Kaninchensyphilis, Blut- und Liquor-
impfungen usw.) sind hierdurch sehr erleichtert oder erst ermdglicht worden.
Dazu kommt, daB fiir den pathologischen Anatomen und den Experimentator
die Wa.R. meist nicht brauchbar ist, da sie bekanntlich bei Leichen und Tieren
auch trotz neuerer Bemiihungen einwandfreie Resultate bisher noch nicht
regelmaBig ergibt.

Durch die Entdeckung der origindren Kaninchenspirochdtose und die sie
verursachende ganz pallidadhnliche Sp. cuniculi ist allerdings nunmehr eine
Irrtumsmaoglichkeit gegeben, die groBte Beachtung verdient, zumal hinsichtlich
des neurotropen Virus hierdurch anscheinend schon einmal eine bedeutungsvolle
Tiuschung eines hervorragenden Spirochitenkenners (LEVADITI) herbeigefiihrt
wurde (JAHNEL). Sorgfiltige Beachtung der klinischen Erscheinungen, gewisse
biologische Priifungen (Salvarsanempfindlichkeit) und evtl. Heranziehung der
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Affenimpfung miissen hier neben sorgsamer Priifung des Sitzes der Spirochiten
(ob auch in der Tiefe und in den Lymphdrisen usw.) zur Vermeidung von
Tauschungen herangezogen werden, so lange ein einfaches Kulturverfahren fehlt.

Endlich muf} auch die heuristische Bedeutung der Sp. pall. fiir die moderne
Syphilistherapte und die Entdeckung des Salvarsans und Wismuts als neuer
Heilmittel dieser so bedeutungsvollen Erkrankung hervorgehoben werden. Hier
zeigt sich wieder einmal, daB eine geistvolle Hypothese, wie die FrR. SCHAUDINNS
iiber die Zugehoérigkeit der Sp. pall. zu den therapeutisch leichter zu beeinflussen-
den Protozoen, selbst wenn sie auf die Dauer nicht haltbar bleibt, doch grofe Fort-
schritte herbeifithren kann. UHLENHUTHS Entdeckung, daB bei Spirochitenerkran-
kungen (Hiihnerspirochétose) ein organisches Arsenmittel wie das bei Trypanoso-
miasis des Menschen (Schlafkrankheit) bewéahrt gefundene Atoxyl (R. KocH) nicht
nur heilend, sondern auch schiitzend wirkt, und die darauf mit E. HoFFrMANN
bei experimenteller Affen- und Kaninchensyphilis gefundene praventive wnd
heilende Wirkung dieses Mittels, das sich beim Menschen leider nicht bewahrte,
sind als eine Auswirkung der ScHAUDINNschen Hypothese anzusehen; und EHR-
LicHs grofle Entdeckung der Arsenobenzole und Salvarsanmittel mit allen ihren
Folgen basieren in letzter Linie auf dieser Theorie und den genannten ersten
Feststellungen iiber die préventive Kraft organischer Arsenverbindungen.
Ohne die Kontrolle ihrer Einwirkung auf die Sp. pall. im Tierexperiment, die
ja bei der Erprobung neuer Syphilisheilmittel auch beim Menschen eine nicht
zu unterschétzende Rolle spielt, hitten weder die Salvarsan- noch die modernen
Wismutpriaparate entdeckt und so vervollkommnet werden kénnen. Somit sind
auch diese grofartigen Fortschritte der neueren Syphilistherapie und die dadurch
erreichbare Frithheilung in letzter Linie eine Folge der Entdeckung der Sp. pall.
und griinden sich auf die fiir ihre Erkennung und Verfolgung bei Mensch und Tier
ausgearbeitete Methodik der Untersuchung. Das grofe Ziel, das EHRLICHS
prophetisches Gente im Auge hatte, die Sterilisatio magna, ist zwar nicht so leicht,
wie er glaubte und hoffte, aber doch durch Kombination der infolge der Spiro-
chétenentdeckung aufgefundenen Heilmittel bei geniigender Dosierung und
Konsequenz oft zu erreichen und damit die von ihm bereits angestrebte Aus-
rottung der Syphilis, einer der argsten Geilleln der Menschheit, in das Bereich
der Moglichkeit geriickt und wohl schneller erreichbar als man heute meist noch
annimmt.
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Rif. med. Ann. 39, Nr. 32, p. 753—754. 1923. (b) Uber Infektion mit einigen menschlichen
und tierischen Protozoen. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I,
Orig. Bd. 92, H. 7/8. — BaYET et JAcQUE: La Spirochaete pallida. Rev. prat. malad. cut.
1905. Nr. 8/9. — BECKER, EricH: Eine empfehlenswerte Methode fiir Spirochiatenfirbungen.
Dtsch. med. Wochenschr. 1920. Nr. 10, S. 259. — BeN1axs, H. C.: Relief staining for Bacteria
and Spir. Brit. med. journ. 25.11.1916. p. 722. — BERTARELLT, E. : (a) Das Virus der Hornhaut-
syphilis des Kaninchens und die Empfinglichkeit der unteren Affenarten und der Meer-
schweinchen fiir dasselbe. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I,
Orig. Bd. 43, S. 448. 1907. (b) Uber die Transmission der Syphilis auf das Kaninchen.
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd.41, S.320. (c)Uber
die Transmission der Syphilis auf das Kaninchen. 2. Bericht. Zentralbl. f. Bakteriol., Para-
sitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 43, S. 167 u. 238. 1907. — BERTARELLI, E. und
G. VoLrNo und R. Bovero: Untersuchungen iiber die Spirochaeta pallida ScHAUDINN bei
Syphilis. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 40.
1906. — BERTELOT, ALBERT et PIERRE SEGUIN: Sur la culture des spirochétes dans des
milieux additionnés de pyruvate de sodium. Bull. de la soc. de chim. biol. Tome 6, Nr. 4,
p. 341. — BerTEN, WILHELM: Stomatitis ulcerosa und Alveolarpyorrhoe im Bilde ihrer
Erreger. Eine kritische Studie. Ergebn. d. ges. Zahnheilk. Bd. 7, H. 2/4, 8. 250—257. 1923.
— BErroruvcct, Itano: Reperti di spirocheta pallida nella paralisi progressiva. Forme
atipiche ed endocellulari. Rass. di studi psichiatr. Vol. 10, Fasc. 5/6, p. 222—259. 1922. —
Brum, KurrT: (a) Versuche iiber die Agglutination der Spirochaeta pallida. Miinch. med.
Wochenschr. 1924. Nr. 25, S.826. (b) Versucheiiber die Agglutination der Spirochaeta pallida.
Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig. Bd. 40, S. 491—508. 1924. — BORREL, A.:
Spirilles, Spirochétes, Trypanosomes. Bull. de la soc. de pathol. exot. I. (11. 3. 1908). —
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Bosc, F. J.: Les maladies bryocytiques (maladies & protozoaires) 4. Mémoire: La Syphilis.
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 41, 42. 1906.
— BRACEMEYER, C.: Uber Spirochitenbefunde bei der Lues congenitalis der Neugeborenen
sowie Bemerkungen iiber einen mit Wismut behandelten Fall. Dermatol. Wochenschr.
Bd. 78, Nr. 4, S. 100—104. 1924. — BrIsSOTTO, P1ERO: La ricerca del treponema nel temporale
¢ nella tonsilla faringea degli eredoluetici. Atti d. clin. oto-rino-laringoiatr., univ. Roma.
Jg. 23, p. 275—312. 1925. — BRONFENBRENNER, J. and H. NogucHI: On the resistance
of various spirochaetes in cultures to the action of chemical and physical agents. Journ.
of pharmacol. a. exp. therap. March. 1913. Vol. 4, Nr. 4, p. 333—339. — BROWN,
WabpE H. and Louise PEARCE: (a) Experimental production of clinical types of syphilis
in the rabbit. Arch. of dermatol. a. syphilol. Vol. 3, Nr. 3, p. 254—262. 1921. (b) Superinocu-
lation experiments with Treponema pallidum. Proc. of the soc. f. exp. biol. a. med. Vol. 18,
Nr. 7, p. 255—257. 1921. (c) Penetration of normal mucous membranes of the rabbit by
Treponema pallidum and the influence of this mode of infection upon the course of the dise-
ase. Journ. of exp. med. Vol. 39, Nr 5, p. 645—658. 1924. — Bruck, WALTER: (a) Gegen-
wirtiger Stand der Spirochidtenfrage mit besonderer Beriicksichtigung der Spirochaeta
pallida. Ergebnisse. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 2, S. 244. 1921.
(b) Beitrage zur Biologie der Spirochaeta pallida. Dermatol. Wochenschr. Bd. 72, Nr. 26b,
S. 641—644. 1921. — BrRUNETTI: Uber die Auffindbarkeit des Treponema pallidum im
Driisensekret zwecks Diagnose des P. A. Soc. ital. di dermatol. e sifil. Sez. Piemontese.
2. 1. 1923. Minerva med. 1923. — BURRI, ROBERT: Das Tuscheverfahren. Jena: G. Fischer
1909. — BusceKE, A.: Uber die Beziehungen der Spir. pall. zur kongenitalen Syphilis.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 82, S. 63. — BuscHKE, A. und W. FiscHER: (a) Uber das
Vorkommen von Spirochdten in inneren Organen eines syphilitischen Kindes. Dtsch. med.
Wochenschr. 1905. Nr. 20. (b) Uber die Lagerung der Spirochaete pallida im Gewebe.
Berl. klin. Wochenschr. 1906. Nr. 1. — BUSCHKE, A. und H. Kr06: (a) Zur Frage der Super-
infektion bei Spirochétenkrankheiten. Klin. Wochenschr. 2. Jg., Nr. 13, S. 580. 1923.
(b) Bemerkungen zu der Arbeit von J. STEINFELD: Zur Frage der Superinfektion bei
experimenteller Kaninchensyphilis. Klin. Wochenschr. 2. Jg. Nr. 21, 8. 978. 1923. —
CarPANO, MATTEO: Uber einige in papillomatésen Neubildungen bei Pferden aufgefundenen
Spirochiten. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. Bd. 74,
H. 7. — Cavina, CEsarE: Morfologia e riproduzione della Spirochaeta pallida (SCHAUDINN)
e lose importanza nella evolutione clinica della sifilide nell'uomo. Morgagni, pt. IL. (Rivista)
Ann. 57, p. 625. 1915. — CHAMBERS, HELEN: (a) A new Spirochaeta found in human blood.
The Lancet, Juni 21, 1913. Vol. 1, p. 1728. (b) A new Spirochaeta found in human blood.
The Lancet, July 12, 1913. Vol. 2, p. 102. — CHESNEY, AvAN M. and Jarorp E. KeEmp:
Incidence of spirochaeta pallida in cerebrospinal fluid during early stage of syphilis. Journ.
of the Americ. med. assoc. Vol. 83, Nr. 22, p.1725—1728. 1924. — C1ARLA, E.: (a) Su nuove
forme spirochetiche riscontrate nei feti eredosifilitici. Boll. dell’ istit. sieroterap. Milanese.
Vol. 2, Nr. 2, p. 81—112. 1921. (b) Sull’ etiologia della paralisi progressiva. Identita del
virus sifilitoco e ,,metasifilitico”“. Come intendere il ,,virus nervoso*. Note e riv. di psichiatr.
Vol. 11, Nr. 1, p. 115—130. 1923. — C1vATTE, A. et M. FaveRE: La morphologie et la signi-
fication des Spirilles des végétations vénériennes. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol.
Tome 82, p. 506. 1919. — CrLARK, R. M.: Methods of photographing the spirochaeta pallida
in general paralysis. Journ. of mental science. Ann. 71, Nr. 295, p. 721—722. 1925. —
CLARKE, J. JACKSON: The history of the parasite of syphilis. Brit. med. journ. Vol. 1, p. 224.
Jan. 24, 1914. — CLENOV, M.: Gibt es eine neurotrope Varietat der Spirochaeta pallida ?
Ruskij vestnik dermatologii. Bd. 3, Nr. 6, S. 502—519. 1925. — CoHN, FERDINAND:
Uber Bakterien. Sammlung gemeinverstindl. wiss. Vortr. Herausgeg. v. Rup. VircHOW
und Fr. v. HorLrzENDORFF. 7. Serie. H. 165. Berlin 1872. — (/gOHN, J. S.: (a) On
the means of finding the Spirochaeta pallida with sp. reference to the india ink method.
Interst. medical journ. Jan. 1911. (b) Method of finding Spirochaetae pallidae. New York
med. journ. a. med. record. Jan. 28. 1911. — CorLEs, ALFRED C.: An easy method of
detecting Sp. p. and other Spirochaetes. Brit. med. journ. 1915. p. 777. — COMANDON:
Diagnose der Spirochaeta pallida mit Hilfe des Ultramikroskops. Ann. des maladies
vénér. 1909. 2. — Coppora, ALFREDO: Ricerche sulle spirochete nella paralisi progressiva
(con dimonstrazione di preparati istologici). Riv. di pathol. nerv. e ment. Vol. 27, Fasc.
1/8, p. 314—366. 1922. — Cox, W. H.: The Spirochaeta pallida and its variations. Brit.
med. journ. Vol. 2, p. 140. 21. July 1906. — CsiLLaG: Spirillen bei Balanopostitis. Ver-
handlungen d. Vereins ung. Dermatologen und Urologen. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis.
Bd. 46, S. 150. 1898. — DANzIGER, FELIX: Uber Spirochitenbefunde bei hereditirer Syphilis.
Inaug.-Diss. Leipzig 1906. — DavipsonN, CarL: Spirochéitenfirbung mit Kresylviolett.
Berl. klin Wochenschr. 1905, Nr. 31, S. 985. — DELAMARE, G. et AcHITOUV: (a) Coefficient
d’homogénéité morphologique des spirochétes. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol.
Tome 93, Nr. 25, p. 415—416. 1925. (b) Indice de courbure de Treponema pallidum. Cpt.
rend. des séances de la soc. de biol. Tome 93, Nr. 30, p. 994—996. 1925. — DELMAS: Identité
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objective absolue de cing chancres issus du méme tréponéme. Ann. des maladies vénér.
Ann. 18. Nr. 10, p. 788—794. 1923. — DErcUM, Francis: On the two fundamental forms
of syphilis. New York med. journ. a. med. record. Vol. 115, Nr. 9, p. 504—506. 1922. —
DietricE, W.: Morphologische und biologische Beobachtungen an der Spirochite der
WeiLschen Krankheit. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig. Bd. 26, H. 6.
1917. — DoBELL, C. CLIFFORD: (a) On Cristispira veneris nov. spec. and the affinities and
classification of Spirochaetes. Quart. journ. of microscop. science. London 1911. Vol. 56,
part. 3, p. 507. (b) On the systematic position of the Spirochaete. Proc. of the roy. soc.
of London (A. u. B.). Vol. 85. Ser. B, p. 186. 1912. (c) A note on the generic name of the
spirochaete of syphilis (Treponema pallidum Schaudinn, 1905). Ann. of trop. med. a.
parasitol. Vol. 18, Nr. 4, p. 368—369. 1926. — DorrLEIN, F.: (a) Krankheitserregende
Spirochiten. Naturgeschichte der Spirochiaten. XV. Internat. Kongr. f. Hygiene u. Demo-
graphie. 23.—29. 9. 1907. Bd. 2, S. 152. Berlin: Hirschwald 1908. (b) Probleme der Pro-
tistenkunde. II. Die Natur der Spirochiten. Verlag von Gustav Fischer, Jena 1911. —
Do=xr, K. und S. Hipaka: Sind die Spirochéten den Protozoen oder Bakterien verwandt?
Arch. f. Dermatol u. Syphilis. Bd. 114, S. 493. 1913. — Donagg, J. E. R. Mc: (a) The life
cycle of the organism of syphilis. Lancet. Vol. 2, p. 1011. Oct. 12, 1912. (b) The life cycle
of the organism of syphilis. Lancet. Vol. 2, p. 1178. Oct. 26, 1912. (c) The complete life-
history of the organism of syphilis. Lancet. Vol. 2, p. 1650. Dez. 14, 1912. Dasselbe: Brit.
journ. of dermatol. Jan. 1913. (d) Der Kreislauf des Syphiliserregers. Brit. journ. of dermatol.
Nov. 1912. p. 381. (e) An intracellular parasite developing into Spirochaetes. Brit. med.
journ. Vol. 2, p. 1731. 1912. (f) The development of the female phase of the leucocytozoon
syphilidis. Journ. of pathol. a. bacteriol. Vol. 24, Nr. 3, p. 272—276. 1921. (g) Der Lebens-
zyklus des Mikroorganismus der Syphilis. (Leukocytozoon syphilidis). Dermatol. Wochenschr.
Bd. 56, Nr. 15. 1913. (h) Biology of Syphilis. Lancet. Vol. 2, p. 1773. Dez. 20, 1913. (i) Die
Ursache der Syphilis mit Beriicksichtigung der Chemie des Krankheitserregers. Dermatol.
Wochenschr. Bd. 58, S. 45. 1914. — DowxaLp, Mac WiLLiaM J: The malevolence of
the Spironema pallidum. Its recognition, habitats and overthrow. Urol. a. cut. review.
Vol. 30, Nr. 5, p. 306—309. 1926. — Droop, H.: Syphilisdiagnose und Driisenpunktion.
Dermatol. Zeitschr. Bd. 32 p. 336. 1921. — DuBosaRrsKY: Uber die Farbung der Spirochaeta
pallida mit Spirsil. Wien. klin, Wochenschr. 1924. Nr. 17. — DunraP, CHARLES B.: Recent
studies on Spirochetes in general paralysis. Arch of neurol. a. psychiatry Vol. 8, Nr. 6,
p. 589—607. 1922. — EBERSON, FrEDERICK: XXIII. Immunity studies in experimental
syphilis. Infectivity and survival of Spirochaeta pallida in rabbits, with observations on
some strains from latent syphilis. Arch. of dermatol. a. syphilol. Vol. 3, Nr. 6, p. 775—787.
1921. — EBERSON, FREDERICK and MARTIN F. ENGMANN: An experimental study of the
latent syphilitic as a carier: Preliminary communication. Journ. of the Americ. med.
assoc. Vol. 76, Nr. 3. Jan. 1921. — Epxkins, J. S.: Spirella regaudi in the cat. Parasitology.
Vol. 15, Nr. 3. Sept. 1923. — EHRLICH, P. und HaTa: Die experimentelle Chemotherapie
der Spirillosen usw. Berlin: J. Springer 1910. — EnrLICH, A. und J. T. LENARTOWICZ:
Uber Farbungen der Spir. pall. fiir diagnostische Zwecke. Wien. med. Wochenschr. 1908.
Nr. 18, S. 1018. — EHRMANN, S.: (a) Die Phagocytose und die Degenerationsformen der
Spirochaete pallida im Priméraffekt und Lymphstrang. Wien. klin. Wochenschr. 19. Jg,,
27.1906. (b) Uber die Beziehungen der Spirochaeta pallida zu den Lymph- und Blutbahnen,
sowie iiber Phagocytose im primdren und sekundiren Stadium. Zentralbl. f. Bakteriol.,
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 44, S. 223—245. 1907. — EHRMANN, S.
und LrpscatTz: Uber Befunde von Spirochaeta pall. in den Nerven des Praeputiums bei
syphilitischer Initialsklerose. Dtsch. med. Wochenschr. 1906. Nr. 28, S. 1115. — EISEN-
BERG, PH.: (a) Uber Bakterienfarbung mit sauren und neutralen Farbstoffen. Zentralbl.
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. (Beiheft). 1912. Nr. 54, 8. 145.
(b) 1. Theorie der Bakterienfarbung. Bd. 1; S.161. 2. Uber Vitalfarbung von Bakterien.
Bd. 1, 8. 257. In Kravus-UBLENHUTH: Handb. d. mikrobiol. Technik. Urban-Schwarzenberg
1923. — ErpMANN, P. und B. H. U. MoerRMANN: Uber das Vorkommen und den Nachweis
von Spirochaeta pallida im Bindehautsack kongenital-luetischer Neugeborener. Dermatol.
Zeitschr. Bd. 48, S. 171. 1926. — FantrHAM, H. B.: (a) Spirochaeta (Trypanosoma) Balbiani
(CerTES) and Spirochaeta anodontae (KEYSSELITZ), their movements, structure and affinities.
Quart. journ. of microscop. science. Vol. 52, p. 1. 1908. (b) Some researches on the life-cycle of
Spirochaetes. Ann. of trop. med. a. parasitol. Vol. 5, p. 479. 1911/12. (c) Spirochaeta bron-
chialis Castellani 1907 together with remarkes on the Spirochaetes of the human mouth.
Ann of. trop. med. a. parasitol. Vol. 9, p. 391. 1915. — FantaaM, H. B. and A. PORZER:
The modes of division of Spir. recurrentis and Sp. duttoni as observed in the living organisms.
Proc. of the roy. soc. of London (Series B). Vol. 81, p. 500. 1909. — FantL, GUsTAV: Die
klinische Ultramikroskopie und die Friihdiagnose der Syphilis. Berlin: S. Karger 1921. —
FAVRE, M. et A. CIvaTTE: Les spirilles des végétations vénériennes. Cpt. rend. hebdom. des
séances de la soc. de biol. Tome 82, p.454. 1919. — FryT6, Miska: Der Nachweis der Sp. pall.
in den Lymphdriisen. Férgyégyaszati urol. és venerol. szemle. Ann. 1, Nr. 9/10, p. 174. 1923.
Ref.: Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 10, S. 451. — F1cKER, MARTIN: 1. Me-
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thoden der Bakterienfirbung im Ausstrich. Bd. 1, S. 267. 2. Methoden der Geilel-, Kapsel-
und Sporenfirbung. Bd. 1, S. 329 in Kraus- UnLexgura: Handb. d. mikrobiol. Technik.

Urban u. Schwarzenberg 1923. — FipeL, FErRNaANDEZ MaRTINEZ: Contribucion al estudis
del ,,Treponema pallida‘“ ScHAUDINN-HoFFMANN. Bol. de la sociedad. Espafiola de historia
natural. Tom. 10, p. 265. 1910. — FIEsINGER, NoEiL et JuLiEN HUuBER: Un cas de trépo-

némurie au cours de la syphilis secondaire. Bull. et mém. de la soc. méd. des hép. de Paris.
Ann. 37, Nr. 5, p. 146—150. 1921. — FiscHER, ALFRED: Uber Plasmoptyse der Bakterien.
Ber. d. dtsch. botan. Ges. Bd. 24, S. 55. 1906. — FiscHL, FRr.: (a) Kasuistischer Beitrag
zur Frage der Organotropie der Spirochaeta pallida. Wien. med. Wochenschr. 1920. 2.
(b) Erythema nodosum lueticum. Spirochitenbefund und Histologie. Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 129, S. 361. 1921. — FLI'iGEL, KARL: Weitere Spirochitenbefunde bei
Syphilis. Dtsch. med. Wochenschr. 1905. Nr. — FonTana, ARTURO: (a) Verfahren
zur intensiven und raschen Firbung des Treponema pallidum und anderer Spirochéten.
Dermatol. Wochenschr. 1912. Nr. 32, S. 1003. (b) Uber einige Modifikationen der Farbungs-
methoden des Treponema pallidum mit ammoniakalischem Silbernitrat. Dermatol. Wochen-
schrift Bd. 56, Nr. 11, S. 301. 1913. (S. auch TriBoNDEAU: Bull. de la soc. frang. de dermatol.
et de syphilis. 1912. p. 274.) (c) Uber die Fiarbung der Endfiiden des Treponema pallidum.
Dermatol. Wochenschr. Nr. 50, Bd. 59, S. 1367. 1914. (d) Uber die Verstirkung der Fiarbung
durch ammoniakalisches Silbernitrat. Pathologica. 1916. Nr. 179. (e) Sulle odierne applicazioni
del metodo di colorazione FoONTANA-TRIBONDEAU. Questa nota apparve nel N. 268 di Patho-
logica del 15, Gennaio 1920. (f) Neo Arsphenamin as a stain for Spirochaeta pallida. Giorn.
ital. d. malatt. vener. e d. pelle. Vol. 64. p. 324. May 1923. (g) Sull'impiego degli arsenobenzoli
per la colorazione del ,,treponema pallidum®. Giorn. 1tal d. malatt. vener. e d. pelle.
Vol. 64, Fasc. 2, p. 324—328. 1923. (h) Uber die Silberdarstellung des Treponema palli-
dum und anderer Mlkroo anismen in Ausstrichen. Dermatol. Zeitschr. Bd. 46, H. 5/6,

S. 291—293. 1926. ulla colorazione del treponema pallidum colla soluzione di
nitrato di argento ammomacale bollente. Pathologica. Jg. 18, Nr. 418, p. 381—384.
1926. — FonNTaNA e SANGIORGI: Sugli spironemi dei condilomi acuminati. XVIL r.

d. soc. ital. di dermatol. e sifilogr., Bologna, 5.—7. VI. 1920. p. 278—281. 1921.
— TForest, M.: Beitrag zur Morphologie der Spirochaeta pallida. (Treponema pallidum
ScHAUDINN). Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 42,
S. 608. 1906. — ForsTER, E. und Tomasczewski: (a) Nachweis von lebenden Spirochéten
im Gehirn von Paralytikern. Dtsch. med. Wochenschr. 1923. S. 26. (b) Berlin. Ges. f.
Psychiatrie u. Nervenkrankh. Ref.: Berlin. klin. Wochenschr. 1914. Nr. 5. — FOURNIER, L.
et A. ScawARTZ: Pluralité des tréponémes. Ann. de 'inst. Pasteur. Vol. 37, Nr. 2, p. 183
bis 188. 1923. — Frazikr, C. N. and G. A. M. Hatr: The staining of Treponema pallidum
by the Nocucur method for clinical diagnosis of syphilis. China med. journ. Vol. 38,
p. 558—561. July 1921. — FrE1: Zur Wirkung des Salvarsans auf die Spirochaeta pallida.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 134, S. 119—146. 1921 und Berl. klin. Wochenschr. Jg. 58,
Nr.32, S. 935—936. 1921. — FreunD, HELMUTH: Beitrag zur Kenntnis der Balanitis erosiva
circinata. Dermatol. Zeitschr. Bd. 49, H. 6. — FRIEDBERGER, E. und H. REITER: Die
allgemeinen Methoden der Bakterlologle Handb. d. pathol. Mikroorganismen, W. KoLLE
und A. v. WassermanN. Bd. 1. 1912. — FriepLAnDER, Emin: Uber das Vorkommen der
Spirochaeta pallida in der méinnlichen Harnrohre bei primérer und sekundérer Syphilis.
Berlin. klin. Wochenschr. Jg. 58, Nr. 48, S. 1410—1413. 1921. — FrUHWALD, RICHARD:
(a) Uber Spirochitenbefunde in Lym hdrisen. Wien. klin. Wochenschr. 1920. S. 46,
(b) Spirochétenbefund an syphilisfreien Stellen der Haut. Dtsch. med. Wochenschr. Bd. 75,
Nr. 36, S. 878—880. 1922. — Fucus, Dora: Uber Spirochaeta pallida im Cervicalkanal
bei primédrer und sekundérer Lues. Berlin. klin. Wochenschr. Jg. 58, Nr. 51, S. 1513 —1514.
1921. — FuEenTEs, Cesar: Staining of Spirochaeta pallida b the Fontana Tribondeau
method. Elimination of heat. Arch. of dermatol. a. syphilol. Vol. 4, Nr. 4, p. 448—450.
1921. — FtunxeEr: Handbuch der experimentellen Pharmakologie. Gruppe der organ.
Farbstoffe. Bd. 2. Berlin 1923. — Ftrst, TH.: Ergebnisse auf dem Gebiet der Spirochéten-
forschung. Zeitschr. f. drztl. Fortbild. Jg.20, Nr.17, S.522—527. 1923. — GALLI-VALERIO, B:
(a) Notes de Parasitologie et de technique parasitologique. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk.
u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 56, S. 43. 1910." (b) Parasitologische Untersuchungen
und Beitrage zur parasitologischen Technik. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions-
krankh., Abt. I, Orig. Bd. 80, S. 264. 1918. — GarLroway, J. A.: Cultures in vitro de
Spirochaeta duttoni et de Spirochaeta gallinarum. Cpt. rend. des séances de la soc. de
biol. 1925. Nr. 31, p. 1074—1076. — GANDE, Bruw~o: (a) Die Spirochéten der mensch-
lichen Mundhéhle. Samml. v. Abhandl. a. d. Zahnheilk. u. ihren Grenzgebieten. Berlin:
Verlagsanstalt 1919. 2. Auafl. 1925. (b) Die Spirochidten der menschlichen Mundhéhle.
Zahnarztl. Rundschau. 28. Jg., Nr. 14, 15, 16 u. 17. 1919. — GarRBOwWsKI, LUDWIK:
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7
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éra,nkh., Abt. I, Orig. Bd. 68, H. 1. — GoLpHORN, L. B.: Concerning the morphology and
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kubationsperiode der Syphilis. Dermatol. Zeitschr. Bd. 46. 1926. (ff) Uber Syphilisinfektion
mit Leichenmaterial und evtl. Schmarotzertum der Spirochaeta pallida. Miinch. med.
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und R. HABERMANN: Demonstration der Spirochite der WEILschen Krankheit in Pri-
paraten und Kulturen. Niederrhein. Ges. f. Natur- u. Heilk. in Bonn (Med. Abtlg.). 5. 3.
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Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 44, S. 665. 1907. — HORALEK,
FranTiSEK: Neue Arten von Spirochitenfirbung in Schnitten. Bratislavské lekarske
listy. Jg. 1, Nr. 6, p. 213—220. 1922. Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 7,
S. 505. —HtUBNER, HaNs: Neuere Arbeiten iiber die Spirochaeta pallida. (Bericht iiber
das zweite Halbjahr nach der Entdeckung.) Dermatol. Zeitschr. Bd. 13, H. 9. — HunT, E. L.:
New Spirochaeta found in human blood. Lancet. Vol. 1, p. 1825. June 28, 1913. —
Jacory, AporpH, MaxmmriaN NEMSER and WALTER SECKEL: The spirochaete demon-
stration. New York state journ. of med. Vol. 26, Nr. 12, p. 552—553. 1926. —
JAHNEL, Franz: (a) Uber die Spirochaeta pallida bei der progressiven Paralyse. Dermatol.
Zeitschr. 1917. (b) Die Spirochiten im Zentralnervensystem bei der Paralyse. Zeitschr.
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progressive Paralyse. Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. Bd. 56, H. 3. (d) Ein Verfahren
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S. 277—279. 1926. — Kimura, R.: Uber die sogenannten Pseudospirochiten. Folia hae-
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pallida. Dtsch. med. Wochenschr. 1915. Nr. 11. (b) Uber den Einflu niederer Temperatur
auf Kulturen von Spirochaeta pallida. Bemerkungen zur Arbeit von KraNTz, Miinch. med.
Wochenschr. 1923. Nr. 20, S. 628. Miinch. med. Wochenschr. Jg. 70, Nr. 24, S. 775. 1923. —
KircHEVATZ, MILAN: Quelques remarques sur la recherche des tréponémes. Ann. de
dermatol. et de syphiligr. Tome 7, Nr. 8/9, p. 501—503. 1926. — KuarreEN, E.:
(a) Zur Diagnose, Prophylaxe und Therapie der kongenitalen Syphilis. Zentralbl. f.
Gyniékol. 1925. Nr. 1, S. 38. (b) Die Methodik des Syphilisnachweises an Gebéranstalten.
Arch. f. Gynidkol. Bd. 123, S.283. 1925. — KLARENBEEK, A.: Le virus neurotrope et le
spirochaeta cuniculi. Ann. de I'inst. Pasteur. Tome 37, Nr. 10, p. 886—890. 1923. —
KLEIN, HErBERT: Uber die Verwendbarkeit der Dunkelfelduntersuchung bei fixierten,
gefarbten Priparaten des normalen Zahnbelags (Leuchtbildmethode von E. HOFFMANN).
Inaug.-Diss. Bonn 1921. — KueIN, KarL: Klinisches und morphologisches Material zur
Atiologie der Syphilis. Mitt. a. d. Hamb. Staatskrankenh. Oktober 1908. — KrLiews, H.:
Eine einfache und billige Methode der Spirochidtenfirbung. Miinch. med. Wochenschr.
Jg. 70, Nr. 50, S. 1486. 1923. — KNACK, A.V.: Die Untersuchung im kiinstlichen Dunkelfeld.
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 76, S. 234. 1915.
— Ko=nEN, Vicror: Fréquence de la contagion et de ’hérédité similaires dans le tabes et la
paralysie générale. Arch. internat. de neurol. Ann. 40, Tome 2, Nr. 3, p. 113—140. 1921.
Ann. 41, Tome 1, Nr. 1, p. 33—48, Nr. 2, p. 81—96. 1922. — Korre, W.: Experimen-
telle Studien iiber Syphilis- und Recurrensspirochatose. I. Uber biologische Unterschiede
verschiedener Syphilisstimme, Infektionsimmunitit und wahre Immunitat bei Syphilis.
Dtsch. med. Wochenschr. 1926. Nr. 1. — Korre, W. und ErLsa EvErs: (a) Experimen-
telle Untersuchungen iiber Syphilis und Recurrensspirochitose. III. Experimentelles
iiber Syphilisinfektion ohne Symptome. Dtsch. med. Wochenschr. 1926. Nr. 14. —
(b) IV. Uber die Geschwindigkeit des Eindringens der Spirochaeta pallida von der Infek-
tionsstelle in die regionaren Lymphdriisen. Dtsch. med. Wochenschr. 1926. Nr. 26. —
KorLE, W. und F. RurpERT: Die chemotherapeutische Differenzierung von Spirochaeta
%allida und Spirochaeta cuniculi im Kaninchen. Med. Klinik. Jg. 1922. Nr. 20. — KorLLE, W.,

. RuppErT und TH. M6BUS: Spirochaeta cuniculi und Spirochaeta pallida im Kaninchen.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 135, S. 260—276. 1921. — Korre, W. und H. ScHLOSS-
BERGER: Experimentelle é)tudjen iiber Syphilis und Recurrensspirochitose. V. Uber symptom-
lose Infektion von Méausen und Ratten, sowie symptomlose Superinfektionen syphilitischer
Kaninchen mit Spirochaeta pallida. Dtsch. med. Wochenschr. 1926. Nr. 30. — KOLMER,
JonN A., STuART BROADWELL and Torrus MaTsUNAMI: Agglutination of Treponema pallidum
in human Syphilis. Journ. of exp. med. Vol. 24, p. 333. 1916. — KoLMER, JoHN A., DOROTHY
WiLkes-WEIss and Carora E. RICHTER: Are there immunologic strains of spirochaeta pal-
lida? Journ. of infect. dis. Vol. 38, Nr. 4, p. 378 —380. 1926. — KraxTz, W.: (a) Eine emp-
fehlenswerte Methode fiir Spirochétenfarbungen. Dtsch. med. Wochenschr. 1920. Nr. 33,
S.913. (b) Zur Darstellung des Streptobacillus des weichen Schankers mit Rongalitweil nach
Ux~a. Miinch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 8, S. 240. (c) Uber einige bei Balanitis vorkom-
mende Spirochidtenformen. Dermatol. Zeitschr. Bd. 36, H. 3, S. 135—140. 1922. (d) Die
Kultivierung der Spirochaeta pallida in fliissigen Nahrbéden. XKlin. Wochenschr. Jg. 2,
Nr. 36. (e) Versuche, das Kulturverfahren fiir das experimentelle Studium der Neosalvarsan-
wirkung auf die Syphilisspirochéten heranzuziehen. Kéln. Dermatol. Ges. v. 27. 10. 1922,
Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 7, S. 450. (f) Farbungsversuche an
Syphilisspirochiten mit Hilfe von Neosalvarsan. Miinch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 16,
S. 586, 587. (g) Untersuchungen iiber das Neosalvarsan-Silberbild von Mund- und Syphilis-
spirochiaten. Miinch. med. Wochenschr. Jg. 69, Nr. 46, S. 1598, 1599. 1922. (h) Spirochéten-
kulturen in salvarsanhaltigen Nahrbéden. Miinch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 52, S.
1782, 1783. (i) Uber Nahrbéden zur Kultivierung der Spirochaeta pallida. Klin. Wochenschr.
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Jg. 3, Nr. 5. (k) Uber den EinfluB niederer Temperaturen auf Kulturen von Spirochaeta
pallida. Miinch. med. Wochenschr. Jg. 70, Nr. 20, S. 628 —629. 1923. (1) Verklebungsreaktion
nach RIECKENBERG bei Recurrens- und Syphilisspirochiten. Kolner dermatol. Ges.
2. 3. 1925. Ref.: Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 19. 1926. und Zeitschr. f. Im-
munitatsforsch. u. exp. Therapie, Orig. Bd. 48. 1926 und Bd. 50. 1927. (m) Uber feste und
fliissige Nahrboden zur Kultivierung der Spirochaeta pallida. Zentralbl. . Bakteriol., Para-
sitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig.. Bd. 92. 1924. (n) Eine einfache Methode zur Dar-
stellung der Spirochaeta pallida in Schnittpraparaten. Miinch. med. Wochenschr. Jg. 71,
Nr. 19, S. 608, 609. 1924. — KRATZEISEN, ERNST: Uber postmortale Spirochétenvermehrung
in der Leiche. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Abt. I, Orig. Bd. 90,
H. 2. — Kraus, ALFrED: Uber ein Anreicherungsverfahren fiir gewisse Spirochitenarten
mit Bemerkungen zu ihrer Biologie. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 80, H. 2. 1908.
— KrzyszraLowicz, Fr. et M. SiepLECKI: (a) Contribution & I'étude de la structure et
du cycle évolutif de Spirochaeta pallida ScHAUD. Bull. de 'académie des sciences de Cracovie.
November 1905. (b) Spirochaete pallida ScHAUDINN in syphilitischen Erscheinungen.
Monatsh. f. prakt. Dermatol. Bd. 41, Nr. 6, S. 231. 1905. (c) Das Verhalten der Spirochaeta
pallida in syphilitischen Efflorescenzen und die experimentelle Syphilis. Monatsh. f. prakt.
Dermatol. Bd. 46, S. 425. (d) Uber die Beziehungen der Spirochaeta pallida zu den Lymph-
und Blutbahnen. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig.
Bd. 44, Nr. 3. 1907. (e) Etude expérimentale de la syphilis; morphologie de Spirochaeta
pallida. Bull. de 'academie des sciences de Cracovie, Classe des sciences mathématiques
et naturelles. Mars 1908. — KUDICKE: Ergebnisse und Probleme in der Erforschung der
menschlichen Spirochétosen, insbesondere der fiir die Tropen wichtigen. Dtsch. Kolonial-
kongreB 1924. — Lacy, GEORGE R. and Samurr R. HayTHORN: Vitiality of Spirochete
pallida in excised tissue and autopsy material. Americ. journ. of syphilis. Vol. 5, Nr. 3,
p. 401—408. 1921. — LAGERHEIM, G.: Notiz iiber phycochromhaltige Spirochéten. Ber.
d. dtsch. bot. Ges. Bd. 10, S. 364. 1892. — LaNGE, Lupwia: Methoden zur Anreicherung.
In Kravus-UnLeNHUTH: Handbuch der mikrobiologischen Technik. Bd. 2, S. 821. Urban &
Schwarzenberg 1923. — LANGER, E.: Die therapieresistente Lues. Med. Klinik. Jg. 20,
Nr. 34, S.1171. 1924. — LaverBacH, Fritz: Die Uberlegenheit der Normosallsung iiber
die physiologische Kochsalzlésung, gepriift durch den biologischen Versuch. Dermatol.
Wochenschr. Bd. 76, Nr. 23, S. 498—499. 1923. — LeBaLLy, C.: (Note de) présentée par
M. Yoes Delage. Multiplication in vitro du Treponema pallidum ScHAUDINN. Cpt. rend.
hebdom. des séances de 'acad. des sciences. Tome 146, p. 312. 1908. — LEDERMANN, REIN-
HOLD: Kasuistische Mitteilungen iiber extragenitale und familiire Syphilis. Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 100, S. 401. 1910. — LEpERMANN, R. und KurT BENDIX: Die mikrosko-
pische Technik im Dienste der Dermatologie. 1912—1918. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechts-
krankh. Orig. Bd. 3, S.417—425. — LgE, D. C.: A contribution to the action of arsphena-
mine and mercury on the Treponema pallidum. Americ. journ. of syphilis. Vol. 6, Nr. 3,

p- 546—550. 1922. — LerroLp, W.: Beitrige zur Biologie der Spirochaeta pallida.
Dermatol. Wochenschr. Bd. 83, Nr. 45, S. 1643—1645 u. Nr. 46, S. 1675—1680.
1926. — LenarTOowIcz, Jan. T.: (a) Kretek blady ScHAUDINN (Spirochaete pallida

Schaudinn). Przeglad lekarski 1905. (b) Einfacher Spirochidtennachweis. Polska gazeta
lekarska. Jg. 1, Nr. 3, S. 44—45. 1922. Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 5,
S.314. — LENaRTOWICZ, J. T. und K. PorRZOBOWSKI: Eine einfacheMethode der Darstellung
der Spirochaeta pallida. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I,
Orig. Bd. 56, H. 2, S. 186. 1910. — Le~N~HOFF: (a) Uber die mikroskopische Darstellung
von Spirochdten und Trypanosomen mit Hilfe von Salvarsan und Neosalvarsan. Med.
pharmazeut. Bezirksverein Bern, 17. 12. 1912. Korresp.-Blatt f. Schweizer Arzte. 1913.
S. 8. (b) Mikroskopischer Beitrag zur Frage der Parasitotropie des Salvarsans und des
Chinin. Zeitschr. f. Chemotherapie und verwandte Gebiete. Orig. Bd. 2. (c) Neue Spiro-
chiatenfarbungen an Objekttrigerausstrichen. 3. Tagung mitteldeutscher Dermatologen,
Halle a. d. S., Sitzung v. 22. 1. 1922. Ref. Zentralbl. . Haut u. Geschlechtskrankh. Bd. 5,
S. 434. 1922. (d) Spirochéiten in Gefrierschnitten bei kongenitaler Leberlues. Sitzungsber.
d. Med. Ges. Magdeburg v. 2. 2. 1922. Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1922. (e) Neue
Spirochiatenfirbungen. Sitzungsber. d. Med. Ges. Magdeburg, v. 23. 2. 1922. Ref.
Miinch. med. Wochenschr. 1922. (f) Granuladarstellungen bei Spirochéten (a. d. Hautklinik
Magdeburg). Manuskript. — LEop, Mc JaAMES WALTER: New Spirochaeta found in human
blood. Lancet. June 28. Vol. 1, p. 1826. 1913. — Leszcy~sKi, Roman: Zum Luesproblem.
Lemb. Dermatol. Ges. Sitzung v. 8. 6. 1921. Lwowski tygodruk lekarski. Bd. 11, S. 71,
72. 1921 u. Polskie czasopismo lekarskie. Jg. 1, Nr. 4, S. 67, 68. 1921. — Levaprti, C.:
(a) Les spirochétes pathogénes. XIV. Intern. Kongr. f. Hyg. u. Demograph. 23.—29. 9.
1907. Bd. 1, S. 160. Berlin: Hirschwald 1908. (b) Le cil du Treponema pallidum. Cpt.
rend. des séances de la soc. de biol. Séance du 22. Juillet 1911. Tome 71, p.156. (c) Tentative
de culture du tréponéme pale, en symbiose avec les éléments cellulaires. Cpt. rend. hebdom.
des séances de I'acad. des sciences. Tome 171, p. 410. séance 17. 8. 1920. — Lgevaprrr, C.
et V. DanvuLEsco: Etude des spirochétes cultivés des produits syphilitiques. Cpt. rend.
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des séances de la soc. de biol. Tome 73, p. 256. Paris 1912. — Lgvapiri, C. et A. MARIE:
(a) Le sang et le liquide céphalo-rachidien dans la paralysie générale. Arch. internat. de
neurol. Tome 1, Nr. 1, p. 1—20. 1921. (b) Pluralité des virus syphilitiques. Ann. de
Pinst. Pasteur. Tome 37, Nr. 2, p. 189—224. 1923. S. auch: La Presse méd. Nr. 66.
15. 9. 1920. — LevapiTi, MARIE und BaANKOWSKI: Le treponéme dans le cerveau des
paralytiques généraux. Ann. de l'inst. Pasteur. 1913. p. 576—596. — Levaprri, C.
et T. YamanoucHI: Récidive de la kératite syphilitique du lapin. Mode de division
du tréponéme. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tome 64, p. 408. Paris
1908. — LeviN, ErNsT: Zum Nachweis der Spirochaete pallida nach der FoNTaNA-
schen Versilberungsmethode. Miinch. med. Wochenschr. 1916. Nr. 26. S. 953. — LIcHAT-
SCHOFF, A. W.: Versuche, Kulturen der Spirochaeta pallida zu erhalten. Mosk. med. Journ.
Nr. 2, S. 6. 1923. Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 10, S. 76. — Lipp,
Haxs: Eine einfache billige und eindeutige Gramfarbemethode. Miinch. med. Wochenschr.
1917. Nr. 41. S. 1349. Dermatol. Wochenschr. Bd. 65, Nr. 47. 1917. — LoOnuN1s, F.: Zur
Morphologie und Biologie der Bakterien. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infek-
tionskrankh., Abt. II. Bd. 56, Nr. 23/24. 1922. — Lomsarpo, C.: Sulla dimostrazione
di spirocheti nei condilomi acuminati. Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle.
Vol. 64, fasc. 2, p. 7T15—719. 1923. — LoNG-LANDRY: Une famille d’héredo-syphiliti-
ques: Paralysie générale juvénile. Rev. neurol. Ann. 28, Nr. 3, p. 316—318. 1921. —
LoweNBERG, PauL: Uber Konservierung und Versendung von spirochitenhaltigem Reiz-
serum in Capillarrohrchen zwecks Friihdiagnose der Lues. Berl. klin. Wochenschr. 1919.
Nr. 30. — Lowy, Karr: Beitrige zur Spirochétenfrage. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis.
Bd. 80, H. 2. 1906. — Luxss, I. und V. JELINEK: Einige Bemerkungen zur Darstellung der
Spirochéten im Schnitte durch die Silberimpréagnation. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp.
Therapie. Bd. 47, S. 83—88, 1926. — MACKINNON, Dori1s L. : (a) Observations on the divisions
of Spirochaetes. Parasitology Cambridge. Vol. 2, p. 267. 1909. (b) Observations on the effect
of various chemical reagents on the morphology of Spirochaetes. Parasitology Cambridge.
Vol. 2, p. 281. 1909. — MACLENNAN, ALEX: (a) A preliminary note upon the Cytorrhyctes
luis (SIEGEL) and the Spirochaeta pallida. Brit. med. journ. Febr. 3, 1906. p. 259. (b) The
Life-History of Spirochaetes. Brit. med. journ. Vol. 1, p. 96. Jan. 11. 1913. (c) On the
Spirochaeta pallida and its variations. Brit. med. journ. May 12. 1906. p. 1090. —
MANDELBAUM, M.: Eine vitale Farbung der Spirochaeta pallida. Miinch. med. Wochenschr.
1907. Nr. 46, S. 2268. Dermatol. Zeitschr. 1908. S. 62. — MaNoUELIAN, Y.: Placentas
syphilitiques et phagocytose de tréponémes. Gynécol. et obstétr. Tome 3, Nr. 1, p.
1—6. 1921. — MANTEUFEL, P.: (a) Uber die Wachstumsbedingungen pathogener Spiro-
chiten in Kulturen. Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. Bd. 26, H. 10, S. 321, 322. 1922.
(b) Untersuchungen zu der Frage, ob die pathogenen Spirochiten sauerstoffbediirftige oder
sauerstoffscheue Mikroorganismen sind. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions-
krankh., Abt. I, Orig. Bd. 89, H.7/8, S. 266—270. 1923. — MaorTUA, CARLOS DE: Dauer-
haftmachung der Silberfarben bei ihrer Anwendung bei Spirillen. Rev. ibero-americ. de cienc.
méd. Vol. 46, Nr. 203, p. 45, 46. 1921. — Mari~o, F.: Coloration des Protozoaires et ob-
servations sur la Neutrophilie de leur noyau. Ann. de 'inst. Pasteur. 1904. Nr. 12, p. 761. —
MarTin, Hans: Uber den Nachweis des Treporiema pallidum im Urin bei akuter degene-
rativer Lipoidnephrose im Friihstadium der Syphilis mit einem Beitrag zur Frage des
,»,akuten nodosen Syphilids® (Erythema nodosum lueticum). Dermatol. Zeitschr. Bd. 47,
H.3/4, S.167—175. 1926. — MarziNowsKI, E.: Diskussion zum Vortrag M. TSCHLENOFF
iiber Spirochaeta pallida. Moskauer therapeutische Gesellschaft. Sitzung vom 28. 10. 1905.
Ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1906. S.1768. — Mass1a, G. et D. DurasQuIER: Recherche
pratique du treponema pallidum: ses indications, ses techniques. Journ. de méd. de Lyon.
Ann. 2, Nr. 31, p. 899—905. 1921. — MAUELSHAGEN, FERD.: Uber Punktionsmethoden
zur Erbringung eines positiven Spirochatennachweises bei Lues. (HorrmaNNsche Driisen-
und Sklerosenpunktion.) Inaug.-Diss. Bonn 1920. — Mazza, SALVADOR, S. SONNENBERG
und C. GUERRA: Zum Studium des Saprophytismus der venerischen Keime. Prensa méd.
argentine. Ann. 9, Nr. 5, p. 117, 118. 1922. — MEROWSKY, E.: (a) Uber einfache Methoden
zur schnellen Farbung lebender Spirochéten. Miinch. med. Wochenschr. 1910. Nr. 27, S. 1452.
(b) Beobachtungen an lebenden Spirochiten. Miinch. med. Wochenschr. 1913. Nr. 34.
(c) Beobachtungen an lebenden Spirochiten II. Miinch. med. Wochenschr. 1913. Nr. 37.
(d) Uber Methoden zum Nachweis von Sprossungsvorgéngen an Spirochdten. Miinch. med.
Wochenschr. 1913. Nr. 50. (e) Untersuchungen iiber die Stellung der Spirochéiten im System.
Miinch. med. Wochenschr. 1914. Nr. 11, 8. 592—596. (f) Studien iiber Fortpflanzung von
Bakterien, Spirillen und Spirochdten. Berlin: Julius Springer 1914. (g) Protozoischer
oder pflanzlicher Entwicklungskreis der Spirochiten. Dermatol. Wochenschr. Bd. 58.
1914. (h) Uber den Entwicklungs- und Formenkreis der Spirochéten. Miinch. med.
Wochenschr. Jg. 71, Nr. 34, S. 1185. 1924. (i) Uber Sprossungsvorginge an den Spiro-
chiten des. Primaraffektes. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 149, H. 1, S. 1-3.
1925. (k) Die Spirochiten des Priméraffektes. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u.
Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 94, H. 2, S. 122, 123. 1925. — METSCHNIKOFF:
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L’étiologie de la syphilis. XIV. Internat. Kongr. f. Hygiene u. Demographie. 23.—29. 9.
1907. Berlin: Hirschwald 1908. — METSCENIKOFF, EL. et EM. Roux: Etudes expérimentales
sur la syphilis. Ann. de I'inst. Pasteur. Tome 18, p. 657. 1904. — MEYER, ARTHUR: (a) Uber
Kugelbildung und Plasmoptyse der Bakterien. Ber. d. dtsch. bot. Ges. Bd. 23, 8. 349. 1905.
(b) Uber ALFRED FiscHERs Plasmoptyse der Bakterien. Ber. d. dtsch. bot. Ges. Bd. 24, S.208.
1906. (c) Die Zelle der Bakterien. Jena 1912. — MEYER, E.: Zur Kenntnis der konjugalen
und familidren syphilogenen Erkrankungen des Zentralnervensystems. Arch. f. Dermatol.
u. Syphilis. Bd. 101, S. 456. — MEYER, O.: Zur Frage der Silberspirochéite. Zentralbl.
f. Bakteriol.,, Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 46, S. 319. 1908. —
Micura, W.: System der Bakterien. Jena: Fischer 1897. — MryaJ1, S.: Zur Frage nach der
Natur der KurLorrschen Korperchen. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions-
krankh., Abt. I, Orig. Bd. 71, H. 2/3. — MOOLGAVEAR, S. R.: On certain bodies found in
syphilitic lesions demonstrated by the jelly method. Brit. med. journ. Vol. 2, p. 1055. 1912.
— MooRE JosEPHE, EARLE and ALBERT KEYDEL: (a) Studies in familial neurosyphilis.
I. Conjugal neurosyphilis. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 77, Nr. 1, p. 1—-7. 1921.
(b) Studies in familial neurosyphilis. II. familial neurosyphilis from various extrafamilial
sources: a clinical contribution to the question of neurotropism. Journ. of the Americ. med.
assoc. Vol. 80, Nr. 12. March 24, 1923. — MooRE, JosEPHE EARLE and Jarold E. KEmp:
Studies in familial neurosyphilis. III. Conjugal neurosyphilis (second communication).
Arch. of internat. med. Vol. 32, Nr. 3. Sept. 15, 1923. — MoRraGas: Der Parasit
der Parasyphilis. Rev. espafiola de med. y cirurg. Ann. 4, Nr. 38, p. 481, 482. 1921. —
Morint, LORENZO: Recerche microscopiche e sperimentale sulla presenza della spirochete
pallida nei tessuti e nelle secrezioni fisiologiche e patologiche dei luetici. Modena: Soc.
tipogr. modenese. Antica tipogr. Soliani 1923. — MoTTa, RoBERTO: Reperto di treponemi in
papillomi laringei. Valsalva. Jg. 1, H. 9, p. 341—343. 1925. — Mras, Fritz: Nachweis von
Spirochaetae pallidae in Mollusca contagiosa wihrend des Proruptionsstadiums einer sekun-
daren Lues. Wien. klin. Wochenschr. Jg. 34, Nr.44, S. 536. 1921. — MucHa, VIkTOR: Uber den
Nachweis der Spirochaeta pallida im Dunkelfeld. Med. Klinik. 1908. Nr. 39. — MucHA und
LANDSTEINER: Bericht iiber Verhandlungen der Wiener Dermatol. Ges. Monatsh. f. prakt.
Dermatol. Bd. 44, S. 295. — MUHLENS, P.: (a) Vergleichende Spirochétenstudien. Zeitschr.
f. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd. 57, S. 405. 1907. (b) Untersuchungen iiber Spirochaeta

allida und einige andere Spirochéitenarten, insbesondere in Schnitten. Zentralbl. f.
%akteriol., Parasitenk. u. Infektionkrankh., Abt. I, Orig. Bd. 43, 8. 586 u. 674. 1907.
(e) Reinziichtung einer Spirochite (Spirochaeta pallida?) aus einer syphilitischen Driise.
Vorlaufige Mitteilung. Dtsch. med. Wochenschr. 1909. Nr. 29, S. 1261. (d) Uber Ziichtungs-
versuche der Spirochaeta pallida und Spirochaeta refringens sowie Tierversuche mit den
kultivierten Spirochiten. Klin. Jahrbuch. Bd. 23. Jena 1910. (e) Treponema pertenue
(CasTELLANI). Handbuch der Protozoen von S. v. Prowazek. Bd. 1. Leipzig: Barth
1912. (f) Treponema pallidum (ScHAUDINN). Handbuch der Protozoen von 8. v. Pro-
wazEK. Bd. 1. Leipzig: Barth 1912. (g) Methoden der Spirochitenziichtung. In Kraus-
UnLeEnaUTH, Handbuch der mikrobiologischen Technik. Bd. 2, 8. 917. Urban & Schwarzen-
berg 1923. — MUHLENS, P. und LoHE: Uber Ziichtungsversuche der Spirochaeta pallida.
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. Bd. 47, S. 487.
1907. — MUHLPFORDT, H.: (a) Eine neue Schnellfdrbung der Spirochaeta pallida mit Viktoria-
blau. Dermatol. Wochenschr. Bd. 79, Nt. 32. 1924. (b) Das Problem der Salvarsanwirkung
im Korper auf die Syphilisspirochéte, von einer neuen Seite betrachtet. Dermatol. Wochen-
schr. Bd. 79. Nr. 42b.1924. (c) Noch einmal meine Schnellfirbung der Spirochaeta pallida
mit Viktoriablau 4 R. (SchluBwort auf ScHUMACHERs Bemerkungen zu meiner Arbeit
in Nr. 32 dieser Wochenschrift.) Dermatol. Wochenschr. Bd. 80, Nr. 10, 1925. (d) Zur
Chromolyse der Spirochaeta pallida. Dermatol. Wochenschrift. Bd. 81, Nr. 42. 1925.
(e) Advances in the domain of syphilis investigation. With remarks on the article with
the same title by ScHUMACHER In the january 1925 issue of this periodical. Urol.
a. cut. review. Vol. 29, Nr. 10, p. 591—593. 1925. — MuLzER, P.: Sammelreferat
iiber Spirochitenbefunde bei Syphilis. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 79, H. 2
u. 3. — NAEGELI: Zur Frage der Variabilitit der Spirochaeta pallida. Schweiz. med.
Wochenschr. Jg. 53, Nr. 45, S. 1033 bis 1035. 1923. — Naxrawno, H.: (a) Spirochaeta
pallida im Harn Syphilitischer. Japan. Zeitschr. f. Dermatol. u. Urol. Bd. 11. 1911.
(b) Uber die Reinziichtung der Spirochaeta pallida. Dtsch. med. Wochenschr. 1912.
Nr. 28. (c) Uber Teilungsformen der reingeziichteten Syphilisspirochiten. Dtsch. med.
Wochenschr. 1913. Nr. 22. (d) Uber Immunisierungsversuche mit Spirochiten-Rein-
kulturen. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 116, H. 1. 1913. — NAVARRO, MARTIN
Avausto: Uber die chemoresistenten Luesformen. Neue experimentelle Daten. Rev.
espafiola de urol. y de dermatol. Jg. 27, Nr. 323, p. 583—590. 1925. — NEeaL, Mac
Warp J.: A rapid and simple method of staining Spirochaeta pallida. Journ. of the
Americ. med. assoc. Vol. 48, Nr. 7, p. 609. 1907. — NEISSER, ALBERT: (a) Bericht iiber
die Erforschung der Syphilis. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt. Bd. 37. 1911. (b) Beitrige
zur Pathologie und Therapie der Syphilis. Berlin 1911. — NEUFELD, F. u. v. PROWAZEK:
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Uber die Immunitéitserscheinungen bei der Spirochétenseptikimie der Hiihner und iiber
die Frage der Zugehorigkeit der Spirochédten zu den Protozoen. Arb. a. d. Kaiserl. Gesund-
heitsamte. Bd. 25, S. 494. 1907. — NEuUMANN, FrANz: (a) Zwei Fille von spontan ohne
Ansteckung entstandener originirer Kaninchensyphilis (Genitalspirochitose). Zentralbl.
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 90, H. 2. 1923. (b) Uber
das spontane Auftreten von Spirochiten des Pallidatyps bei einem nichtsyphilitischen,
isolierten Kaninchen. Klin. Wochenschr. Jg. 2, Nr. 6. — NicroLs, HENRY J.: (a) Compara-
tive observation on the biological characteristics of Spirochaeta pallida and Spirochaeta
pertenuis. Americ. soc. of tropical medicine. June 3, 1912. Medical Record. Aug. 10. 1912.
(b) Observations on a strain of Spirochaeta pallida isolated from the nervous system.
Journ. of exp. med. Vol. 19, p. 362. 1914. — NicroLs, HENRY J. and WirLiam H. HoucH:
Demonstration of Spirochaeta pallida in the cerebrospinal fluid from a patient with nervous
relapse following the use of salvarsan. Journ. of the Americ. med. assoc. Jan. 11, 1913.
— voN NiEsseN: Die Bedeutung der Spirochaeta pallida fiir die Syphilisursache. Wien.
med. Wochenschr. Bd. 56, S. 1344, 1400, 1458. — Nissi, F.: Histopathologie und
Spirochétenbefunde. Zeitschr. f. d. ges. Neurologie u. Psychiatrie. Bd. 44, H. 3/5. 1919.
— NirscHE, PauL: Verwendung kolloidaler Metalle an Stelle der Tusche bei Burri-
gaparaten. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Abt. I, Orig. Bd. 63,

7, 8.575. 1912. — NoEGGERATH, C. T. und R. STAERELIN: Zum Nachweis der Spirochaete
pallidaim Blut Syphilitischer. Miinch. med. Wochenschr. 1905.Nr. 31, S. 1481. — Nogucarz, H.:
(a) Pure cultivation of pathogenic Treponema pallidum. Journ. of the Americ. med. assoc.
Vol. 57, p. 102. 1911 (8. July). (b) A method for pure cultivation of pathogenic Treponema
pallidum. Journ. of exp. med. Vol. 14, p. 99. 1911. (c) Uber die Gewinnung von Reinkul-
turen von pathogener Spirochaeta pallida und von Spirochaeta pertenuis. Miinch. med.
Wochenschr. 1911. Nr. 29. (d) Cultural studies on mouth Spirochaetae (Treponema micro-
dentium and macrodentium). Journ. of exp. med. Vol. 15, p. 81. 1912. (e) The direct culti-
vation of Treponema pallidum pathogenic for the monkey. Journ. of exp. med. Vol. 15,
p. 90. 1912. (f) Morphological and pathogenic variations in Treponema pallidum. Journ.
of exp. med. Vol. 15, p. 201. 1912. (g) Pure cultivation of Spirochaeta refringens. Journ.
of exp. med. Vol. 15, p. 466. 1912. (h) Treponema mucosum (new species), a mucin producing
spirochaeta from pyorrhea alveolaris, grown in pure culture. Journ. of exp. med. Vol. 16,
p-194. 1912. (i) The pure cultivation of Spirochaeta duttoni, Spirochaeta kochi, Spirochaeta
obermeieri and Spirochaeta novyi. Journ. of exp. med. Vol. 16, p. 199. 1912. (k) A method
for cultivating Treponema pallidum in fluid media. Journ. of exp. med. Vol. 16, p. 211.
1912. (1) Pure cultivation of Spirochaeta phagedenis (new species), a spiral organism
found in phagedenic lesions on human external genitalia. Journ. of exp. med. Vol. 16, p. 261.
1912. (m) Cultivation of Spirochaeta gallinarum. Journ. of exp. med. Vol. 16, p. 620. 1912.
(n) Experimental research in syphilis. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 58, p. 1163.
1912. (o) Kulturelle und immunisatorische Differenzierung zwischen Spirochaeta pallida,
Spirochaeta refringens, Spirochaeta microdentium und Spirochaeta macrodentium. Zeitschr.
f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig. Bd. 14. 1912. (p) Zur Ziichtung der Spirochaeta
pallida. Berlin. klin. Wochenschr. 1912. Nr. 33. (q) Studien iiber den Nachweis der Spiro-
chaeta pallida im Zentralnervensystem bei der progressiven Paralyse und bei Tabes dorsalis.
Miinch. med. Wochenschr. 1913. 8. 14. (r) Die Reinziichtung der Spirochiten. Arztl. Verein
Frankfurt a. M. 1. 10. 1913. Miinch. med. Wochenschr. 1913. S. 44. (s) Des Moyens de
reconnaitre le tréponéme pale en cultures pures. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol.
Tome 74, p. 984. Paris 1913. (t) Cultivation of Treponema calligyrum (new species) from
condylomata of man. Journ. of exp. med. Vol. 17, p. 89. 1913. (u) Certain alterations in
biological properties of spirochaetes through artificial cultivation. Ann. de I'inst. Pasteur.
Tome 30, Nr. 1. 1916. (v) Morphological characteristics and nomenclature of Leptospira (Spiro-
chaeta) icterohaemorrhagiae (INADA and IDo). Journ. of exp. med. Vol.27, Nr.5, p. 575—592.
May 1, 1918. (w) The survival of Leptospira (Spirochaeta) icterohaemorrhagiae in nature;
observations concerning microchemical reactions and intermediary hosts. Journ. of exp.
med. Vol. 27, Nr. 5, p. 609—625. May 1, 1918. (x) The spirochetal flora of the normal male
genitalia. Journ. of exp. med. Vol. 27, Nr. 6, p. 667—678. June 1, 1918. (y) Influence of
temperature upon the velocity of the complement fixation reaction in syphilis. Journ. of
exp. med. Vol. 28, Nr. 3, p. 297—303. Sept. 1, 1918. (z) A note on the venereal spiroche-
tosis of rabbits. A new technic for staining Treponema pallidum. Journ. of the Americ.
med. assoc. Vol. 77, Nr. 26, p. 2052, 2053. Dez. 24, 1921. (aa) A comparative study of ex-
perimental prophylactic inoculation against Leptospira icterohaemorrhagiae. Journ. of exp.
med. Vol. 28, Nr. 5, p. 561—570. Nov. 1, 1918. (bb) Abnormal bacteria flagella in cultures.
Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 86, Nr. 18. May 1, 1926. — Nogucax H. and Davip
J. Kavuiski: The spirochetal flora of the normal female genitalia. Journ. of exp. med. Vol. 28,
Nr. 5, p. 559, 560. Nov. 1, 1918. — NocucHr, H. and J. W. MoorE: A demonstration of
Treponema pallidum in the brain in cases of general paralysis. Journ. of exp. med. Vol. 17,
p- 232. 1913. — NoLLE, WiLEELM: Uber den Nachweis der Spirochaeta pallida in Cervix
und Urethra bei rezenter Syphilis. Inaug.-Diss. Bonn 1924, (ungedruckt; Auszug s.
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Dermatol. Zeitschr. Bd. 40, S. 179). — ODERMANN, RuporF: Differentialdiagnose
der Spirochaeta pallida und Spirochaeta dentium. Inaug.-Diss. Bonn 1920. —
Oerze, Fr. W.: (a) Uber die Spirochitenbefunde von KaRrL SPENGLER und S. FucHs-
v. WOLFRING, nebst Bemerkungen iiber die Methodik der Spirochétenuntersuchungen.
Berl. klin. Wochenschr. 1919. Nr. 50, S. 1186. (b) Uber Entnahme und Transport von
Spirochétenserum mittels Kaniilen aus Glas. Dtsch. med. Wochenschr. 1920. S. 7. (¢) Mikro-
skopische Neuerungen fiir Dermatologen. I. Lichtquellen, besonders fiir Dunkelfeldbe-
leuchtung. Dermatol. Wochenschr. Bd. 71. 1920. (d) Uber die Bewegung der Spirochaeta
pallida. Miinch. med. Wochenschr. 1920. Nr. 32, S. 921—923. (e) Uber Fluorescenzfirbung
von Spirochiten im vital gefirbten Dunkelfeldpriparat. Miinch. med. Wochenschr. 1920.
Nr. 47, S. 1354. (f) Uber Beobachtung von Spirochédten im hingenden Tropfen bei Dunkel-
feldbeleuchtung. Dermatol. Wochenschr. Bd. 70. 1920. (g) Uber die Ergiebigkeit verschie-
dener Darstellungsmethoden der Spirochaeta pallida nebst Bemerkungen zur Morphologie.
Dermatol. Wochenschr. Bd. 71. 1920. (h) Uber die Bewegung der Spirochaeta pallida
mit neuem Instrumentarium. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 138, S. 418—419. 1920.
(i) Untersuchungsmethoden und Diagnose der Erreger der Geschlechtskrankheiten.
Miinchen: J. F. Eehmann 1921. (k) Beobachtungskammer fiir Mikroorganismen und Blut-
korperchen im ruhenden Medium fiir Hell- und Dunkelfeldbeleuchtung, nebst Spezial-
objektiv. Miinch. med. Wochenschr. 1921. Nr. 5, S.130, 131. (1) Dunkelfelduntersuchungen
und Azimutfehler. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig.
Bd. 87, H. 1, S. 76—80. 1921. (m) Untersuchungen iiber den Syphiliserreger. Leipzig:
Leopold Vo 1922. (n) Morphologische Verschiedenheiten bei Spirochaeta pallida. Klin.
Wochenschr. Jg. 1, Nr. 24, S. 1211. 1922. (o) Infraclaviculardriisen bei Syphilitischen.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 140, H. 3. 1922. (p) Méglichkeiten der Dunkelfeldunter-
suchung. Dermatol. Wochenschr. Bd. 73, Nr. 35, S. 913—918. (q) Zur Lymphdriisenpunktion
bei Syphilitischen. Dtsch. med. Wochenschr. Jg. 49, Nr. 3, S. 86—87. 1923. (r) Eine neue
einfache Methode zur Erzeugung von Hellfeldbildern mittels Dunkelfeldkondensoren. Dtsch.
med. Wochenschr. Jg. 49, Nr. 42, S. 1340—1341. 1923. (s) Uber Wachstumsvorginge
bei Mikroorganismen. Klin. Wochenschr. Jg. 2, Nr. 12. 1923. (t) Uber das Arsenobenzol-
Priparat ,,Albert 102‘° nebst Bemerkungen zur Methodik der Spirochétenuntersuchungen.
Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 8. 1925. (u) Spirochaeta incertitudinis. Tagung mitteldeutsch.
Dermatologen am 7. 6. 1925. Ref. Dermatol. Wochenschr. 1925. Nr. 40. S. 1475. (v) Die
mikroskopische Ausriistung des Arztes. Leipzig: VoB 1924. — OwmELczeNko, Tu.: Uber
die Spirochiten bei Syphilis. Russky Wratsch 1905. p. 29. Ref. Miinch. med. Wochenschr.
1906. Nr. 14. — Ozax1, Y.: Zur Kenntnis der anaeroben Bakterien der Mundhéhle. ITT. Uber
eine Spirochéite. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig.
Bd. 76, H. 7. — PacHECO e SiLva, A. C.: Contribution & I'étude du treponema pallidum
dans I’écorce cérébrale des paralytiques généraux. Arch. internat. de neurol. Ann.44, Tome 2,
Nr. 3, p. 81—87. 1925. — Pa1s, Luter: Qual’é il metodo piu pratico per la dimostrazione
rapida degli spirocheti negli strisci? Gazz. d. osp. e d. clin. Ann. 42, Nr. 76, p. 899,
900. 1921. — PEpIcont, P10o: La spirochete della sifilide e il suo polimorfismo. Policlinico,
sez. prat. Ann. 28, fasc.40, p.1323—1326. 1921. — PETRAGNANI, G.: Le soluzioni ipotoniche
nella tecnica dello studio morfologico dei microrganismi e la colorazione della Spirochaete
pallida ScHAUDINN. Policlinico, sez. med. Vol. 29, fasc. 8, p. 434 —445. 1922. — PFEIFFER,
J. A. F.: Neurosyphilis and neurotropic strains. New York med. journ. a. med. record.
Vol. 116, Nr. 12, p. 685—687. 1922. — PFENDER, CHARLES A.: Medicozoological nomen-
clature; the correct name of the Protozoon of syphilis. New York med. journ. May 27,
1911. — Prranz: Die Reinziichtung des Erregers der Syphilis. Sammelreferat. Dtsch.
med. Wochenschr. 1914. Nr. 26. — PuiLipp, Ernst: (a) Spirochéteninfektion im Wochen-
bett. Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynékol. Bd. 88, H. 1, S. 221, 222. 1924. (b) Spiro-
chiteninfektion der weiblichen Genitalien im Wochenbett. Arch. f. Gynakol. Bd. 123, H. 1.
Berlin 1924. — PuiLrep, E. und P. Gornick: Luesdiagnose durch Dunkelfeldnachweis
der Spirochéten in der Nabelschnur. Zentralbl. f. Gynikol. 1926. Nr. 28. — PikcHE: Unter-
suchungen iiber die Spirochaete pallida im Gewebe bei primirer und sekundéirer Syphilis.
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 111, 8. 223. 1912. — PieneT, GILBERT: Un cas de
syphilis conjugale paraissant confirmer la théorie de LEVADITI et MARIE. Ann. de dermatol.
et de syphiligr. Tome 2, Nr. 11, p. 516, 517. 1921. — Pivot, Y. and A. E. KanTER: Studies
of fusiform bacilli and spirochetes. XI. Further observations on their distribution about the
genitalia of normal women and their significance in certain genital infections and tumors.
Arch. of dermatol. a. syphilol. Vol. 10, Nr. 5, p. 561—564. 1924. — Pmwot, J. and KarL
A. MeYER: Fusiform bacilli and spirochetes. X1I. Occurence in gangrenous lesions of fingers.
Report of a case. Arch. of dermatol. a. syphilol. Vol. 12, Nr. 6, p. 837—839. 1925. —
Pmvarp, P. M.: (a) Sulla presenza del treponema nella sperma e sulla sifilide ereditaria
concezionale. Boll. d. clin. Ann. 38, Nr. 5, p. 152—154. 1921. Ref. Zentralblatt f. Haut- u.
Geschlechtskrankh. Bd. 2, H. 5/6, S. 284. — (b) Présence du tréponéme dans le sperme.
Problémes soulevés au point de vue de ’hérédité de la syphilis. Paris méd. Ann. 11, Nr. 10,
p. 198—200. 1921. — Pinkus, FELIX und FELIX MoOsSEs: Abnahme und Versendung des
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Materials zur Untersuchung auf Spirochiten. Zeitschr. f. arztl. Fortbildung. Jg. 18,
Nr. 12, S. 340—342. 1921. — Pririti, P. W.: Zur Kenntnis des luetischen Primér-
affektes mit besonderer Beriicksichtigung der dabei auftretenden Zellformen und der
Spirochaeta pallida. Arb. a. d. Pathol. Inst. d. Univ. Helsingfors. Neue Folge. Bd. 2.
1914. (Dissertation.) — PrauT und MurzErR: Liquorverinderungen bei syphilitischen
und normalen Kaninchen. Miinch. Dermatol. Ges. v. 10. 6. 1921. Ref. Zentralbl. f.
Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 2, S. 158. — LE Pray, A. et A. Stzary: Constatation
du tréponéme dans la néphrite syphilitique secondaire. Cpt. rend. des séances de la soc. de
biol. Tome 70, p. 622. Paris 1911. — PLOEGER, H.: Die Spirochéten bei Syphilis. Miinch.
med. Wochenschr. 1905. Nr. 29, S. 1381. — PobpesTa, G. B.: Osservazioni sulla ricera del
treponema pallidum mediante la puntura delle linfoglandole e dei tessuti. Policlinico, sez.
prat. Ann. 30, fasc. 9, p. 273, 274. 1923. — PorLEck, ERwWIN: Uber eine Beobachtung der
Querteilung der lebenden Spirochaeta pallida. Dermatol. Zeitschr. Bd. 33, H. 3/4, S. 203,
204. 1921. — PonToPPIDAN: Uber den Nachweis von Spirochaeta pallida durch Driisen-

unktion. Hospitalstidende 1917. S. 1227. Ref. Dermatol. Wochenschr. 1919. S. 314.
gORTE, FRrREDERICK: A new Spir. found in human blood. Lancet. Vol. 6, p. 103. July 12,
1913. — PorrHOFF, HEINZ: (a) Zur Entwicklungsgeschichte der Gattungen Chromatium
und Spirillum. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. II. Bd. 55,
Nr. 1/4. 1921. (b) Zur Entwicklungsgeschichte der Bakteriengattungen Chromatium, Spiril-
lum und Pseudomonas. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. II.
Bd. 61. 1924. — PrEis, K.: Schnellfirbung der Spirochaeta pallida. Budap. med. Ges.
Dez. 1905. — PricGE, R.: Neue Ergebnisse der experimentellen Syphilisforschung
und ihre Beziehungen zur Syphilis des Menschen. Med. Klinik 1926. Nr. 36/37. —
Proca und Vasmescu: Schnellfarbemethode. Orig.: Cpt. rend. des séances de la soc.
de biol. Tome 58. 1905. — Proca, G., P. DaNtLo et A. STroE: Sur les spirochétes
»intermédiaires‘‘ des lésions syphilitiques. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tome 76,
%. 318. 1914. — Prowazek, S. v.: (a) Morphologische und entwicklungsgeschichtliche

ntersuchungen iiber Hiihnerspirochaten. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt. Bd. 23,
S. 554. 1906. (b) Vergleichende Spirochdtenuntersuchungen. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheits-
amte. Bd. 26, S. 23. 1907. (e) Bemerkungen zur Spirochiten- und Vaccinefrage. Zentralbl.
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Abt. I, Orig. Bd. 46, S. 229. 1908. (d) Ein-
fluB hamolytischer Stoffe auf Spirochiten (Spironemacea). Zentralbl. f. Bakteriol., Para-
sitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 66, H. 5/6. — PUENTE, J. J.: Technique
facile pour la coloration des spirochétes dans les frottis. Cpt. rend. des séances de la soc.
de biol. Tome 86, Nr. 7, p.410, 411. 1922. — PuLcHER, CaRLO: I nuovi metodi per la dimo-
strazione della spirocheta pallida nelle sezioni di tessuto cerebrale. Riv. sperim. di freniatr.,
arch. ital. per le malatt. nerv. e ment. Vol. 45, fasc. 1/2, p. 178—183. 1921. —
PirckuaUER: Uber Syphilisinfektion mit Leichenmaterial. Verein Dresd. Dermatol.
4.3.1926. Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 20, S.273. — QuEry L. C.:
(a) Le microorganisme de la syphilis. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tome 62, p. 379.
Paris 1907. (b) La Syphilis, Microbiologie — Sérothérapie — Observations médicales. (Maloine
et fils, Paris 1919.) (c) Le polymorphisme de ’agent de la syphilis. Rev. de pathol. comp. et
d’hyg. gén. Ann. 26, Nr. 299, p. 388—389. 1926. — QUEYRAT: Diagnostic des chancres syphili-
tiques. Progr. méd. Ann. 48, Nr. 38, p. 440—442. — RaBmwNowITscH, MArRcUs: Diskussion
zum Thema: Krankheitserregende Spirochéten. XIV. Internat. Kongr. f. Hygiene u. Demogr.
25.—29. September 1907. Berlin: Hirschwald 1908. S. 98. — Rapovict, A.: Der Dualis-
mus des syphilitischen Virus. Der Eintrittsweg des Treponema in das Nervensystem.
Spitalul. Jg. 44, Nr. 11, S. 396—402. 1924. — RAECKE: Die Bedeutung der Spirochiten-
befunde im Gehirn von Paralytikern. Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. Bd. 57, H. 3.
1917. — REASONER, MATHEW A.: (a) Some phases of experimental syphilis. With special
reference to the question of strains. Journ. of the Americ. med. -assoc. Vol. 67, p. 1799
bis 1805. Dez. 16, 1916. (b) Experimental syphilis produced through local applications
to mucous membranes. Americ. journ. of syphilis. Vol. 1, Nr. 2. April 1917. (c) The effect
of soap on treponema pallidum. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 68, p. 973, 974.
March 31, 1917. — REASONER, MATHEW A. and HENRY J. NicHOLS: The use of Arsphenamin
in nonsyphilitic diseases. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 75, Nr. 10, p. 645. Sept. 4,
1920. — REckorD, FraNk F. D. and M. C. BakER: Vincents angina infection. Journ.
of the Americ. med. assoc. Vol. 75, Nr. 24, p. 1620. Dez. 11, 1920. — REerTER, HANS: (a) Uber
die Spirochaeta forans. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I,
Orig. Bd. 79, H. 4. (b) Uber Fortziichtung von Reinkulturen der Spirochaete pallida,
Spirochaete dentium und Spirochaete recurrens. Klin. Wochenschr. Jg. 5, Nr. 11,
S. 444—445. 1926. — REITMANN, KARL: Zur Farbung der Spirochaeta pallida SCHAUDINN.
Dtsch. med. Wochenschr. 1905. Nr. 25, S. 997. — RENAUX, E.: Une méthode simple de
coloration du Treponema pallidum et des spirochétes en général. Cpt. rend. des séances
de la soc. de biol. Tome 89, Nr. 24, p. 420. 1923. — RENC, V.: Uber eine neue Modi-
fikation der Spirochitenfirbungsmethode. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. In-
fektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 88, H. 2, S. 174—176. 1922. — REzza, A.: Il metodo di
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JAHNEL per I'impregnazione argentica delle spirochete. Rass. di studi psychiatr. Vol. 9, fasc.
6, p. 265 bis 273. 1921. — Riccr, G.: Di un metodo simplice di colorazione della Spirochaeta,
pallida. Sperimentale 1922. Nr. 5/6. — Ripper, D. O. and R. M. STEwART: Spiro-
chetosis of the cerebrospinal fluid. Journ. of neurol. a. psychopathol. Vol. 3, Nr. 12,
p. 345—351. 1923. — RienL: Zur Friihdiagnose der Syphilis. Wien. klin. Wochen-
schrift 1919. Nr. 26. — Riester, FriepricH: Uber die Untersuchungsmethoden der
Spirochaeta pallida mit besonderer Beriicksichtigung des Wertes der Versandmethoden
zwecks Ferndiagnose. Inaug.-Diss. 1920. Bonn a. Rh. — Rirrer, E.: Beitrige zum Nach-
weis der Spirochaeta pallida in syphilitischen Produkten. Miinch. med. Wochenschr. 1906.
Nr. 41. — RoenL, W.: Grundfragen der Chemotherapie. Dtsch. med. Wochenschr. 1926.
Nr. 48, 8.2018. — Ro6Na4, S.: Zur Atiologie und Pathogenese der PLAUT-VINCENTschen Angina
usw. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 74, H. 2/3, S. 171ff. 1905. — RoscHER: Unter-
suchungen iiber das Vorkommen von Spirochaeta pallida bei Syphilis. Berl. klin. Wochen-
schrift 1905. Nr. 44—46. — ROSENBERGER, R. C. and J. T. Fanz: (a) New method for demon-
strating the Treponema pallidum. Proc. of the pathol. soc. of Philadelphia. Vol.23 (new ser.),
P- 32, 33. 1921. (b) Res. from the John H. Mc Fadden Research Laboratory of the Jefferson
Medical College, Philadelphia, Pa., 1919. — RoseNTHAL, W.: Festschrift fir J. ROSENTHAL
1906. — Ross, H. C.: The Life-cycle of the organism of syphilis. Lancet. Vol. 2, p. 1105.
Oct. 19, 1912. — Ross, EDWARD HALFORD: (a) An intracellular parasite developing into
spirochaetes. Brit. med. journ. Vol. 2, p. 1651. 1912. (b) The intracellular parasites in
syphilis. Brit. med. journ. Vol. 1, p. 195. Jan. 25, 1913. (c) The history of the
parasite of syphilis. Brit. med. journ. Vol. 1, p. 341. Febr. 7, 1914. — Ross, E. H.
and E. JENNINGS: The presence of intracellulare and free amoeboid parasites in NogUcHIs
cultures of Spirochaeta pallida. Brit. med. journ. Vol. 1, p. 1108. May 24, 1913. — RuBIN,
JENOG und ZsiGMOND SzENTKIRALYI: Experimentelle Untersuchungen iiber die Lebens-
dauer der Spirochaeta pallida unter der Einwirkung der verschiedenen Behandlungsmethoden.
Orvosi Hetilap. Jg. 65, Nr. 27, S. 231—233 u. Nr. 28, S. 240, 241. 1921. — RupPERT, F.:
(a) Uber eine durch Spirochaeta cuniculi hervorgerufene kontagitse Geschlechtskrankheit
der Kaninchen (Kaninchen-Spirochitose). Berlin. tierarztl. Wochenschr. Nr. 42. 1921.
(b) Eine neue Methode zum Firben des Treponema pallidum. Dtsch. med. Wochenschr.
1921. Nr. 36. — SaBRAzES, J.: (a) Neue einfache und sichere Methode zur Spirochitenfirbung
im Ausstrich. Gaz. hebd. des scienc. méd. de Bordeaux. 18. 2. 1912. Ref. Dermatol. Wochen-
schrift 1912. Nr. 51b, S. 1602. (b) Coloration simple et rapide du tréponéme de la
syphilis dans les frottis. Cromophilie comparée des spirochétes. Cpt. rend. hebdom. des
séances de I'acad. des sciences. Tome 182, Nr. 13, p. 874—876. 1926. — SaLING, THEODOR:
(a) Kritische Betrachtung iiber die sog. ,,Syphilisspirochite*. Zentralbl. f. Bakteriol.,
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 43, S.70, 162, 229, 233, 262. 1907.
(b) Zur Kritik der Spirochaeta pallida ScHAUDINN. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u.
Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 41, S. 737 u. 812, 1906 u. Bd. 42, S. 38. 1906. —
SANGIORGI, G. a. A. FonTaNA: Ulteriori ricerche sugli spironemi dei condilomi acuminati.
Pathologica. Ann. 13, Nr. 299, p. 218—220. 1921. — Sawcuineri, Luiet RomoLo:
Influenza delle varietd spirochaetiche sulf decorso clinico della paralysi generale pro-
gressiva. Quadermi di psychiatr. Vol. 8, Nr. 3/4, p. 41—76. 1921. — SAPHIER, JOHANN:
(a) Uber die Herstellung der haltbaren Kollargolpriparate von Spirochiten und Hypho-
myceten. Wien. klin. Wochenschr. 1914. Nr. 33, S. 1214. (b) Pallidafirbung im dicken
Tropfen. Miinch. med. Wochenschr. 1920. Nr. 36, S. 1047. (c) Zur Morphologie der
Spirochaeta pallida. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Orig. Bd. 136, H. 1, S. 59—68. 1921.
(d) Miinch. Dermatol. Ges. 25. 5. 1921. — Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh.
Bd. 2, 8.10. — SarB6, A. voN: Versuch einer Einteilung der syphilitischen Krankheits-
erscheinungen auf Grundlage der histopathologischen Gewebsreaktionen. Zur Biologie der
Spirochaeta pallida. Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 72, H. 1/2, S. 66—77. 1921.
— SaVNIK, PAVEL: Spirochaete pallida im Munde. Lijecuicki Vijesnik. Jg. 43, Bd. 2,
S. 57—75. 1921. Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. Bd. 2, S. 189; Bd. 4,
S. 444. — ScaGLIONE, G1usErPE: Ulteriore modificazione al proprio metodo di colorazione
del treponema pallidum. Dermosifilografo. Jg. 1, Nr. 1, p. 14—15. 1926. — SCAGLIONE,
SarLvaToRE: Condilomi dei genitali femminili. Riv. ital. di ginecol. Vol. 1, fasc. 3,
p. 315—333. 1923. — ScHAMBERG, J. F. und A. M. RuLE: Studies of the thera-
peutic effect of fever in experimental syphilis: the thermal death of Spirochaeta
pallida. Arch. of dermatol. a. syphilol. Vol. 14, p. 243. 1926. — ScHAUDINN, Frirz:
(a) Generations- und Wirtswechsel bei Trypanosomen und Spirochiten. Arb. a. d.
Kaiserl. Gesundheitsamte. Bd. 20, S. 387. Berlin 1904. (b) Zur Kenntnis der Spiro-
chaeta pallida. Vorliufige Mitteilung Dtsch. med. Wochenschr. 1905. Nr. 42. (c) Zur
Kenntnis der Spirochaeta pallida und anderer Spirochiaten. Arb. a. d. Kaiserl. Gesund-
heitsamte. Bd. 26. 1907. — ScHAUDINN, Frrtz und Erice HoOFFMANN: (a) Vor-
laufiger Bericht iiber das Vorkommen von Spirochiten in syphilitischen Krank-
heitsprodukten und bei Papillomen. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte. Bd. 22,
H. 2. 1905. (b) Uber Spirochitenbefunde im Lymphdriisensaft Syphilitischer. Dtsch.
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med. Wochenschr. 1905. Nr. 18, S. 711. (c) Uber Spirochaeta pallida bei Syphilis und
die Unterschiede dieser Form gegeniiber anderen Arten dieser Gattung. Berl. klin.
Wochenschr. 1905. Nr. 22/23. — ScHARNKE und RUETE: Spirochiten-, Serum- und
Liquor-Studien zur Pathogenese der Paralyse. Zeitschr. f. ges. Neurol. u. Psychiatrie. Orig.
Bd. 64, S. 343—355. 1921. — SCHEELE, ALEXANDER: Spirochdtennachweis in abgeheilten
syphilitischen Mundplaques. Med. Klinik. Jg. 17, Nr. 39, 8. 1176. 1921. — ScHELLACK, C.:
Studien zur Morphologie und Systematik der Spirochéten aus Muscheln. Arb. a. d. Kaiserl.
Gesundheitsamte. Bd. 30, H. 2. 1909. — SCHERESCHEWSKY, J.: (a) Ziichtung der Spirochaeta
pallida (ScEAUDINN). (Vorldufige Mitteilung.) usw. Dtsch. med. Wochenschr. 1909. Nr. 19,
29, 38; 1912. Nr. 28. (b) Vereinfachung des Verfahrens zur Ziichtung der Syphilisspirochéiten.
Dtsch. med. Wochenschr. 1913. S. 1408. (c) Mikroskopische Frithdiagnose der Syphilis.
Dtsch. med. Wochenschr. 1919. Nr. 23. — SCHERESCHEWSKY, J. und WERNER WORMS:
(a) Beitrige zur Luesmikrobiologie. (Origindre Kaninchensyphilis.) Dermatol. Zeitschr.
Bd. 33, H. 1/2, S. 10—13. 1921. (b) Spirochaetotropie und Luesprophylaktica. Dtsch.
med. Wochenschr. Jg. 47, Nr. 7, 8. 176, 177. 1921. (c) Origindre Kaninchenlues bei rasse-
reinen Zuchttieren. Berlin. klin. Wochenschr. Jg. 58, Nr. 44, S. 1305, 1306. 1921. —
SCHILLING, V.: (a) Zur Frage der neuen Rossschen Entwicklung des Syphiliserregers.
Miinch. med. Wochenschr. 1913. Nr. 4. — (b) Uber die feinere Morphologie der Kurloff-
Kérper und ihre Ahnlichkeit mit Chlamydozoeneinschliissen II. mit einem Zusatz iiber
Rosssche Einschliisse bei Syphilis. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh.,
Abt. I, Orig. Bd. 69, H. 5/6. — ScemMip, GUNTHER: (a) Bemerkungen zu Spirulina Turp.
Arch. f. Protistenkunde. Bd. 43, H. 3. 1921. (b) Uber die systematische Stellung der
Spirochaten. Arch. f. Hygiene. Bd. 91. 1923. — Scmmirt, L. S.: Laboratory diagnosis of
syphilis. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 57, Nr. 21, p. 1657. 1911. — SCHNEEMANN,
EricH: Vergleichende Untersuchungen iiber neuere Spirochitenfirbungen. Zentralbl.
f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Abt. I, Orig. Bd. 86, H. 1, S. 84—89. 1921.
— ScHULLER, Max: Uber die Entwicklungsweise der Parasiten beim Krebs und Sarkom
des Menschen, sowie bei Syphilis und iiber ihre verschiedene Einwirkung auf die Zellen.
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 40, S. 463.
1906. — ScHULTZ, EDWIN W.: A method for demonstrating Spirochaeta pallida in regional
lymph glands. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 75, Nr. 3. July 17, 1920. —
SCHUMACHER, Jos.: (a) Diskussionsbemerkungen in einer Sachverstindigen-Konferenz
der Deutschen Gesellschaft zur Bekimpfung der Geschlechtskrankheiten. Berlin: Walter
Fiebigs G. m. b. H. 1922. (b) Eine neue Bakterienkontrastfirbung. Versammlung
Berlin. Dermatol. Ges. 10. 1. 1922. Dermatol. Wochenschr. 1922. Nr. 10. (¢) Zum Neo-
salvarsan-Silberbild der Spirochiten. (Bemerkungen zu den Arbeiten von KraNTZ in Nr. 6
u. 46. Dermatol. Wochenschr. 1922.) Miinch. med. Wochenschr. Jg. 70, Nr. 17, S. 531,
532. 1923. (d) Uber die fiarberische Darstellung der Lipoide. Dermatol. Wochenschr.
Bd. 79, Nr. 45. 1924. (e) Eine neue Schnellfirbung der Spirochaeta pallida mit Viktoria-
blau. Dermatol. Wochenschr. 1924. Nr. 47. (f) Uber den chemischen Aufbau der Spirochaeta
pallida. Dermatol. Wochenschr. Bd. 79, Nr. 46. 1924. (g) Worauf beruht die spezifisch
spirillocide Wirkung des Salvarsans. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 149, H. 1. 1925.
(h) Zur Chemie der Zellkerne und einiger Nucleinsiure-Eiweiverbindungen. Chemie der
Zelle u. Gewebe. Bd. 12, H. 2, 8. 175. 1925. (i) Uber den Chemismus der Salvarsanwirkung
in vitro und vivo. Biochem. Zeitschr. Bd. 157, H. 5/6. 1925. (k) Ergebnisse der Syphilis-
forschung. Berlin. mikrobiol. Ges. 15. 12. 1924. Dermatol. Wochenschr. Bd. 81, Nr. 28.
1925. (1) Zur Wirkung des Salvarsans bei der Tabes, Paralyse und der Abortivbehandlung
der Syphilis. Dermatol. Wochenschr. Bd. 81, Nr. 38. 1925. — ScHWARZ, GUNTHER:
(a) Syphilis und Frauenmilch. Miinch. med. Wochenschr. Jg. 72, Nr. 45, S. 1916—1917.
1925. (b) Die luetische Infektiositit der Frauenmilch. Arch. f. Gynikol. Bd. 125,
H. 3. KongreBibericht. Teil II, S. 617—619. 1925. — ScEwWARz, G. und M. SCHUBERT:
Uber die Infektiositit der laetischen Frauenmilch. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis.
Bd. 149, H. 2, S. 409—419. 1925. — SELENEW, J.: (a) Uber die Spirochate der
Syphilis. Russische Zeitschr. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 1905. Nr. 5. Ref. Miinch.
med. Wochenschr. 1906. Nr. 14. (b) Zur Morphologie der Spirochaeta pallida. Die ring-
und sternférmigen Formen. Journ. russe de med. cut. 1909 und Zentralbl. f. Bakteriol., Para-
sitenk. u. Infektionskrankh.. Abt. I, Orig. Bd.54, S. 7. — SERPER u. SCHISTER: Zur Frage det
Driisenpunktion, als Methode zur Friithdiagnose der Syphilis. Russki Westnik Dermatologii.
Bd.2. August 1924. Ref. Dermatol. Wochenschr. 1924, Nr. 46. 1500. — SHAFFER, LOREN W.:
Cultural methods for increasing the number of Spirochaetae pallidae in fresh syphilitic
tissue. Arch. of pathol. a. laborat. med. Vol. 2, Nr. 1, p. 50—58. 1926. — SuiMoDa, T.:
Uber die Lymphdriisenpunktion bei Syphilis. Acta Dermatologica. Vol. 6, fasc. 3, p. 413.
Japan, Sept. 1925. — SHMAMINE, ToHL: (a) Uber die Reinziichtung der Spirochaeta
pallida und der nadelférmigen Bakterien aus syphilitischem Material, mit besonderer Beriick-
sichtigung der Reinkultur von Spirochaeta dentium und des Bac. fusiformis aus der
Mundhohle. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 65.
1912. (b) Eine einfache Schnellfarbungsmethode von Spirochiten. Zentralbl. f. Bakteriol.,
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Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 61, H. 4/5. S.410. 1921. — SIEBERT,
W.: Studien iiber Spirochiten und Trypanosomen. Arch. f. Protistenkunde. Bd. 11,
S. 363. 1908. — SIiEGEL, J.: Experimentelle Studien iiber Syphilis. II. Der Er-
reger der Syphilis. Zentralbl. f. Bakteriol.,, Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I,
Orig. Bd. 45, S. 218, 301, 404. 1908. — SieMENS, HERMANN WERNER und Kurr
Brum: Versuche iiber Agglutination der Spirochaeta pallida in Hautextrakten von
Paralytikern und von Normalen. Zeitschr. f. Immunitétsforsch. u. exp. Therapie, Orig.
Bd. 42, S.81—88. 1925. — SILBERSTEIN: Spirochiten und andere Bakterien im Leuchtbild-
verfahren nach E. HorrmMannN. Dtsch. med. Wochenschr. Jg. 47, Nr. 31, S. 912. 1921. —
Simon, CLEMENT: Deux nouveaux cas de coincidence, chez un méme syphilitique d’accidents
nerveux et non nerveux. Bull. de la soc. frang. de dermatol. Ann. 1921, Nr. 5, p. 165—168.
1921. — Storr: Uber die Spirochaeta pallida bei Syphilis. Inaug.-Diss. Halle 1906.
— SoLpiN, Max und Frirz LEssEr: Beobachtungen am Reizserum syphilitischer Saug-
linge. Dtsch. med. Wochenschr. 1925. Nr. 44. — SowaDE, H.: (a) Eine Methode zur Rein-
ziichtung der Syphilisspirochite. Dtsch. med. Wochenschr. 1912. 8. 797. (b) Die Methoden
zur Darstellung und Ziichtung von Spirochiten. Beitr. z. Klin. d. Infektionskrankh. u. z.
Immunititsforsch. Bd. 2. Wiirzburg 1913. (¢) Die Kultur der Spirochaeta pallida und ihre
experimentelle Verwertung. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 114, H. 1, S. 249. 1912.
— SPENGLER, K.: Tierexperimenteller Nachweis, Ziichtung und Farbung des Syphiliserregers.
Korresp.-Blatt f. Schweiz. Arzte. 1911. Nr. 15, S. 529. — SpILLMANN, L. et J. WATRIN:
Recherche du tréponéme dans les taches de la roséole syphilitique. Cpt. rend. des séances
de la soc. de biol. Tome 74, p. 1356. 1913. — STALKART: Method for quick detection of
Spirochaeta pallida. Brit. med. journ. 18. Dez. 1915. p. 895. — STEINER, G.: Gefrierschnitt-
methode zur Spirochitendarstellung. Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 33,
Nr. 1, S. 15. 1922. (b) Uber eine neue Spirochitendarstellung im Gefrierschnitt. Miinch.
med. Wochenschr. Jg. 69, Nr. 4, S. 121. 1922. — STEINFELD, J.: Zur Frage der Super-
infektion bei experimenteller Kaninchensyphilis. Klin. Wochenschr. Jg. 2, Nr. 10, S. 446.
1923. — STERLING-OKUNIEWSKI, STEFAN: Beitrag zur Bakteriologie der Recurrens-
spirochéte, zugleich ein Beitrag zur Wirkung des Neosalvarsans auf Riickfallfieberkranke.
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. Bd. 82, H. 6. —
STERN, MorrTZ: Uber den Nachweis der Spirochaeta pallida im Ausstrich mittels der Silber-
methode. Berlin. klin. Wochenschr. 1907. Nr. 14. S. 400. — StiLes, CH. WARDELL
and CHARLES A. PrENDER: The generic name [Spironema Vuillemin, 1905 (not Meek 1864
Mollusk) — Mikrospironema STILES and PFENDER, 1905] of the parasite of syphilis. Americ.
med. Vol. 10, Nr. 23. Dez. 2, 1905. — Stokes, WiLLiam RovaL and C. LErRoy EwING:
An outfit for the collection of serum by physicians for the darkfield examination in
suspected syphilis. Journ. of laborat. a. clin. med. Vol. 11, Nr. 4, p. 372—376. 1926.
— StrEMPEL, RUDOLF und GIUSEPPE ArMUZzI: (a) Die Methoden zum schnellen Nach-
weis von Syphilisspirochiten in Gefrierschnitten. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 149,
H. 2, S.370—378. 1925. (b) Histobiologie der ersten Inkubationsperiode der Kaninchen-
syphilis. Experimentelle Untersuchungen. Dermatol. Zeitschr. Bd. 46. 1926. — STRONG,
RicuarDp, P.: Dermal spirochetosis. Transact. of the assoc. of Americ. physic. Vol. 40,
p. 427—436. 1925. — STURrA, GIUSEPPE: Una modificazione al metodo FoNTANA per
la colorazione della spirocheta. Pathologica. Jg. 13, Nr. 294, S. 98—100. 1921. —
Surron, IRwiN C.: A new method for demonstrating Spirochetes by lymph gland punc-
ture. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 77, Ig\Tr. 24, p. 1889. 1921. — SWELLEX-
GREBEL, N. H.: (a) Sur la cytologie comparée des Spirochétes et des Spirilles. Ann. de
Pinst. Pasteur. Tome 21, p. 448 et 562. 1907. (b) Sur la cytologie comparée des Spiro-
chétes et des Spirilles. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tome 62, p. 213. Paris
1907. (c) Trypanosomen, Spirochiten und Bakterien. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk.
u. Infektionskrankh., Abt. I, Ref. Bd. 51, H. 5/6. (d) Neuere Untersuchungen iiber die
vergleichende Cytologie der Spirillen und Spirochiaten. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk.
u. Infektionskrankh., Abt. I, Bd. 49, S. 529. — Szgcs1, S.: Die Ziichtung der Spiro-
chaeta pallida. Med. Klinik 1913. Nr. 34. — SzENTKIRALYI, S. V.: Uber die Lebens-
dauer der Spirochaeta pallida unter der Einwirkung der Wismutbehandlung. Dermatol.
Wochenschr. Bd. 84, Nr. 1, S.22—24. 1927. — SziLvA4st, JuLius: Uber einen neuen Spiro-
chiatenfarbstoff. Klin. Wochenschr. Jg. 3, Nr. 26. — SziLv4st, J. und D. FEHER: Beitrage
zur Morphologie der Spirochaeta pallida. Zentralbl. f. Bakteriol., Parsitenk. u. Infek-
tionskrankh. Bd. 95, Abt. I, Orig. H. 7/8, S. 436. — TaDDEI, VINCENZO: Sul metodo
della puntura ghiandolare per le ricerca de treponema pallidum. Atti d. R. accad. dei
fisiocrit. in Siena. Vol. 7, Nr. 3/4. p. 141—145. 1925. — TarGE, KARL (Referat): Neueste
Forschungen iiber Syphilisparasiten. Brit. med. journ. 14. 12. 1912. Nr. 2711. — Taxa-
Hasui, T.: Eine neue Nachweismethode von Spirochaeta pallida, die Thee-Permangan-
methode. Japan. Zeitschr. f. Dermatol. u. Urol. Bd. 22, H. 3, S. 38—40. 1922. — Taka-
sakI, S.: Is there any difference in staining between spirochaeta pallida and spirochaeta
pertenuis. Acta dermatol. Vol. 7, H. 3, p. 221—225. 1926. — TEmpLETON, H. J.: The
value of darkfield microscop in the differential diagnosis of secondary syphilis. Cali-
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fornia a. Western med. Vol. 25, Nr. 5, p. 623. 1926. — TrALMANN: Die Syphilis
und ihre Behandlung im Lichte neuer Forschungen. Dresden 1906. — THESING, CURT:
Spirochaete pallida und die Syphilis. Sitzungsber. d. Ges. f. Naturf.-Freunde. 1905. S. 8, 9.
— Taom, BurTON PETER: Strain in spirochaetes. Americ. journ. of syphilis. Vol. 5,
Nr. 1, p. 9—19. 1921. — THoms, WOLFGANG: Zum Spirochidtennachweis bei Syphilis.
Dtsch. med. Wochenschr. 1917. Nr. 31. — TikcHE: Untersuchungen iiber die Spiro-
chaeta pallida im Gewebe bei primérer und sekundirer Syphilis. Arch. f. Dermatol. u.
Syphilis. Bd. 111, S. 223. 1912. — Tixi, GueLIiELMO: Di un nuovo metodo di colo-
razione del treponema pallidum. Arch. ital. di dermatol., sifilogr. e venereol. Vol. 1,
H. 2. p. 182—188. 1925. — TomasczewskI: (a) Ein Beitrag zur Reinziichtung der Spiro-
chaeta pallida. Berl. klin. Wochenschr. 1912. Nr. 33. (b) Verhandl. d. Berlin. Dermatol.
Ges. 9. 5. 1911 u. 9. 7. 1912. Ref. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 109, S. 215 u.
Bd. 115, 8. 170. — TommasI: Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle. Fasc. 2, p. 328.
Mai 1923. — TriBoNDEAU, M.: Diagnostic du chancre induré. Nouveau procédé
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Experimentelle Syphilis.
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Geschichtliches.

Das Experiment hat in der Geschichte der Syphilis von jeher eine bedeutsame Rolle
gespielt. Zum ersten Male wohl von HUNTER (1786) angewandt, hat es aber einen recht
verhingnisvollen EinfluB auf die Lehre von der Syphilis ausgeiibt.

HuNTER impfte sich selbst in die Vorhaut und auf die Eichel Trippereiter und sah danach
Geschwiire an der Impfstelle auftreten, die von Syphilis gefolgert waren. Daraus schloB
HunTER, daB Tripper und Schanker durch ein und dasselbe éift hervorgerufen wiirden,
und daB beide Erkrankungen vollig identisch seien. Der glinzenden Personlichkeit und dem
groBen Ansehen HUNTERSs ist es zu verdanken, dafl diese Anschauung sich fast ein Jahr-
hundert lang behaupten konnte. Erst Ricorp (1832—1838), der sich nicht wie HUNTER
mit einer einzigen Verimpfung begniigte, sondern in sehr zahlreichen (667) Féllen Tripper-
eiter auf andere Menschen verimpfte, vermochte die HuNTERsche Identitdtslehre zu
widerlegen.

Ricorp konnte niamlich in den wenigen Fillen, sieben an der Zahl, in denen es zu
Geschwiirsbildung kam, mittels des Harnrohrenspeculums (bei Frauen) oder durch die
Palpation der Harnrohre (bei Mannern) nachweisen, dafl bei den Personen, von denen dieser
Eiter stammte, stets ein Geschwiir in der Harnréhre vorhanden war. Er machte allerdings
anfanglich noch keinen Unterschied zwischen hartem und weichem Schanker, sondern
glaubte, daB beide durch ein und dasselbe Virus hervorgerufen wiirden (Unitdtslehre).

Ricorp hat ferner auch noch eine groBle Anzahl von

Verimpfungen syphilitischer Krankheitsprodukte auf Menschen

vorgenommen, die ihn zunichst allerdings zu fehlerhaften Schliissen fiihrten. Er erklirte
zwar das Experiment als die einzige wissenschaftliche Methode, um Licht in die vielen, damals
noch véllig dunklen Probleme der Geschlechtskrankheiten zu bringen, zdogerte aber, syphi-
litische Produkte auf gesunde Menschen zu wbertragen, sondern nahm derartige Verimpfungen
nur an bereits syphilitischen Menschen vor. Infolgedessen hielt er, wie HUNTER, nur das
primdre Syphilom fir ansteckend.

Auf Grund klinischer Beobachtungen und Konfrontationen bestritten dies dann spéter
zwei Schiiler von Ricorp, BAassErEAU und CLERC, und stellten im Jahre 1852 eine neue
Lehre, die Dualititslehre, auf.

Vier Jahre nachher schlof sich auch Ricorp dieser Lehre an und sprach sich, auf Grund
einschligiger Experimente am gesunden Menschen, dahin aus, daBl das Gift des weichen
Schankers sich auf Gesunde wie auf Syphilitische iibertragen lieBe, das harte Schanker-
gift dagegen nicht auf syphilitische, sondern nur auf gesunde Menschen. Das Gift des
harten Schankers sei nur einmal imstande bei demselben Patienten zu haften (Einmalig-
keit der Syphilis).

Erst weitere experimentelle Untersuchungen von RoLLET befestigten indes diese
Lehre von der Dualitit. Dieser Forscher konnte zeigen, daBl man den weichen Schanker
in unendlichen Generationen auf Gesunde und Syphilitische iibertragen kann, ohne daB
jemals Syphilis daraus entsteht. LINDEMANN hat sich dann selbst 2000 weiche Schanker
eingeimpft, ohne eine allgemeine Infektion zustande zu bringen. ROLLET stellte iibrigens
eben auf Grund dieser seiner experimentellen Beobachtungen zum ersten Male auch fest,
daB beim weichen Geschwiir keine Inkubation bestehe, wihrend nach Inokulation von
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harten Geschwiiren sich die Reaktion von seiten des Organismus erst nach Wochen
einstelle. Auch den ,,Chancre mixte erkannte ROLLET zuerst auf Grund der Ergebnisse
diesbeziiglicher Verimpfungen.

Es wiirde mich zu weit fiihren, hier ausfiihrlicher auf diese und auf die jhnen folgenden
zahlreichen weiteren Impfversuche am Menschen einzugehen, zumal da die meisten derselben
fiir uns heute nur noch historisches Interesse haben. Ich verweise hier auf die alteren Werke
von H. Auspirz, W. BoECck und W. Lang, sowie auf die Monographie von NEISSER, welche
die Ergebnisse seiner breit angelegten Syphilisforschungen umfaft, und das ,,Handbuch
der Geschlechtskrankheiten‘- von FINGER und JapAssoHN, Bd. II. Vor einiger Zeit haben
auch franzésische Autoren, THIBIERGE und LACASSAGUE sowie LACASSAGUE und PIGEAUD
in den Annales des Maladies vénériennes vom Jahre 1923 und 1924 ausfiihrliche dies-
beziigliche Zusammenstellungen gebracht, die teilweise noch unbekannte einschligige
Ergebnisse enthalten.

Diese Experimente am Menschen hatten im wesentlichen das gleiche Ziel, das spater
die moderne tierexperimentelle Syphilisforschung verfolgte, nimlich einerseits den Nach-
wets der Infektiositat der verschiedenen syphilitischen Krankheitsprodukte sowie des Blutes
von Syphilitikern zu erbringen [WALLER, WALLACE, PriLzER ANOoNYMUS (BETTINGER)].
Sie dienten BARENSPRUNG dazu, die alte franzosische Auffassung, daB das syphilitische
Gift nur an das Sekret des Primiirgeschwiirs gebunden sei, zu entkriften und zu beweisen,
daB auch die weiteren Krankheitserscheinungen sowie das Blut von Syphilitikern infektios
sei. Anderseits versuchte man, durch Ubertragung frischen syphilitischen Materials auf syphilis-
verddchtige Personen festzustellen, ob diese syphilitisch seien oder nicht. Der Erfolg einer der-
artigen Impfung sollte das Nichtvorhandensein von Syphilis bei dem geimpften Menschen
ergeben, ein negativer Ausfall, daB die Versuchsperson noch krank bzw. noch syphilitisch
sel. Hierher gehoren auch die Impfversuche an den Miittern kongenital-syphilitischer Kinder,
die CasparYy, NEUMANN und FINGER vornahmen. Ihr negativer Ausfall wurde spater
im wesentlichen durch die Wa.R. und durch das Tierexperiment (URLENEUTH und MULZER)
dahin aufgeklart, daB diese syphilitisch und deshalb nicht mehr fiir Lues empfinglich sind.

Auf diesem experimentellen Wege fand schon im Jahre 1897 ein Schiiler von KRAFT-
EBinG, daB die Paralyse mit der Syphilis in engstem Zusammenhange stehen miisse. Wie
STEINER erwihnt, hat dieser 8 Paralytiker, bei denen keinerlei Anhaltspunkte fiir eine
frithere Ansteckung vorlagen und die sich im fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung
befanden, mit frischem Schankersekret infiziert. Bei einer Beobachtungszeit von 180 Tagen
zeigten sich bei diesen geimpften Personen weder Priméaraffekte noch Sekundirerschei-
nungen, woraus geschlossen wurde, daB bei diesen mit grofter Wahrscheinlichkeit eine
syphilitische Infektion vorausgegangen sein miisse. In neuester Zeit hat E. W. SIEMENS
in Miinchen idhnliche Untersuchungen angestellt. Er hat bei 16 Paralytikern und bei 3
Tabikern 65 erfolglose Superinfektionen mat syphilitischem Material aus 19 verschiedenen
Quellen vorgenommen. Alle Impfungen fielen negativ aus, woraus SIEMENs folgert, daf
auch tm quartiren Stadium der Syphilis sowie bei der Paralyse und der Tabes eine (Pseudo-)
Immunitit vorhanden sei, die nahezu absolut, bzw. gréBer als im floriden Stadium oder bei
tertidrer Syphilis zu sein scheine. Er zieht weiterhin den Schlul, daB es sich bei den
klinisch beobachteten Fillen von Friihsyphilis bei Paralyse und Tabes um Reinfektionen
nach vollig ausgeheilter Syphilis gehandelt haben muf.

Weiterhin sind dann hier noch die Versuche zu erwihnen, die von verschiedenen Autoren,
von denen besonders FINGER und LANDSTEINER sowie EHRMANN hervorzuheben sind, an-
gestellt wurden in der Weise, daB sie fremdes oder das gleiche syphilitische Material auf sicher
syphilitische Personen iibertrugen, um die Immunititsverhiltnisse in den verschiedenen
Stadien der Syphilis zu studieren. NEISSER hat in seinem oben erwidhntem Berichte die
wichtigsten der einschligigen Versuche erwihnt und kritisch beleuchtet. Hierbei kommt
er zu folgendem Schlusse: ,,Wir sehen also die wechselndsten Verhéltnisse. Sie sind
aber doch unter einen einheitlichen Gesichtspunkt zu bringen, wenn wir daran festhalten,
daB, je alter die Syphilis in einem Koérper wird, desto mehr Umstimmung und Allergie
abklingen, aber nicht mit einem Schlage im ganzen Koérper, sondern allméhlich Region
nach Region.*

In neuester Zeit hat Hasmimoro diese Fragen wieder aufgenommen und 20 einwand-
freie Syphilitiker in den verschiedenen Stadien ihrer Krankheit 27mal mit spirochiten-
haltigem Gewebe und Sekret von Priméraffekten und néssenden Papeln geimpft. Das
Impfmaterial stammte teils von demselben Kranken, teils von anderen, wobei sich ergab,
daB das heterogene Impfmaterial wirksamer war als das autogene. In sechs Fillen ent-
wickelte sich ein typisches Ulcus durum mit Generalisierung, in vier Fallen ein sicht-
barer Impfaffekt, aber ohne nachfolgende Generalisierung, in zwei Fillen trat nur eine
temporire leichte Reaktion an der Impfstelle auf, acht Fille blieben ohne jede nachweisbare
Reaktion. Nach M. GuMPERT, der diese Arbeit im ,,Zentralblatt fiir Haut- und Geschlechts-
krankheiten, Bd. 19, H. 1/2, S. 58, referierte, ergab sich nach dem Krankheitsstadium
folgende Gliederung der positiven Fille:
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Stadien Impffille Bisher positive Fille
L ... ... . 4 1
I .. ... R 13 4
Imr. ... .. .. . 2 0
Nervensyphilis . . . . 1 1

Hier ist noch ein einschligiger Versuch anzufithren, den VieNoLo-LuTATI bei einem
Tertiarsyphilitischen vorgenommen hat. Nach STEINER verimpfte dieser ein kleines Stiick-
chen eines menschlichen Priméiraffektes auf den Arm des Patienten und gleichzeitig das
Saugserum aus diesem Primdraffekt in die Hoden von Kaninchen. Beim Tertiérsyphilitischen
entwickelte sich ein Gumma, das Kaninchen bekam einen typischen Priméraffekt.

Die Seite 263 erwahnten unbeabsichtigt, wihrend tierexperimenteller Arbeiten erfolgten
Verimpfungen tierischen syphilitischen Materials auf den Menschen gehéren schliellich
auch noch in das Kapitel der Verimpfung syphilitischen Materials auf Menschen.

Abb. 1. Ulcerierter Priméiraffekt und ulcerierte Hautpapeln eines weiblichen Schimpansen.
(Nach E. METSCHNIKOFF und RoUX, Ann. de I’Inst. Pasteur, Tome 18.) (Aus E. HOFFMANN, Atlas
der dtiologischen und experimentellen Syphilisforschung. Berlin: Julius Springer 1908.)

. Versuche, die Syphilis auf Tiere zu iibertragen, sind schon in fritheren
Zeiten ebenfalls haufig gemacht worden. Die meisten derselben waren véllig
negativ. Die wenigen, die vielleicht als gelungene Ubertragungen angesehen
werden konnen, weichen aber doch stets mehr oder weniger von dem
klinischen Bilde und dem Verlaufe der Syphilis beim Menschen ab. Keiner der
Experimentatoren war, wie NEISSER mit Recht bemerkt, in der Lage, klinisch
oder auf irgend eine andere Weise beweisen zu koénnen, dafl die von ihnen
erzeugten Impfprodukte wirklich syphilitischer Natur waren. Es eriibrigt sich
daher, auf diese Versuche hier niher einzugehen. Eine ausfiihrliche Zusammen-
stellung aller bis zum Jahre 1883 bekannt gewordener einschligiger Experi-
mente findet sich bei ProckscH. Weitere erginzende Literatur fiihrt Lawp-
STEINER im ,,Handbuch der Geschlechtskrankheiten an.

Die eigentliche Geschichie der tierexperimentellen Syphilisforschung beginnt
mit dem Jahre 1903, in dem METSCHNIKOFF und RouXx mitteilten, daBl es ihnen



118 P. Murzer: Experimentelle Syphilis.

gelungen sei, bei menschendihnlichen Affen durch Impfung mit menschlichem
syphilitischen Material fiir die menschliche Syphilis charakteristische priméire
und sekundire Erscheinungen zu erzeugen und die Tatsache festzustellen, da8
bei diesen Tieren, insbesondere bei Schimpansen, die Syphilis in ganz derselben
Form und Reihenfolge verlaufen kénne wie beim Menschen. Beide Autoren
sahen bei den von ihnen geimpften Tieren namlich nicht nur charakteristische
Primdraffekte an den Impfstellen auftreten, sondern auch typische, iiber
den ganzen Korper verbreitete sekundire Erscheinungen entstehen (Abb. 1).
MerscaNiKOFF und Roux vermochten ferner die menschliche Syphilis auch
auf niedere Affen zu iibertragen und mit den Krankheitsprodukten dieser Tiere
wieder Schimpansen mit Erfolg zu impfen. Sie haben auch zum erstenmal
Spirochaetae pallidae bei der Affensyphilis nachgewiesen, nachdem ihnen
ScHAUDINN und HOFFMANN ganz friihzeitig ein Priparat dieser Mikro-
organismen zugesandt hatten.

Diese im Institut PASTEUR vorgenommenen Versuche wurden sehr bald in
Deutschland einer Nachpriifung unterzogen und sowohl von LAssAR als auch
von A. NEISSER bestitigt. Im Laufe der Jahre 1903 und 1904 sind dann eine
ganze Anzahl einschligiger Versuche in Paris, Breslau, Berlin, Wien, Peters-
burg angestellt worden, die weitere Bestitigungen der Mitteilungen von
MEeTscHNIKOFF und Roux ergaben, diese zugleich aber auch in mancher Hin-
sicht ergidnzten und erweiterten. Bei diesen Versuchen handelte es sich indes,
wie NEISSER treffend bemerkt, doch nur um ,,Einzelbeobachtungen®, die ,,eine
ganze Menge interessanter und wichtiger Einzelpunkte feststellten, die aber
doch einen wirklichen und namentlich gesicherten Fortschritt in der Erkenntnis
der Syphilis nicht erbringen zu konnen vermochten.

A. Nzisser und Prowazek, welche die Ergebnisse von METSCHNIKOFF
und Roux dann an einem grofen Affenmaterial in Batavia nachpriiften, be-
richteten bald, da3 Spirochéten vom Typus der von ScHAUDINN und HOFFMANN
im Jahre 1905 entdeckten Pallida tatsichlich in den allermeisten Priméraffekten
der experimentellen Affensyphilis zu finden wiren. Auch Kraus und Prant-
SCHOFF, METSCHNIKOFF und Roux selbst, LEvapITI und MANOUELIAN, FINGER
und LANDSTEINER, GRUNBAUM, SMEDLY, E. HorrManNN, UHLENHUTH u. a.
haben die Spirochaeta pallida fast konstant in den Primiratfekten der Affen
nachweisen konnen.

Der mit Sicherheit und Sachkenntnis gefiihrte Nachweis der Spirochaeta
pallida in fraglichen Krankheitsprodukten des Menschen beweist mit abso-
luter Bestimmtheit die syphilitische Natur dieser Erscheinungen. In gleicher
Weise mufl demnach auch der Experimentator berechtigt sein, beim Tier nach
Impfung mit syphilitischem Material auftretende Krankheitsprodukte ohne
weiteres als syphilitisch anzusprechen, wenn er in ihnen typische Pallidae nach-
weisen kann.

Diese Tatsache hat die experimentelle Syphilisforschung ganz auBerordentlich,
gefordert, ja iiberhaupt erst ein exaktes Arbeiten auf diesem Gebiete ermoglicht.

Was zunichst die

experimentelle Syphilis der Affen

betrifft, so verdanken wir vor allem A. NEISSER und seinen Mitarbeitern
v. PROWAZER, BRUCK, KAISER, BARMANN und HALBERSTAEDTER in Verbindung
mit den in der Literatur niedergelegten Einzelbeobachtungen anderer Forscher
eine griindliche und soweit als moglich erschépfende Kenntnis derselben.

A. NEeisser stellt an die Spitze aller seiner Untersuchungen den Satz:
»Sdmtliche echten Affen, mit denen wir gearbeitet haben, sind fir die Syphilis
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empfinglich und bekommen eine der menschlichen Syphilis analoge konstitutionelle
Erkrankung.

A. Nrisser und seine Mitarbeiter haben geimpft:

1. Anthropomorphe, sog. ,hohere Affen: Schimpansen, Hylobates
(Gibbons), Orang-Utans.

2. Semnopitheken, Cercopitheken, Cynocephalen und Makaken verschiedener

E Horrmany hat auch die Empfanglichkeit einer siidamerikanischen Halb-
affenart, Hapale jacchus (Seideniffchen), fiir die menschliche Syphilis festge-
stellt.

Primire Impfsyphilis der Affen.

Nach NEisser bekamen alle von ihm geimpften Affenarten ,entsprechend
dem beim Menschen beobachteten Verlauf, nach einer durchschnittlich drei-
bis vierwochentlichen Inkubation — die aber, ganz wie beim Menschen, auch
auf einen viel kiirzeren oder lingeren Zeitraum sich ausdehnen kann — Affek-
tionen an der Impfstelle, welche nach Entwicklung, Aussehen, Verlauf, histo-
logischem und parasitologischem Befunde durchaus dem entsprechen, was wir
beim Menschen als ,,Primdraffekt bezeichnen®.

Inkubationszeit.

Eine lingere, dem ersten Auftreten einer syphilitischen Manifestation
am Orte der Impfung stets vorangehende Inkubationszeit ist ebenso charakte-
ristisch fiir die Impfsyphilis der Affen wie fiir die des Menschen. Sie be-
tragt nach den diesbeziiglichen Feststellungen von NEISSER an 1200 Affen-
primiraffekten im Mittel 3—4 Wochen. Doch sah er auch Differenzen der
Inkubationszeiten, die zwischen 11 und 75 Tagen schwanken, was ja auch
bei der menschlichen Syphilis durchaus keine Seltenheit ist. ,Im allgemeinen
freilich finden sich bei Makaken hiufiger verlangerte, iiber den 30. Tage
hinausgehende Inkubationen als beim Menschen.‘

Nach FincER und LANDSTEINER betragt die Zeit, nach der sich bei niederen
Affen die Primiraffekte eben zu entwickeln beginnen, im Mittel etwa 22 Tage,
im Minimum etwa 10 Tage.

Dipay fand bei seinem Material eine mittlere Inkubationszeit von 14 Tagen,

CLERC eine solche von 14—16 Tagen
LEFAURE ,, ' . 19 '
RoLreT 5 e 25,
FournNiER ,, ' ' 31 ’s
SieeMUND ,, s ,, 28—35 ’s
MavuriIAC v s ,y 37—40 9

(zitiert nach NEISSER).

Interessant ist folgende, ebenfalls bei NEISSER angegebene zweite Serie von MAURIAG,
die 92 Fille umfaBt mit einer Durchschnittsziffer von 34—35 Tagen.

Im einzelnen verteilen sich diese Fille auf:

2 Falle mit 9 Tagen

6 E) ’9 10_20 E3]

1, , 20—30

22 ,, 30—40
24 ,, 40—50 ,,

8 ’ ’ 50—60 99

19 ,, mehr als 60 Tagen.

NEISSER weist mit Recht darauf hin, daB die Differenzen, die sich hinsichtlich der
Inkubationszeit bei den verschiedenen Autoren ergeben, teilweise mit darauf zuriickzufiihren
sind, daB die einen das erste Auftreten der spezifischen Erscheinungen der Berechnung
zugrunde legen, wie das FINGER und LANDSTEINER getan haben, wéhrend andere, wie
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Abb. 2. Zwei herpetische Initialaffekte. 20 Tage nach der Impfung mit Reizserum eines harten
Schankers (Makakus rhesus). (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

Abb. 3. Drei papulose Initialaffekte nach der Impfung mit syphilitischem Driisensaft.
(Makakus cynomolgus.) (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

NEISSER selbst, den Zeitpunkt wéhlen, an welchem ein klinisch deutlich diagnostizierbarer
Primaraffekt vorlag. NEISSER sah iibrigens manchmal einen solchen sich aus ganz unbe-
deutenden Erscheinungen ,,in fast explosiver Weise‘“ im Verlauf von etwa 8 Tagen entwickeln.
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Primiiraffekt.

Das klinische Bild des Priméiraffektes ist nach NEisser kein gleich-
artiges. ,,In den allermeisten Fillen entwickelte sich zwar eine blaurote,
derbe, gegen die Umgebung mehr oder weniger scharf abgegrenzte, oft knotige In-
filtration, sogar Induration. Aber es wechselte ungemein das Verhalten der
Oberfliche, indem sie bald trocken, schuppend blieb, bald ganz charakteristische,
gefirniftes, spirlich sezernierende Flichen aufwies. Hin und wieder bildete
sich auch eine tief zerfallende Ulceration, bei der nur noch die Rénder ein
charakteristisches Aussehen behielten. Aber trotz dieses Wechsels der spezi-
fischen Induration nach Tiefe und Ausdehnung war doch, im groflen und ganzen
das Bild nicht weniger charakteristisch wie ber menschlichen Primdraffekten
(bei denen ja auch die groBten Verschiedenheiten des Aussehens vorkommeén
kénnen), oft sogar war das
Bild so typisch, dafi jeder
Kenner menschlicher Initial-
sklerosen auch an den Tieren
die Diagnose Priméraffekt
hitte stellen kénnen.

Nicht selten finden sich
auch Knotchen bis Linsen-
grofe mat oberflichlichem Zer-
fall, die dann, wenn sie
mehrfach auftreten, kon-
fluieren und ,landkarten-
formig konturierte (FINGER
und LANDSTEINER) Ulcera-
tionen von grofler Ausdehnung
entstehen lassen.

Einige klinische Formen
von Priméraffékten bei Affen
zeigen Abb. 2, 3, 4 und 5.

Eine Trennung in papel-
artige  Primdraffekte und
etgentliche Primdraffekte halt
NE1sser nicht fiir notwenig.

,,Meines Erachtens hingt es  Abb. 4. Syphilitische Infiltrate 47 Tage nach der Impfung.
ganz von der Zufalli gkeit der (Makakus rhesus.) (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)
Viruseinbringung, oft auch

von der anatomischen Beschaffenheit des Impfbezirks ab, ob eine mehr lokali-
sierte oder mehr diffuse Spirochitenansiedlung stattfindet und dementsprechend
entweder eine knotig - circumscripte oder mehr diffuse Sklerosierung sich
entwickelt. Selbstverstindlich spielt bei den Impfversuchen die GroBe des
Scarificationsbezirkes auch eine Rolle.

Hinsichtlich des klinischen Bildes des Priméraffektes bestehen nach NEISSER
keinerlei wesentliche Unterschiede ber den verschiedenen Arten und Gattungen der
Affen. ,,Das Bild ist im grofen und ganzen bei allen Rassen und Arten dasselbe,
resp. bei allen Arten in gleicher Weise wechselnd.” LEvADITI will aber einen
durchgreifenden Unterschied zwischen den Priméraffekten des Menschen und
der Schimpansen einerseits und der niederen Affen andererseits annehmen.
Letztere sollen ,,weniger ausgesprochen, fliichtiger und weniger induriert
und bisweilen so uncharakteristisch sein, daf man nur durch Weiterimpfung
und Spirochitennachweis eine Diagnosenstellung vornehmen konne. Auch
NEisser hat dies wiederholt beobachten konnen. Er deutet dies aber nicht als
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Ausdruck einer verschiedenen Empféinglichkeit der einzelnen Rassen, sondern
als Folge anatomischer Differenzen der Impfstellen, wobei das Alter der Tiere
eine Rolle spielen soll. , Fiir die an den Augenbrauen-Priméraffekten beobach-
teten Differenzen scheint mir am wahrscheinlichsten das Alter (also das Aus-
gewachsensein der Tiere) und die damit verbundenen anatomischen Differenzen
der Brauen der jungen und alten Tiere entscheidend zu sein. — Alte Tiere zeigen
ofter sehr schéne, nach der Breite wie Tiefe gut entwickelte Indurationen,
wihrend die kleinen Tiere haufiger nur ganz kleine, papelartige, schuppende,
distinkt stehende Efflorescenzen aufwiesen.“ Sehr wichtig fiir jeden, der
mit Affen experimentiert, ist ferner das, was NEISSER weiterhin sagt:
,,Wir in Europa erhalten aber von manchen Arten fast nur jiingere, noch
lange nicht ausgewachsene Exem-
plare (was man am besten bei ménn-
lichen Tieren aus der Entwicklung
der Hoden feststellen kann) und so
erklart sich die Anschauung, daf}
manche Affenarten z. B. Mak. rhesus,
cynomolgus usw. schwer impfbar
und verhiltnismaBig unempfinglich
seien und nur unbedeutende Primér-
affekte bilden konnten.

Fir das wechselnde Aussehen
und die Intensitidt der Primiraffekte
macht NEissEr weiterhin den Um-
stand verantwortlich, daB bald
groBere, bald kleinere Spirochiten-
mengen in die Inokulationsstelle ein-
gebracht werden und sich dort fest-
setzen konnen, also den Spirochdten-
reichtum des Impfmaterials. ,,Mir
scheint bei weitem der wichtigste
Faktor die Quantitit der im Impf-
material befindlichen Spirochéiten
fir den Grad der Verimpfbarkeit

Abb. 5. Priméraffekte nach Impfung mit Kaninchen-  Und die Schnelligkeit der Entwick-
hodenpasaecyin (Corcocgehus fliehonus), (At lung der Impfaffokte zu soin, sagt
Kaninchensyphilis. Berlin: Julius Springer 1914.) NEISSER beziiglich der Ursachen der
verschiedenen = Inkubationszeiten.
Und weiterhin sagt er: , Impfungen mit menschlichem Material gelingen am
sichersten, wenn man in ihm leicht und reichlich Spirochiten nachweisen
kann. Floride progrediente Formen erweisen sich stets als inokulabler als dltere
abheilende.* Nach NEISSER ist, wie bereits erwihnt, auch die Lokalisation
fir das Aussehen des Primiraffektes von Bedeutung. ,,An den Augenbrauen
bleiben die Priméaraffekte, wenn nicht besondere Umstinde hinzutreten, trocken-
schuppig, oder zeigen hochstens die charakteristische ,.gefirniBte*, dunkel-
glanzende Oberfliche. , An den Genitalien entwickeln sich leicht nekrotisch
zerfallende, speckig belegte Geschwiire. — Die an den Lidrdndern von
THIBIERGE-RAVAUT erzeugten Primirliasionen begannen mit einem deutlichen,
den ganzen Lidrand einnehmenden (dem, aus dem sich ein erst akut-
entziindlicher, dann mehr chronisch dunkelroter Knoten (ganz wie bei der
menschlichen Lidsklerose) entwickelte.
Die Entwicklung der Primdraffekte gestaltete sich nach NEISSER in sehr vielen
Fillen in der Weise, dafl dem Bilde des typischen Priméraffekts eine allmdahlich
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sich entwickelnde entziindlich-schuppende ,,verdachtige* Infiltration voraus-
ging. Diese Stellen verschwanden aber oft auch schnell wieder, ohne daB es zur
Ausbildung eines typischen Priméraffektes kam, so daB nicht immer und ohne
weiteres festgestellt werden konnte, ob es sich hier wirklich um einen ,,beginnen-
den Primaraffekt gehandelt hat.

DaB typische Priméraffekte auch ganz plotzlich in Erscheinung treten kénnen,
wurde oben schon erwéahnt.

Was den weiteren Verlauf des Priméiraffektes betrifft, so bestehen nach
NEeisser hier die weitgehendsten Verschiedenheiten: ,,Bald ungemein schnelles
Verschwinden, bald monatelanges Persistieren; bald Abheilen ohne Excoria-
tionen nur mit Schuppenbildung, bald ulcerdser Zerfall mit wechselnder Neigung
zu serpigindser Ausbreitung und Narbenbildung; bald ausheilende Restitutio
ad integrum, bald Atrophie mit und ohne Pigmentanomalien, bei denen wieder
sowohl Hyper- wie Depigmentierung zur Beobachtung gelangten.

Hin und wieder folgten, durch einen kaum merklichen Zeitabschnitt getrennt,
progrediente serpigino-papulose Neu-
bildungen, dann Abheilen des Primér-
affektes.*
Auch die Beobachtungen anderer
Autoren (METSCHNIKOFF, RoOUX,
FINGER, LANDSTEINER, E. HOFFMANN)
decken sich, vollig mit diesen Angaben.

Einen diesbeziiglich sehr charakte-
ristischen Fall hat E. HorrMaNN be-
obachtet:

Am 18. Juni 1906 wurde ein Cerco-
coebus fuliginosus mit sehr spirochaten-
reichem Impfserum eines erst 8 Tage alten
Primaraffektes an beiden oberen Augen-
lidern bis zu den Brauen hinauf, sowie an
dem rechten oberen Lidrande innen und
auBen geimpft. Bereits am 29. Juni, also
nach nur 11tagiger Inkubation, zeigte sich Abb. 6. Ulcerierter Primaraffekt desr. oberen Augen
links ein kleines Knotchen, am 6. Juli lides 37Tage nachImpfung(Cercocoebus fuliginosus).
auch rechts, dieses an der Augenbraue; (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)
dazu gesellten sich in den nichsten Tagen
je eine Papel am rechten oberen Lidrand innen und auBlen. Alle diese Efflorescenzen wuchsen
ziemlich schnell und verwandelten sich in mit Krusten bedeckte, von wallartigem Rande
umgebene, indurierte Geschwiire (s. Abb. 6 vom 25. Juli 1906). Diese ulcerierten Syphilide
nahmen weiterhin an GrofSe und Ausdehnung zu. Dazu trat iiber dem linken Processus
zygomaticus eine isolierte linsengroBe Papel auf (s. Abb. 7 vom 24. August 1906). Ende
August umwuchs die Ulceration das rechte Auge fast ganz und breitete sich auch links
noch weiter aus. Unter Behandlung mit Borsalbe stieBen sich die Borken im Laufe des
Septembers zum Teil ab, und es erfolgte allmahlich die Uberhéautung eines groBen Teils der
Ulcera. Hierauf trat ein sehr auffallender vélliger Pigmentschwund ein, der auch am Orte
der isolierten Papel iiber dem Jochbogen vor sich ging. An einzelnen Stellen, so besonders
an den Brauen und unter dem rechten inneren Augenwinkel blieben noch Randgeschwiire
bestehen (s. Abb. 8 vom 10. Oktober 1906). Unter zeitweiliger weiterer Behandlung mit Bor-
salbe heilten auch die Randgeschwiire, und es bildete sich am Orte der vorausgegangenen
Infiltrate ein volliger, von serpiginosen Linien scharf begrenzter Pigment- und Haar-
schwund aus (s. Abb. 9 vom 7. November 1906).

Die geeignetste Impfstelle scheint nach dem bisher Gesagten bei Affen die
Haut der Augenbrauen zu sein. ,,Hohere Affen konnen anscheinend an jeder
beliebigen Stelle des Korpers erfolgreich geimpft werden; niedere anscheinend
nur an Augenbrauen, Augenlidrindern und am Penis.“ Ob diese Behauptung
NEisseRrs so ohne weiteres Geltung hat, ist doch sehr fraglich. Zweifellos aber
gehen bei hoheren Affen die Impfungen leichter und regelmdfiger an als bei niederen
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Affen. Hierauf hat ebenfalls NE1ssEr nachdriicklich hingewiesen. Es scheint,
daB dies auch hier in erster Linie fiir die Stellen zutrifft, die man an sich
schon als besonders empfinglich fir die Haftung des syphilitischen Virus

Abb. 7. GroBer ulcerierter Schanker bei dem in Abb. 6 dargestellten Cercocoebus fuliginosus
9 Wochen nach der Impfung. (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

Abb. 8. Beginnende Depigmentierung und spezifische Randgeschwiire bei dem bereits Abb. 6 —7
dargestellten Tier 3?/; Monate nach der Impfung. (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

ansieht, ndmlich die Augenbrauen, die Augenlidrinder und der Penss. Hier
haben iibrigens auch UBHLENHUTH und MULZER nach cutaner Impfung mit
Kaninchenhodenpassagevirus (17. Hodenpassage) eine spirochitenhaltige Erosion
bei einem Cercocoebus hervorrufen koénnen. E. HorrFMANN vermochte bei
einem Hapale durch Impfung in die Umgebung der Vulva einen Primér-



Primére Impfsyphilis der Affen: Priméaraffekt. 125

affekt in Form eines serpigingsen Geschwiires zu erzeugen. FINGER und LAND-
STEINER konnten bei einem Cynocephalus einen Impfaffekt an der Bauchhaut
erzielen, betrachten diesen Befund aber ebenfalls als eine Ausnahme der eben
angefiihrten Regel.

Die Moglichkeit bei Affen auch an anderen Stellen der Haut als an den
eben erwihnten priadisponierten Stellen primare Haftungen des syphilitischen
Virus hervorrufen zu koénnen, scheint ganz dhnlich wie beim Kaninchen in
erster Linie von dem Impfmaterial abzuhdngen. Wie wir noch horen werden,
gelang es ja auch beim Kaninchen lange Zeit nicht oder nur recht selten, Primér-
affekte an anderen Stellen auBer auf der Scrotalhaut zu erzeugen. Erst durch
langjahrige Passagenvirulenzsteigerung und Anpassung des Virus an den Tier-
organismus, hier an das Kaninchen, war dies haufiger und regelmaBiger maoglich.

Abb. 9. Leukopathia syphilitica bei dem in Abb. 7 dargestellten Tier, 4%/; Monate nach der Impfung.
(Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

NEISSER, sowie die meisten Experimentatoren verfiigen ja auch bei der Affen-
syphilis iiber Passagevirus. So konnte dieser das Virus von Tier zu Tier bis
zur 24. Generation und HorrMaNN, wie NEISSER mitteilte, einen Hapalestamm
bis zur 10. Generation fortimpfen, FINGER sogar einen Stamm von Affe zu Affe
bis zur 50. Generation. Prizise Angaben, ob dabei eine Virulenzsteigerung
beobachtet wurde, mit Verkiirzung der Inkubationszeit usw. (s. Kaninchen-
passagevirus) fand ich nirgends. Doch sprechen sich die Autoren dafiir aus,
daB eine Virulenzabschwichung bei diesen Impfungen von Affe zu Affe nicht
stattfindet.

Differentialdiagnostisch kommen nach NEISSER hier die ersten Anfangserscheinungen
tuberkuloser Imokulationsprozesse in Betracht. Dies ist fiir den Forscher recht zu beachten,
da Tuberkulose bei Affen, zumal bei solchen, die hier in Europa gehalten werden, durchaus
nicht selten ist. NEIssEr schreibt diesbeziiglich: ,,Die Erscheinungen an der Impfstelle
treten 3—4 Wochen nach der Impfung auf. Im Beginn zeigte sich bei allen Tieren eine akut-
entziinilliche, diffuse Schwellung; die Weiterentwicklung dagegen gestaltete sich nicht
einheitlich.
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Dann aber trat sehr rasch eine allmahlich groBer werdende seichte Ulceration auf,
die sich etwa nach 1—2 Wochen in ein tiefes Ulcus mit ausgezackten, unterminierten Randern
und schmierigem Grunde umwandelte. Bei einem anderen Teil bildeten sich auf der gleich-
miBig geschwellten Basis distinkte, kleine Infiltrate, die bald in kleinste, wie mit dem
Locheisen ausgestanzte Geschwiirchen iibergingen, welche schliefllich zu einer gréferen
Ulceration konfluierten. Endlich betteten sich bei einigen Tieren in die etwas entziindlich
geschwellte Basis einzelne lupusidhnliche, schuppende Knétchen ein, die keine Tendenz
zu Ulceration und Konfluenz zeigten.

Diese tuberkulése Natur der Hauterscheinungen wurde auch leicht durch den Nachweis
von Tuberkelbacillen im Abstrich sichergestellt.*

Methoden der Impfung.

A. NEersserR und seine Mitarbeiter haben stets cutan geimpft, und zwar
in der Weise, daB sie grindlich und tief scarifiziert und das Impfmaterial
mindestens & Minuten lang in die Scarificationswunde eingerieben haben.
Wenn irgend méglich, wurde das Tier 5—10 Minuten festgehalten, damit es
sich nicht das Impfmaterial herauswischte oder -leckte. Dieser cutanen Impf-
methode bedient man sich bei Affenimpfungen auch heute noch in erster Linie.

Andere Forscher scarifizieren die Epidermis nur ganz oberflichlich oder
legen subepidermidale Taschen an, in die moglichst viel infektioses Material
einzubringen versucht wird. ,,Ich habe mich nicht iiberzeugen kénnen, dafl diese
Methoden ein sicheres Haften bewirkten, und wir sind daher immer wieder
zu unserer tiefen Scarificationsmethode zuriickgekehrt“ (NEISSER).

E. HoFFMANN scarifiziert ebenfalls zuerst, dann kneift er mehrfach mit einer
Klauenpinzette die Augenlidhaut durch und reibt dann syphilitisches Sekret
oder syphilitischen Gewebsbrei in die entstandenen Wunden und Taschen
energisch und lingere Zeit ein. Auch FiNeER und LANDSTEINER haben bei
ihren zahlreichen Affenimpfungen #iefe Scarificationen mit Taschenbildung
vorgenommen.

Die Scarificationswunden heilen meist in ganz kurzer Zeit ab, so daf sich
die Entwicklung der Primiraffekte in makroskopisch gesunder Haut abspielt.
Stérend wirken auch nach meiner Erfahrung die Wunden, die sich Affen beim
Umbherjagen in den Kifigen durch Anschlagen an die Gitter beibringen, und die
sich meist gerade an den geimpften Gegenden vorfinden. Hier kann oft nur der
mangelnde Spirochitennachweis die eigentliche Natur derartiger traumatischer
Affekte sicherstellen.

Nach NEisser gelingt eine syphilitische Infektion der Haut auch ohne
Eréffnung der Blutgefiifle, aber nur bei besonders disponierten Schimpansen.
,,Allerdings scheint eine um so intensivere tiefere Impfmethode notwendig,
je weniger disponiert im allgemeinen eine Tiergattung fiir die Syphilis ist.

HorrManN und BrUNING konnten aber bei niederen Affen auch durch
Scarification der Cornea oder durch Impfung in die vordere Kammer eine
primdre syphilitische Keratitis erzeugen. Daf} eine derartige Haftung durch-
aus moglich ist, zeigen auch die zahlreichen Impfungen am Auge von Kanin-
chen, auf die ich, spater noch ausfiihrlich zuriickkommen werde.

Durch einfaches Einreiben wvon virulentem Syphilismaterial auf die unver-
letzte Oberfliche der Tonsillen, Nasenschletmhaut und Conjunctiva bekam NEISSER
niemals einen Impfaffekt. Dagegen behauptet Cozaner, dafl das Syphilisgift
die gesunde Schlesmhaut passieren kénne, allerdings ohme Primdraffekte zu er-
zeugen. Auch mit Trypanosomen sind Infektionen von der intakten Conjunctiva,
Nasen- und Vaginalschleimhaut aus gelungen (RGMER, STARGARDT, G. MARTIN
und RincENBAcH). ScHELLAK will bei der Kaninchensyphilis ahnliche Befunde
erzielt haben, worauf ich an anderer Stelle noch zuriickkommen werde. Bei
energischem Einreiben von syphilitischem Impfmaterial auf die unverletzte,
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nur vorsichtig rasierte Augenbraue hatte NEISSER einigen Erfolg. Es ist dies
aber, wie NEISSER auch selbst anfiihrt, wohl darauf zuriickzufiihren, daB
durch das Rasieren doch trotz der makroskopischen Intaktheit Epithel- und
Follikelldsionen entstanden sind.

Die subcutane Impfung gelingt bet Affen viel schwerer als die cutane und nur
unter ganz besonderen Umsténden. NEISSER ist der Ansicht, daf dies mit der
Neigung zu Eiterungen im subcutanen Gewebe zusammenhingt. Wiirden, so
meinte er, diese durch irgendwelche MaBnahmen, insbesondere durch wieder-
holtes Filtrieren des mit Kochsalzlosung verdiinnten breiartigen Impfmaterials
durch Mullschichten, vermieden, dann geldngen auch subcutane Impfungen.
STEINER macht demgegeniiber aber mit Recht darauf aufmerksam, daB hier
nicht mit geniigender Sicherheit festgestellt sei, ob die subcutanen Impfungen
nicht trotz der Eiterung doch noch angegangen wiren. ,,AuBerdem ist darauf
hinzuweisen, daf} auch bei den subcutanen Impfungen sehr haufig in der Haut
selbst kleine Priméraffekte auftreten kénnen, die leicht iibersehen werden
kénnen. Es ist ja doch wohl so, daBl rein subcutanes Impfen sehr haufig
nicht moglich ist, da allzu oft irgend etwas von dem Impfmaterial un-
beabsichtigterweise in die Haut deponiert wird.*

Dal subcutane Impfungen ber Affen positive Impfergebnisse bzw. eine Generali-
sierung der Syphilis hervorrufen komnen, beweisen auch die weiter unten
noch ausfiibrlicher zu erwahnenden Blutegelversuche von BARMANN. Auch
TomasczewskI vermochte Affen subcutan zu infizieren, sogar mit spirochéten-
armem Ausgangmaterial (tertidire und maligne Syphilis).

Intravenése Impfungen mit syphilitischem Virus hatten dagegen bei Affen
hdufig Erfolg. So konnte NEISSER damit bei 46 Versuchen 28 positive und
18 negative Resultate erhalten. Von 31 Versuchen mit einmaliger intravendser
Impfung waren 16 positiv, von 13 mit mehrfacher intravendser Impfung
12 positiv. Klinische Erscheinungen einer Allgemeinsyphilis hat aber NEISSER
bei diesen Tieren nie gesehen. Der Impferfolg wurde lediglich dadurch, fest-
gestellt, daBl bei diesen geimpften Tieren nachtrigliche cutane Impfungen
nicht mehr angingen, und daf die inneren Organe dieser Tiere bei weiterer
cutaner Verimpfung einen positiven Befund ergaben. UHLENHUTH und MULZER
vermochten dagegen bei einem Cercopitheken durch intravengse Impfung
einer Aufschwemmung syphilitischen Kaninchenhodenmaterials eine allgemeine
Syphilis mit typischen circindren und vmpetiginosen Efflorescenzen (zahlreiche
Pallidae!), Haarausfall und allgemeiner Driisenschwellung zu erzeugen (Abb. 10
und 11).

Der Wichtigkeit dieses Befundes wegen lasse ich das ausfiihrliche Protokoll
dieser Impfung hier folgen:

,»Ein mittelgroBer Cercocoebus fuliginosus hatte am 8. November 1909 8 ccm einer
spirochitenhaltigen Hodenemulsion (von Kaninchen 34, das mit Corneavirus von Kaninchen
10, 20. Hodenpassage, in die Hoden geimpft worden war) intravencs erhalten. Seit dem
15. Januar 1910 schien dieses Tier auffallend abgemagert. Am 22. Januar 1910, 75 Tage
nach der Impfung, ergab sich folgender Befund: In der Gegend beider Augenbrauen und
auf der linken Wange, auf der Haut der rechten Kieferhalsgegend und auf der rechten
Schulter fanden sich papeldhnliche, teils flache, teils mehr oder weniger erhabene linsengrofe
rundliche Efflorescenzen von gelb-braunlicher Farbe; die Umgebung dieser Efflorescenzen
war leicht entziindlich gerétet. Die Oberfliche dieser Papeln war mit grauweien Schiippchen
bedeckt, die ziemlich fest hafteten. Nach Abkratzen derselben erschien der Grund seros
feucht und briunlich glinzend. Hier und da capillire Blutung. In dem durch die Quetsch-
methode gewonnenen Serum konnten wir mehr oder weniger zahlreiche typische Pallidae
nachweisen. Ahnliche Papeln, oft nur stecknadelkopfgro}, insgesamt etwa 14, sah man auf
den Streckseiten der Arme und Beine. Auch auf dem Kopf fanden sich neben zwei etwa
markstiickgroBen im Scheitel konfluierenden unregelmiBig begrenzten haarlosen Stellen

zwei gleiche linsengrofie Papeln. Desgleichen je eine an beiden Ellenbogen; hier fehlten
ebenfalls in einer etwa talergrofien Fliche simtliche Haare.



Abb. 10 u. 11. Papuldse u. papulo-circinire Efflorescenzen bei einem mit Kaninchenhodenpassagevirus
intravenos geimpften Cercocoebus fuliginosus, 75 Tage nach der Impfung.
(Aus UHLENHUTH und MULZER, Atlas.)
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In der Ellenbeuge beider Arme waren mehrere Herde entstanden, die einem papulo-
circinaren Syphilid des Menschen glichen. Sie wurden gebildet durch einen etwa 2 mm
breiten Saum, der sich aus verschiedenen Bogenlinien zusammensetzte. Dieser etwas erhabene
Saum war mit feinen weiigrauen, ziemlich festhaftenden Schiippchen bedeckt. Kratzte
man diese mit dem Messer ab, so blutete der briunlich glinzende Untergrund in der Regel
nicht. Durch Zusammendriicken der Haut an dieser Stelle trat ein Tropfen serdser
Fliissigkeit zutage, in der sich mehr oder weniger zahlreiche typische Pallidae fanden. Die
Randlinie zeigte einen schmalen, leicht geréteten entziindlichen Saum, wahrend das Innere
der Herde, auler einer kleinen Farbendifferenz, vollkommen normale Haut aufwies. In
der Nahe dieser Herde fanden sich einige etwa stecknadelkopfgroBe Papeln. Ahnliche
Herde sah man auf der Innenfliche des linken Unterschenkels.

Es bestand eine Scleradenitis universalis: Beide Cubitaldriisen waren hart und etwa
erbsengro3, ebenso einige Achseldriisen und die Maxillar- und Nackendriisen; von den
Leistendriisen waren beiderseits 3—4 Driisen bis iiber ErbsengroBe rosenkranzartig ge-
schwollen und deutlich zu sehen und zu fiihlen.

Im stromenden Blute lieBen sich keine Spirochiten nachweisen; das Serum reagierte
nach WASSERMANN positiv.

Diese Hauterscheinungen blieben etwa 10 Tage unveridndert bestehen, bildeten sich aber
dann in der Folgezeit langsam zuriick. Nach weiteren 14 Tagen etwa waren fast alle Efflores-
cenzen ohne Narbe geheilt. Mit kleinen Stiickchen einer exzidierten Hautpapel waren drei
Kaninchen in den linken Hoden geimpft worden. Bei einem derselben trat nach 6 Wochen
ein typischer Priméraffekt der Scrotalhaut mit schwielenartigen spirochitenhaltigen Ver-
dickungen der Tunica auf.‘

UnLENEUTH und MULzER legen diesem Ergebnis mit Recht eine groBe
Bedeutung bei. ,Nach diesen fiir die Syphilisforschung prinzipiell wichtigen
Versuchen ist es uns also gelungen, menschliches Virus — denn das zur intra-
vendsen und cutanen Impfung der Affen verwendete Kaninchenhodenmaterial
stammte urspriinglich von einem syphilitischen Menschen und war durch
Tierpassagen weitergefiihrt worden — auf Kaninchen und von da auf Affen
und wiederum zuriick auf Kaninchen zu verimpfen und jedesmal nach einer
fiir Syphilis charakteristischen Inkubationszeit gleichartige typische, durch den
regelmifBligen Nachweis der Spirochaeta pallida, wie durch den histologischen
Befund gesicherte syphilitische Krankheitsprodukte zu erzeugen.*

Imptungen in die Hoden von Affen hat NEISSER zahlreiche ausgefiihrt. In
einer Seite spaltete er den Hoden und rieb die Schnittfliche intensiv mit Virus-
material ein. Von 5 Versuchen verliefen insofern 2 positiv, als das eine Tier
vergeblich mit gutem Material reinokuliert wurde, wihrend die Organe des
anderen sich bei der Verimpfung als deutlich infektiés erwiesen. In einer
spiteren Reihe injizierte NE1SSER ganz diinne Breifliissigkeit in das Gewebe des
Hodens. Auch hierbei hatte er wiederholt positive Befunde.

HteEL berichtet iiber eine ganz besonders reichliche Spirochétenvermeh-
rung, die er im Hodengewebe von geimpften Rhesusaffen konstatieren konnte.
HorrmaNN hat in Gemeinschaft mit LOHE bereits 1908 menschliches syphili-
tisches Saugserum in die Hodensubstanz niederer Affen injiziert und danach
ganz charakteristische papulose Syphilide sowie Schleimhautpapeln auftreten
sehen.

Ganz dhnliche Befunde hat spiter LOHE durch Einimpfen syphilitischen
Materials in die Mammae niederer Affen erzeugen kénnen.

DaB eine primare Haftung des syphilitischen Virus in Form von Iritis und
Keratitis auch bei Affen nach cornealer Impfung, bzw. nach Impfung in die
vordere Augenkammer gelingt, habe ich bereits bemerkt. IGERSHEIMER erwihnt,
dafl auch Sarmon 1905 bei der Inokulation einer syphilitischen Papel eines
Menschen auf das Auge eines Makaken am 33. Tag eine typische Iritis und ein
Randinfiltrat der Cornea erhalten habe, in dem sich, histologisch, reichlich mono-
nucledre Zellen und eine Endarteriitis fanden. Zu erwihnen ist hier noch,
daB nach STEINER auch BERTARELLI mit einem Kaninchenhornhautvirus
(5. Passage) Ubertragungen in die vordere Augenkammer von niederen Affen

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XV. 1. 9
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(Makak. cynomolgus) mit positivem Erfolg vorgenommen und auch Riick-
impfungen der erkrankten Affenhornhaut auf die Kaninchenhornhaut erzielt hat.

Auch intraperitoneale Impfungen hat NEissErR mehrfach vorgenommen.
Sie verliefen stets ergebnislos. Dagegen will BERTARELLI mit Kaninchenhorn-
hautpassagevirus (4. Passage) einen Makakus intraperitoneal infiziert haben
(zitiert nach STEINER).

Lymphdriisenimpfungen durch Spaltung der Driisen und Einreiben der auf
diese Weise freigelegten Flichen mit Virusmaterial hat NEISSER zweimal ohne
Erfolg ausgefiihrt, desgleichen verliefen Impfungen in die Innenfliche der
Vena femoralis, die NEISSER ebenfalls vornahm, negativ.

Generalisierte Impfsyphilis der Affen.

Anfénglich schien es, als ob nur bei Affen héherer Ordnung eine Generali-
sierung des syphilitischen Virus moglich wire. So sahen METSCHNIKOFF und
Roux ausgeprigte Sekundirerscheinungen der Haut nur bei Schimpansen,
und zwar 19—20 Tage nach dem Priméraffekt, auftreten. Bei 120 Makaken
und Pavianen beobachteten sie niemals derartige Symptome. Man glaubte,
um nicht mit NEISSER zu sagen, man hoffte, daB bei den niederen Tieren
die Syphilis lokalisiert bliebe, bzw. in ,,einer abgeschwichten Form — ,,Syphilis
atténuée LEVADITIS — auftrete, mit der man vielleicht eine Schutzimpfung
beim Menschen erzielen konne.

»Das Experiment lehrte aber®, wie NEI1SsgER sich ausdriickt, ,,daB auch be:
den mniederen Affen eine Allgemeindurchseuchung mit Syphilis sich vollzieht mit
all ihren typischen konstitutionellen Folgen.

Vor allem konnte NEIsSER schon friihzeitig nachweisen, daB das Blut und
die snneren Organe von Affen, die lediglich primire bzw. lokale Impfaffekte
darboten, mit Erfolg auf gesunde Affen verimpft werden kénnen. Er verimpfte
im wesentlichen nur Milz, Knochenmark, Leber und Hoden und Ovarien. Am
regelmaBigsten scheinen ihm Milz, Knochenmark, Leber und Hoden infektios
zu sein.

Nx1sser verwendete zu derartigen Impfungen anfangs nur Gewebsstiickchen,
die er aus dem Organ herausschnitt und rieb damit die scarifizierten Augenbrauen
ein. Spéter stellte er sich durch Zerschaben der ganzen Organe oder aus
mehreren zusammen eine grofle Menge Brei her und rieb diesen in immer erneuten
Portionen in die Scarificationswunden ein. Damit will er dann viel hiufiger
positive Impfresultate erzielt haben. Er ist der Meinung, daB, je groBer die
Organe, desto geringer die Chancen sind, erfolgreiche Verimpfungen zu erhalten.
»»Da keinesfalls eine wirkliche Durchsetzung der inneren Organe mit Spirochéiten
bei akquirierter Syphilis besteht, so hat man tatséchlich bei ganz kleinen Organen
kleiner Tiere mehr Aussicht, das verhdltnismiBig spirliche Virus durch den
Inokulationsversuch nachzuweisen, als bei den gréBeren Lebern und Milzen,
z. B. des Orang-Utans.

Was den Zeitpunkt betrifft, innerhalb dessen derartige positive Organ-
impfungen von mit — menschlichem oder tierischem (sog. ,,Passagevirus®) —
syphilitischem Material geimpften Affen moglich ist, so ergab sich fiir
NE1ssER als friihester Termin 11 Tage, als spdtester noch 785 Tage nach der
Impfung. ,,Jedenfalls ist erwiesen, daB Organverimpfungen schon méglich sind
zu einer Zeit, in der der Primdraffekt noch nicht ausgebildet, ja in vielen Fillen
noch gar nmicht einmal angedeutet ist.

Bemerkenswert ist, dal Nuisser bei diesen seinen Versuchen feststellen
konnte, daBl die Hoden sich hin und wieder infektios erwiesen, wo Milz und
Knochenmarkimpfungen versagten. ,,Es wire denkbar, daB die Hoden ganz
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besonders gern und lange als Depot des Virus funktionierten®, eine Anschauung
von NEISSER, die spéiter durch die experimentelle Kaninchensyphilis, insbesondere
durch die Versuche von EBERson (S. 168), vollig bestétigt worden ist.

Mit Leberbrei hatte NEISSER in 559/, der Fille positiven Erfolg, des-
gleichen wiederholt auch mit Ovarien, wihrend Verimpfungen von Lungen,
Nieren, Nebennieren, Gehirnund Riickenmark niemals von Erfolg begleitet waren.

Nzisser riat bei derartigen Impfungen stets eine gréflere Zahl von Tieren
tn den einzelnen Impfversuch einzusetzen. Bezeichnend sei, dafl hierbei immer nur
ein Teil der mit ein und demselben Organbrei geimpften Tiere einen Priméraffekt
bekdmen, also positiv angingen, woraus er schliefit, daBl die Durchsetzung der
etnzelnen Organe mit dem Virus anscheinend keine gleichmdifige und eine nur
wenig reichliche ist.

Blut hat NEISSER im ganzen 92mal verimpft. Davon waren 82 Versuche
positiv, die jedoch teilweise als nicht ganz einwandfrei zu bezeichnen sind;
6 galten als ganz sicher. Als Impfart verwendete er die cutane, intravendse
und die subcutane. Am zweckméiBigsten scheint ihm die intravendse und evtl.
die subcutane zu sein.

Hier sind auch zu erwéhnen die Spirochdtenbefunde in den inneren Organen
mit Syphilis getmpfter Affen. So konnte schon bald nach der Entdeckung des
Syphiliserregers ScHAUDINN selbst Pallidae in Milz und Knochenmark bei einem
Makaken 7 Monate nach der Impfung nachweisen. ZaBororNy fand solche
in der Milz von Cynocephalus Babouin und Prowazex will einmal in Milz-
ausstrichen von geimpften Affen eine kurze, nicht sehr deutliche Spirochéite
gesehen haben. In den nach LEvADpITI versilberten Schnitten durch einen
Makakushoden wurden in zwei Fillen Spirochiten festgestellt.

Klinische oder histologisch erkennbare Erkrankungen der inneren Organe
bei mit Syphilis geimpften Affen hat NE1SSER nicht beobachtet ; nur hin und wieder
sah er Milzhypertrophie. ZABOLOTNY sah einmal stark gewuchertes Binde-
gewebe der Milz, in dem er, wie soeben bemerkt, Spirochidten nachweisen konnte.
Von einer Lebersyphilis berichtet auBler ihm noch SEzary. MrvuIT, der die
Lebern syphilitisch infizierter Schimpansen histologisch untersuchte, fand hier
nie Spirochéten, dagegen eine Reihe von Verinderungen (kleinzellige ,,embryo-
niare“ Knotchen, Erweiterung und Sklerose der Blut- und LymphgefiBe),
die er als Zeichen eines spezifischen Krankheitsprozesses auffafit. Uber Aorten-
erkrankungen berichtet BovaRy, der zuweilen Sklerosen in der Aortenwand
bei experimentell syphilitisch gemachten Affen sah, Verinderungen, die sich von
den durch Adrenalin ebenfalls kiinstlich erzeugten atheromatésen scharf unter-
scheiden sollen (s. auch die einschligigen Befunde von NEUBURGER bei der
experimentellen Kaninchensyphilis, S. 188).

Lymphdriisenerkrankungen bei mit syphilitischem Virus
geimpften Affen.

Beziiglich der fiir den Verlauf der menschlichen Syphilis so auBerordentlich
charakteristischen allgemeinen Driisenerkrankungen meint NEisser, daB diese
bei niederen Affen in vivo meist schwer auffindbar seien; ,,hin und wieder konnten
sie nach dem Tode herauspréipariert und zu positiven Impfungen verwendet werden.

Allgemeine Driisenschwellungen haben wir bei Cynomolgi meist nicht kon-
statieren konnen; nur einmal finde ich bei einem Cynocephalus notiert: Schwel-
lungen in den Achseln, unter dem Kinn und in der Inguinalgegend. Eine Driise
wurde verimpft; das Resultat war zwar suspekt, aber nicht absolut klar.*

Bei hoheren Affenarten scheint NEISSER regelmdfig erkrankte Driisen gefunden
zu haben, denn er schreibt: ,Driisen, sowohl primére wie sekundére, haben

wir mehrfach und mit Erfolg geimpft.*
o*
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DaB3 aber doch auch bei niederen Affen allgemeine Lymphdriisenschwellungen
vorkommen, zeigen diesbeziigliche Angaben von Horrmanw, LoHE (S. 133),
sowie von UHLENHUTH und MurzERr (S. 129).

Sekundir-syphilitische Erscheinungen der Haut und Schleimhiiute.

MeTscuNIROFF und Roux haben bei Schimpansen unter 22 Versuchstieren
bei acht disseminierte papulose Haui- und Schlesmhautformen beobachtet.
,,Natiirlich ist dabei zu beriicksichtigen, dafl sehr viele Schimpansen vorzeitig
vor dem Termin, an dem Allgemeinerscheinungen hétten auftreten konnen,

Abb. 12. Sekundéres Exanthem bei einem niederen Affen (Cercocoebus fuliginosus); geimpft
28. III. 1908 in den linken Hoden; danach kleine Erosion am Stichkanal, leichte Schwellung des
linken Hodens und der Inguinaldrisen un? von Mitte Juni 1908 an auch papuldses, zum Teil
varioliformes Exanthem, besonders an den Beugeseiten der Extremitéiten und im Gesicht, daneben
auch Papeln am Praeputium.
(Nach einer Originalzeichnung aus der Sammlung von Professor E. HOFFMANN-Bonn.)

gestorben sind. Wahrscheinlich wire ohne solche Zwischenfille die Zahl der
,,sekundir gewordenen Schimpansen viel grofler geworden (NEISSER).

NEIsser selbst sah papulése Exantheme auf Haut- und Schleimhaut mehr-
fach bei Gibbons und auch dreimal bei Orang-Utans.

Der spezifische Charakter dieser Haut- und Schleimhauteruptionen wurde
von Neisser wiederholt dadurch festgestellt, daf er Stiickchen von ihnen
mit positivem Erfolg weiter impfen konnte.

NEISSER erwihnt, dafl METSCHNIKOFF neben solchen typischen Exanthemen
bei zwei Schimpansen auch ein reichliches ulcerierendes Exanthem, vielleicht
durch sekundire Mischinfektion bedingt, beobachtet hat.

,,Diesen Befunden an hoheren Affen gegeniiber steht die Tatsache, dafl
bei allen niederen Affenarten disseminierte Syphilide nur ganz selten beobachtet
worden sind.“ NEISSER spricht sich in dieser Weise aus, da er unter den
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vielen Hunderten von niederen Affen (Cynomolgi, Nemestrini, Cercopitheken,
Cynocephalen), die er mit Syphilis geimpft hatte, nur einmal ein Exanthem
beobachtete, das er mit gutem Gewissen als syphilitisch erkliren konnte.
,,Freilich, sahen auch wir, ebenso wie KLEBS, MARTINEAU, NEUMANN, SIEGEL,
HU6EL, ScHERESCHEWSKY, KrAUS-VorLk, HEUCK hin und wieder Defluvium
und disseminierte papulo-squamdse, oft auffallend annulidre Eruptionen; aber
nur einmal gelang es, in ihnen Spirochdten zu finden. Nach unseren Er-
fahrungen ist es jedenfalls ganz unmoglich, auf rein klinischem Wege die
Differentialdiagnose zwischen den so haufigen ekzemartigen und papulo-
krustésen Exanthemen und Syphilis zu stellen. Ohne Abimpfung und
Spirochitennachweis ist demgemilB jede derartige Behauptung in der Luft
schwebend‘‘ (NEISSER).

Ebenso wie NEIsser konnten auch METSCHNIKOFF, FINGER-LANDSTEINER
und KRrAus, sowie TSCHLENOFF nie bei niederen Affen sichere disseminierte
sekundére Erscheinungen beobachten.

Anders E. HorrmManN! Dieser Forscher sah, bei zwei in die Hoden mit mensch-
lichem syphilitischen Saugserum geimpften niederen Affen ganz charakteristische
papulése Exantheme auftreten, deren spezifische Natur sich durch den Nachweis
der lebenden und gefiarbten Spirochaeta pallida und Uberimpfung auf andere
Tiere vollig sicherstellen lie. ,,Diese Exantheme, welche auch Gruppierung
(annulire und satellitenforme Anordnung) und pustulose oder varioliforme
Beschaffenheit zeigten, waren iiber Gesicht, Rumpf und Extremitéiten mit
Bevorzugung der Beugeseiten verbreitet und erschienen so charakteristisch,
daf3 sie auch klinisch nicht anders gedeutet werden konnten, zumal sie ca. 12
bis 13 Wochen nach der Infektion auftraten und von Driisenschwellungen be-
gleitet waren (Abb. 12). ~

Spiter gelang es LOHE, ahnliche Erscheinungen durch Impfung in die
Mammae niederer Affen hervorzurufen.

Hierher gehort dann noch der bereits Seite 127 beschriebene Fall von
UrreNaUTH und MULZER, die bei einem intravends geimpften Cercopitheken
ausgebreitete Hauterscheinungen und Papeln beobachten konnten.

Aus all diesen Beobachtungen muf3 es, wie HOFFMANN bemerkt, ,,als fest-
stehend betrachtet werden, daf allgemein verbreitete sekundire Syphilide nicht
nur bei anthropomorphen, sondern auch bei niederen Affen schon 12—13 Wochen
nach, der Infektion vorkommen kinnen‘.

Murzer und NotHHAAS haben vor kurzem iiber einen Fall von ausgedehnter
Mikrosporie der Haut bet einem mit syphilitischem Virus geimpften Affen berichtet.
Dieser, ein Rhesusaffe, war am 30. Juni 1925 mit breiten Kondylomen aus der
Genitalgegend einer rezentsyphilitischen Patientin an den Augenbrauen geimpft
worden. In der Folgezeit traten keinerlei syphilitische Manifestationen auf,
auch wiederholte Lumbalpunktionen ergaben bis 21. August 1925 ein vollig
negatives Resultat.

Am 31. August 1925 fanden sich aber an den verschiedensten Korperstellen, haupt-
sachlich am Gesicht, an beiden Seiten des Rumpfes und Riickens, sowie an den Streckseiten
der hinteren Extremitéten, an den Beugeseiten der Vorderfiie, sowie in der Kniegegend
zahlreiche, bis pfenniggrofe, papelihnliche, teils isolierte, teils unregelmifig gruppierte Efflo-
rescenzen von hellbraunroter Farbe (Abb. 13 u. 14). Sie waren nur wentg infiltriert, die QOber-
fliche war meist mit kleinen, festhaftenden gelblich braunlichen Schuppenborken bedeckt,
aber stellenweise auch glatt und glinzend. Nach Entfernung der Schuppen und borkigen
Auflagerungen trat eine oberflichliche, hier und da leicht nissende Krosion zutage von
braunschinkenroter Farbe. Verschiedentlich bestand eine ausgesprochen ringformige, bzw.
circindre Anordnung dieser Efflorescenzen, so daf beide Autoren glaubten, mit Sicherheit ein
syphilitisches Exanthem feststellen zu kénnen. Dazu kam noch, daB die Leistendriisen beider-

seits erbsengrol und die Achseldriisen, sowie die Cubitaldriisen fast bohnengroB sicht- und
tastbar waren, allerdings eine etwas weichere Konsistenz darboten, als man sie sonst bei
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Syphilis zu sehen gewohnt ist. Das Exanthem war ganz auferordentlich charakteristisch
und entsprach insbesondere in seinen circiniren Formen ganz dem Hautsyphilid, das
UsnLeNHUTE und MULZER bei einem mit syphilitischem Kaninchenvirus intravends ge-
impften Cercocoebus fuliginosus beobachtet haben (Abb. 10 u. 11).

Etwas weniger charakteristisch waren indes die Stellen an den Knien. Hier fehlte
jedes Infiltrat, die mehr
braungrauen Auflagerungen
waren stérker und uneben und
glichen mehr psoriatischen
Schuppen.

Einetwa talergroBer, vollig
haarloser, scharf begrenzter
Herd an der hinteren Thorax-
hilfte, der fast ganz mit
festhaftenden, stecknadelkopf-
groBen, runden, weill bis weil3-
gelblichen trockenen Schiipp-
chenbedeckt, an den schuppen-
freien Stellen méBig infiltriert,
gerdtet und leicht lichenifiziert
war, erweckte aber den Ver-
dacht, daB bei diesem Affen
gleichzeitig auch eine 7'richo-
phytie bestehen konnte. Tat-
sdchlich fanden sich auch in
den Schuppen dieses Herdes
sowie eines ganz analogen, der
an der linken unteren Thorax-
partie etwas weiter kranial saB3,
imassenhaft Pilzsporen.

Die gleichen Pilzsporen
fanden sich nun wider Erwarten
auch in fast allen papuldsen
Efflorescenzen und circindren
Herden. Nirgends lieBen sich
hier, nach Ablésen der
Schuppen und borkigen Auf-
lagerungen, Spirochdten nach-
weisen. Auch im Punktions-
saft der Driisen fanden sich
nie Spirochdten.

Histologisch warennirgends
irgendwelche syphilitische Pro-
zessenachweisbar. Spirochéten
waren weder im Prefsaft noch
im Schnitt der Efflorescenzen
zu finden. Aus Schuppen
der Stellen im Gesicht, an
den Extremititen, am Riicken
und am Bauch gelang es
Pravr-Hamburg mittels des
Krarnschen Verfahrens eine

Abb. 13 und 14. Hautmikrosporie bei einem mit syphilitischem Kultur der Pilze herzustellen

Virus anscheinend erfolglos geimpften Affen. und sie als eine Abart des
(Originalzeichnung.) Microsporon  Audowini  zu
identifizieren.

Mithin handelte es sich hier um eine ausgebreitete Mikrosporie der Haut, die
unter dem Bilde eines syphilitischen Exanthems bei einem niederen Affen verlief.
Murzer und NoreHHAAS schlieen diese ihre Mitteilung folgendermafen:
,,Wir veroffentlichen diesen Befund bei diesem Affen indes hauptséchlich
deshalb, weil er differentialdiagnostisch von hochster Bedeutung ist. Wenn
auch, seitdem URLENHUTH und MULZER nachgewiesen haben, dal bei Einhaltung
einer gewissen Impftechnik und bei passagerer Virulenzsteigerung des Impf-
materials das Kaninchen so gut wie regelmiBig mit Syphilis infiziert werden
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kann, dieses zum eigentlichen Versuchstier auch fiir kleinere Laboratorien
und Forschungsstatten geworden ist, so wird in groBeren Laboratorien doch
immer mehr oder weniger viel auch mit niederen Affen gearbeitet. Wie wir
bereits weiter oben erwihnten, kann aber diese von uns wohl zum ersten Male
beobachtete ausgedehnte Hautmikrosporie so sehr einem syphilitischen Exan-
them gleichen, dal verhdngnisvolle Fehldiagnosen mdéglich sind. Auf diese
aufmerksam machen soll diese unsere heutige Mitteilung.

Dieser Affe war aber trotzdem syphilitisch!

Am 10. September 1925 wurde er in einem &uBlerst kachektischen Zustande
getotet und ein Leber- Milz- Knochenmarkbrei auf Kaninchen Nr. 73 und 100
(rechts in den Hoden, links subscrotal) versmpft. Der Liquor des Affen, sowie der
beiden Kaninchen war an diesem Tage ohne Befund. Kaninchen Nr. 100 starb
nach 24 Stunden. Am 15. Oktober 1925 zeigte Kaninchen Nr. 73 links eine
kirschgrofle Orchitis circumscripta, rechts eine erbsengrofe Periorchitis am
unteren Pol mit positivem Spirochitenbefund. Beide Erscheinungen heilten in
der Folgezeit ziemlich rasch ab.

Durch diesen Befund war damit bewiesen, daB es auch betm Affen eine
chronisch symptomlos verlaufende Infektion
gibt im Sinne der besonders von KoLLE
bei syphilitischen Kaninchen beschriebenen
,,Stummen Infektion .

Worms hat dann ebenfalls eine solche
,,stumme Infektion® bei einem Affen nachge-
wiesen, und zwar durch erfolgreiche Driisen-
vertmpfung auf Kaninchen.

Im Juli 1925 hatte er zwei Rhesusaffen
in der Gegend der hinteren Augenbrauen-
bogen mit dem NicuoLs-Stamm (s. S. 296)  app.‘15. Ulcero-serpigindses Geschwir

mittels Glascapillarscarification  geimpft. an der Vulva bei Hapale Jachu,
. . 52 Tage nach der Impfung.
,,Irotz eingehendster Beobachtung waren im (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

Gegensatz zu den erkrankten Kontrollkanin-

chen bei keinem der beiden Affen irgendwelche Erscheinungen festzustellen.
6!/, Monate nach der Impfung wurden bei dem einen dieser Affen und vier Wochen
spéter bei dem anderen eine nicht vergréBert erscheinende Leistendriise exstirpiert
und subscrotal auf je drei Kaninchen verimpft. ,,Von den drei Kaninchen des ersten
Affen zeigte 7 Wochen nach der Impfung ein Tier auBer deutlicher Schwellung
der beiderseitigen Leistendriisen eine starke VergroBerung des mit der Scrotal-
haut verloteten, implantierten Driisenstiickes, das im Punktat reichliche Pallidae
erkennen lief und in weiteren 14 Tagen zu einem haselnuBgroBen Tumor mit
fiinfpfennigstiickgrofem Schanker ausgewachsen war.© Die beiden anderen
Kaninchen dieser Gruppe zeigten keine Erscheinungen.

HorrmMaNN bemerkte iibrigens seinerzeit noch, daB er auch metastatische
Lymphdriisen- und Hodenerkrankungen bei allgemein - syphilitischen Affen
gesehen habe, sowie auch Enantheme (Papeln der Mund-, Conjunctival-
und Genitalschleimhaut). Er erwihnt auch, daB ZasorLorny, R. KRAUS,
ScHERESCHEWSKY und andere schon friiher bei niederen Affen sekundéire Roseolen
oder Papeln gesehen haben wollen, die indes , keineswegs iiberzeugend*“ waren.
Ferner, daB er selbst schon friiher 6fter auch bei geschlossenen Primiraffekten
,,vereinzelte Papeln auftreten sah. Sogar bei amerikanischen Seideniffchen,
die nach Angaben von METSCHNIKOFF fiir Syphilis absolut empfinglich sein
sollen, beobachtete HorrMANN auBler den schon friiher erwihnten Primér-
affekten an den Impfstellen manifeste sekundéire Erscheinungen, und zwar
nicht nur circindre und ulcerése Syphilide (Abb. 15), sondern auch Conjunctiva-
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papeln (Abb. 16) und spirochétenhaltige Hodenschwellung. GROUVEN sah bei
einem in die Augenbrauengegend geimpften Makakus rhesus iiber zwei Jahre
nach der Impfung ein ausgebreitetes Hxanthem geschlossener wund erodierter
Papeln in der ganzen Bauchgegend entstehen. In der Inguinalgegend traten
die Papeln zu beetartigen, kondylomatosen Wucherungen zusammen. Starke
Leistendriisenschwellungen waren nachweisbar. Bei 8 Makaken konnte er
weiterhin zweimal Sekundirexantheme finden. Ferner sind hier die Blutegel-
versuche von BARMANN zu erwidhnen. Zwei Affen, die mit dem Blute von
Blutegeln, welche auf frische Priméaraffekte und néssende Papeln gesetzt worden
waren und sich vollgesogen hatten, subcutan geimpft worden waren, bekamen
Haarausfall an Brust, Bauch und Oberschenkeln und an den haarlosen Stellen
makulo-papulose Efflorescenzen, in denen sich Spirochdten nachweisen liefen.
Auch Knochenverdinderungen wurden gelegentlich bei mit Syphilis geimpften
Affen beobachtet. So sah HorrMANN eine Caries sicca des Schidels bei einem
geimpften Makakus rhesus. NEisser fand bei seinen in Breslau daraufhin
untersuchten Tieren, meist Cynocephali und Cercopitheci, hin und wieder
an den Rippen periostale Lockerungen und Ablosungen. ZABOLOTNY sah einmal
im Nasensekret bei Erkrankung der Nasen-

knochen Spirochéten.
Erkrankungen des Nervensystems hat
NEerssgr wiederholt bei seinem grofen
Affenmaterial beobachtet. ,,Es ist jedoch
nach keiner Richtung hin erwiesen, daf3
es sich hierbei um durch Syphilis bedingte
Erkrankungen handelt; auch ungeimpfte
Tiere bekommen, wie wir und andere
festgestellt haben, Nervenerkrankungen

aller Art.
) o In den Fillen von NEissEr handelte
AYD; 1% Schlcimbaniparel der CovmmEiie o5 ich wm Lahmungen der hinteren
5(¥§§%GES§EM§?NIDA€&B§ Euxtremititen, bisweilen mit gesteigerten

Reflexen, um epileptiforme Anfille, wm
Contracturen der Oberschenkel und um
typisch ataktische Bewegungsstorungen. Viele dieser Stérungen hielten bis zum Tode
an, hin und wieder aber gingen sie wieder zuriick und heilten vollstéindig aus.

Uber einen dhnlichen Fall berichtete ScrrGDER. Es handelte sich um einen
Cercopithecus fuliginosus, der, im Mérz 1906 syphilitisch an der Augenbraue
infiziert, einen starken Primiraffekt bekam. Anfang September 1906 zeigte
das Tier Ungeschicklichkeit im Ergreifen der Nahrung, schlechtes Sehvermogen,
spiterhin starke Ataxie, Taumeln bei Bewegungsversuchen und beiderseits
temporale Abblassung der Pupille. Die Offnung des am 2. Oktober 1906 gestor-
benen Tieres ergab in den Lungen einige groBe Tuberkel, starke Verkisung
der Bronchialdriisen und in der Leber massenhaft Tuberkel. Der Befund am
Zentralnervensystem stellte sich nach SteINER folgendermafBen dar:

Im Riickenmark fand sich ein strangférmiger, von der Mitte des Lendenmarkes bis
herauf an die Hinterstrangkerne reichender, nur im untersten Lumbal- und im Sakralmark
fehlender, beiderseits symmetrisch angeordneter Schwund der Markscheiden der Hinter-
stringe, in den Seitenstringen eine sich durch das ganze Riickenmark bis hinab ins unterste
Sakralmark erstreckende leichte Lichtung im Gebiet der Pyramidenseitenstringe. In
den beiden Tractus optici fehlten alle Markscheiden fast vollig, wihrend im hinteren Teil
der Sehnerven fast alle Markfasern erhalten waren. Weiter gegen den Augapfel zu zeigte
sich ein Verlust der Markscheiden im Gebiet des papillo-makuliren Biindels. Im Mark beider
Zentralwindungen, rechts zahlreicher als links, fand sich eine gréBere Reihe von rundlichen
oder unregelmiBigen Herden, in denen das Mark vollig fehlte. Die histologische Analyse
der Veranderungen ergab in allen Markscheidenausfallsherden das Vorhandensein von dicht
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gedringten zelligen Elementen, die aus massenhaften Kornchenzellen bestanden und vor
allem auch in den Lymphscheiden der Gefie dichte Zellméntel um diese bilden. Neben den
Kornchenzellen fanden sich in den Herden groBle Gliazellen in Form der ,,gemisteten‘
oder in Form groBer, zum Teil riesiger Astrocyten. Grobe Gliafasern fanden sich reichlicher
in den Randteilen, sparlicher im Zentrum der Herde. Blutgefifle waren nirgends ver-
mehrt, eine Neubildung von Gefaflen fand sich nicht; der Gefal- und Bindegewebsapparat
fand sich iiberhaupt in voélliger Ruhe, die Ausbreitung der Herde entsprach nicht Gefil3-
versorgungsbezirken. Nackte Achsenzylinder waren in etwas groBerer Menge nur in der
Nihe der Randpartien nachweisbar, im Zentrum spérlich verstreut zwischen den Kérnchen-
und Gliazellen, nicht iiberall leicht von dicken Gliafasern zu unterscheiden, da elektive
Farbungen nicht gelangen. SCHRODER ist der Ansicht, dal es sich um zwar strangférmige,
aber selbstindige und herdférmige Erkrankungen mit eigenartiger Lokalisation handelt:
im Riickenmark ein einziger, langgestreckter Herd, der in allen Hohen fast genau die gleiche
Stelle in beiden Hinterstrangen symmetrisch einnimmt und im peripheren Teil der Sehnerven
Herde, die sich auf die Gegend der papillo-makuliren Biindel beschrinken; auch in den
Tractus optici charakterisiert sich die Verinderung durch ihre strangférmige Ausbreitung,
auch hier ist die symmetrische Ausbreitung auffillig. Wenn SCHRODER auch zu dem Schlusse
kommt, daB das histologische Bild weder fiir die spezifisch tuberkulése Natur der Erkran-
kung, noch fiir eine syphilitische Gewebsverinderung spreche, so will er doch nicht von der
Hand weisen, da die voraufgegangene Syphilis oder auch die schwere Tuberkulose oder auch
beide zusammen bei der Entstehung der krankhaften Verinderungen im Zentralnerven-
system irgend eine Rolle gespielt haben, ohne spezifische Verinderungen hervorzurufen.‘

In 23 anderen Riickenmarken konnte SCHRODER nichts irgendwie Charakte-
ristisches, namentlich nichts, was auf eine syphilitische Erkrankung hinwies,
auffinden.

Uber einen besonderen Befund am Zentralnervensystem eines syphilitischen
Schimpansen berichtet nach STEINER auch GRUNBAUM:

,,Es entwickelten sich bei diesem Tier an der Impfstelle (rechte Augenbraue) 14 Tage
nach der Einimpfung ein Priméiraffekt, und 9 Wochen spater war vorwiegend im Gesicht
ein Sekundirausschlag zu konstatieren. Im Priméraffekt sowohl wie in den Sekundir-
erscheinungen konnten Pallidae nachgewiesen werden, aber nicht linger als bis zur
13. Woche. Genau 11 Monate nach der Impfung ging das Tier ein; 2 Monate vor dem Tode
(also 9 Monate nach der Infektion) waren 2 Anfélle von Jacksonscher Epilepsie aufgetreten.
Es blieb im AnschluB an die Anfille eine Parese der linken Seite bestehen; eine Storung
der Lautbildung trat wihrend einiger Stunden hervor. Die Sektion ergab zahlreiche kleinste
Hamorrhagien im Gehirn, die aber fast ausschlieflich nur die rechte Halfte und vorwiegend
die Rinde betrafen und sich auf der Hohe des Scheitels von vorn bis hinten erstreckten.
Die Hiamorrhagien waren entstanden durch Einrisse der kleinsten Gefafle, wahrscheinlich
nach vorheriger Thrombosierung in den allerkleinsten Gefiflen. An einigen GefiBlen fand
man ,,fibroide Entartung‘ und in ihrer Umgebung kleinzellige Infiltrationen. Meningitis
war nicht nachzuweisen; an der Leber fanden sich kleine Gebiete beginnender Infiltration
und Fibrose. Die Hoden wiesen typische syphilitische Fibrose auf. Eine Serumprobe,
in NE1ssErs Laboratorium in Breslau untersucht, enthielt syphilitische Antikérper. In
der Cerebrospinalfliissigkeit und in den inneren Organen konnten keine Pallidae mehr nach-
gewiesen werden.‘

Auch METSCHNIKOFF hatte nach STEINER bei einigen seiner Schimpansen
Nervenstérungen, wie Schwiche und Léhmung der hinteren Extremitéten
beobachtet.

Was das

Klinische Allgemeinverhalten

der Affen wihrend der Sekunddrperiode bzw. zur Zeit der syphilitischen Durch-
seuchung betrifft, so lieB sich nach NE1sSErR bei niederen Affen nie eine Storung
des Allgemeinbefindens wahrnehmen. ,,Auch Tiere, die wir jahrelang in unseren
Kifigen hatten, und die sich schlieBilich als syphilitisch herausstellten, waren
anscheinend vollkommen gesund, lebendig und freflustig.*

Bei Orang-Utans dagegen wurde von NEisser besonders um die Zeit des
deutlichen Hervortretens der Priméiraffekte oft eine Verminderung der Fref-
lust und Abgeschlagenhest, sowie haufig dysenterische Erscheinungen beobachtet.
Bei Gibbons wurden #hnliche Beobachtungen erst beim Hervortreten der sekun-
diren Allgemeinerscheinungen gemacht.
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Rezidiverscheinungen.

Regiondre, um die urspriingliche Impfstelle herum, friher oder spiter sich
entwickelnde annuldre, serpigindse Eruptionen, sowie drtliche Rezidive an der
Stelle eines schon vollkommen verheilten Primdraffektes sind nach, den Beobach-
tungen von NEISSER keine besondere Seltenheit. Sie sind auch von fast allen
anderen Experimentatoren beobachtet worden. In zwei Fillen sah NEISSER
durch, mehrwochentliche Zwischenzeiten getrennt, Rezidive tn derselben Augen-
brauenregion auftreten. , Daf diese regiondren Eruptionen und Rezidive syphi-
litischer Natur waren, konnten wir durch positive Abimpfungen erweisen. Einen

Abb. 17. Histologisches Ubersichtsbild eines Primiraffektes eines Affen.
(Priaparat von E. FINGER und K. LANDSTEINER.) (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)
Der Primaraffekt stammt vom Mons veneris eines Cynocephalus Hamadryas und war bei der Excision
7 Tage alt. Man sieht ein dichtes Infiltrat, welches hauptsichlich aus mononucleiren Zellen besteht
und besonders deutlich in den Randpartien die perivasculire Anordnung erkennen la8t. Die Epi-
dermis ist im Bereich des abgebildeten Teils des Schnittes erhalten, Retezapfen sind innerhalb der
infiltrierten Zone nicht bemerkbar. Die GefiBe sind zum Teil dicht mit Erythrocyten erfiillt.
Farbung: Hamatoxylin-Eosin. Vergrogerung: 1: 60.

prinzipiellen Unterschied zwischen diesen ortlichen und disseminierten sekun-
déren Eruptionen kann ich nicht anerkennen. In beiden Fillen handelt es sich
um sekundire Eruptionen, die eben als Neueruptionen auf einem bereits durch-
seuchten Organismus auftreten zu einer Zeit, in welcher schon Refraktirsein
gegen Neuokulation ausgebildet ist (NEISSER).

Histopathologie der manifesten Affensyphilis.

Die histologischen Verinderungen bei den Hautaffektionen der experimentellen Syphilis
hoherer Affen wurden von mehreren Autoren untersucht. Sie fanden im allgemeinen den
Bau der priméren und sekundiren Erscheinungen vollkommen denen der entsprechenden
Gebilde beim Menschen analog, nimlich Infiltrate, im wesentlichen mononucledrer Zellen,
reichlich Plasmazellen und Periarteriitis (ARNAL und SALMON, LASSAR, BECKER und MAYER).
FINGER und LANDSTEINER, NEISSER, METSCENIKOFF und Roux, E. HorFrMANN haben auch
bei den syphilitischen Veranderungen der niederen Affen ganz dhnliche histologische Befunde
erhoben; hier sollen sie aber einen etwas geringeren Intensitiatsgrad zeigen (s. Abb. 17 u. 18).
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Wie bei der menschlichen Syphilis, so lieBen sich auch in den syphilitischen
Produkten der Affen sowohl ¢m Ausstrich (Abb. 19) als auch ¢m Gewebe (Abb. 20)
Spirochaetae pallidae nachweisen. Die ersten, denen dies gelang, waren
MeTscuaNIKOFF und Roux selbst, sowie NEISSER und v. PRowAzEK. Weitere
zahlreiche Bestitigungen folgen dann von KraUs und SMEDLY, HOFFMANN u. a.
Es scheint, als ob im allgemeinen Spirochéten in Affenpriméiraffekten etwas
sparlicher vorkommen als beim Menschen (NEIssgr), nur in den Sklerosen
von Anthropoiden sollen sie reichlicher vorhanden sein (LANDSTEINER).

LeEvapiTt und MANOUELIAN untersuchten die Lagerung der Spirochiten

in Schnittpriparaten. Sie fanden diese aufler in Primiraffekten auch in den
naheliegenden Lymphdriisen, dagegen nicht in den Gefifen. E. HOFFMANN
konnte Spirochidten im Ausstrich
einer Initialpapel eines mit Venen-
blut eines syphilitischen Menschen
geimpften Cynocephalus Babouin
nachweisen, sowie auch in der
Initialsklerose des oberen Lides
eines mit syphilitischem Virus ge-
impften Cercocoebus fuliginosus.
In den Schnitten fanden sich
ziemlich reichlich Spirochéiten,
die besonders an der Peripherie
des Infiltrates in der Néhe von
Gefiflen oder im Bindegewebe
lagen.

Mikroskopische Untersuchun-
gen sowohl histologischer Art, wie
mit bezug auf die Spirochdten-
verhdlinisse wéihrend der Inkuba-

tionsperiode liegen von LEVADITI
und Yamanoucst vor. Uber ihre
diesbeziiglichen = Beobachtungen
bei der Kaninchenkeratitis werde
ich spater (S. 146) berichten.
Hier sei nur erwihnt, daB sie
solche Untersuchungen auch bei
Schimpansen anstellten. Sie stell-
ten hierbei fest, daB hier sowohl
im Impfstiickchen, wie in der
umgebenden Zone schon eine

Abb. 18. GefaB aus der Tiefe der Randpartie des in
Abb. 1 dargestellten Affenpriméraffektes.
(Praparat von E. FINGER und K. LANDSTEINER.)
Unterhalb von zwei vom Infiltrat umgebenen Schweil3-
driissendurchschnitten liegt eine kleine Vene, welche in
ihrem Lumen nur vereinzelte Erythrocyten enthilt;
ihre Wand zeigt Schwellung der Endothelien und ein
aus epitheloiden Zellen und Lymphocyten zusammen-
gesetztes Infiltrat, das sich besonders nach unten und
links hin fortsetzt. Zwischen den Bindegewebsbiindeln
finden sich allenthalben neben geschwollenen Fibro-
blasten epitheloide Zellen, Lymphocyten und spérlichere
polynukleiire Leukocyten ; letztere sind an anderen mehr
oberflichlich gelegenen Stellen bedeutend zahlreicher.
VergroBerung: 1:250. (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

lebhafte Spirochitenvermehrung und charakteristische histologische Verinde-
rungen nachweisbar schienen zu einer Zeit, tn der moch micht das geringste
klinische Amzeichen fiir eine gelungene Haftung vorhanden war. Im Gegen-
satz hierzu ist TEREBINSKY der Ansicht, daB das, was von diesen Autoren
als sich entwickelndes mikroskopisches Impfsyphilom aufgefalt worden sei,
gar nichts mit syphilitischen Verinderungen zu tun habe, sondern nur die
entziindliche Reaktion auf das zur Impfung benutzte und in die Subcutis ein-
gefiihrte Stiick Kaninchencornea sei. Dagegen glaubt er mit LevapiTr und
YamanoucHT annehmen zu koénnen, daB von den mit der Kaninchencornea
eingefithrten Spirochiten aus eine Vermehrung derselben im Unterhautbinde-
gewebe stattgefunden habe, und zwar sowohl in der Cornea selbst wie in der
umgebenden Zone der Entziindungsreaktion.

HALLOPEAU ist gegen eine derartige unbemerkt bleibende Spirochiten-
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Abb. 19. Spirochaetae pallidae im Ausstrich eines Primiraffekts eines mit Sklerosensekret geimpften
Cercocoebus fuliginosus (Original). (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

Abb. 20. Spirochaetae pallidae in der Initialsklerose des oberen Lides eines mit syphilitischem
Virus geimpften Affen (Cercocoebus fuliginosus). (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)

vermehrung, da sonst auch klinisch eine zwar langsame, aber doch stets fort-
schreitende Entwicklung der Induration wahrend der ganzen Inkubationsperiode
nachweisbar sein miisse. Er glaubt — nach NEISSER zitiert —, daB erst im
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Moment der Indurationsentwicklung 1. die geniigend reichliche Spirochiten-
vermehrung und damit Hand in Hand 2. die Toxinproduktion in geniigender
Quantitdt vor sich gehe, um das Auftreten der Induration zu erméglichen.

METSCENIKOFF hat bei regelmafBigen Untersuchungen der Inokulations-
stelle festgestellt, daB 15 Tage lang keine Spirochiten in Abstrichpriparaten
zu finden waren; Don1 hat an der NEissErschen Klinik eine sehr groBe Anzahl
von Augenbrauen von Cynomolgus vor dem Auftreten der Primiraffekte unter-
sucht und dabei niemals irgendwelche charakteristische Befunde gesehen.

Hier méchte ich schlieBlich noch erwihnen, da LEvADITI und MANOUELIAN
bei einem Makakus cynomolgus zwei Impfstellen, die 3 und 8 Tage alt waren,
exzidierten und trotzdem 22 Tage nach der Operation eine reichliche Spirochéten-
vermehrung feststellten (zitiert nach STEINER). Auf diese Versuche, sowie auf
die zahlreichen einschligigen von NEisser und auf die hierher gehérigen
aus dem Gebiete der Kaninchensyphilis werde ich spiter noch ausfithrlicher
eingehen.

Reinokulationsversuche am syphilitischen Affen.

Reinokulationen an Affen, die mit Syphilis geimpft worden waren, hat vor
allem NEISSEr in groferem Mafistabe ausgefithrt, und zwar im ganzen bei
135 Affen 165 mal mit negativem Erfolg. Die Zeiten, in denen die Nachimpfungen
stattfanden, betrugen 21—30 Tage nach der ersten Impfung bis iiber den 600. Tag
hinaus. Unter diesen Tieren befanden sich 29, bei denen nachtriglich die inneren
Organe auf gesunde Affen verimpft wurden, und zwar vom 60. bis 715. Tag
nach der ersten Impfung. Bei 22 dieser Tiere ergaben diese Organverimpfungen
zweifellos typische Priméraffekte, d. h. die nicht reinokulablen Tiere waren
noch krank gewesen und nicht immun im strengsten Sinne des Wortes. NEISSER
folgert daher:

Fast alle unsere an niederen Affen angestellten cutanen Reinokulationen
sind megativ verlaufen.

Wir haben — auf die Ausnahmen komme ich noch zu sprechen — keinerlei
als syphilitische Prozesse zu deutende Erscheinungen gesehen, wenn wir sicher
kranke Tiere wieder impften. Wir sahen weder priméraffektéhnliche Prozesse,
noch den ja gar nicht seltenen regioniren Rezidiven dhnliche Formen.‘

Schimpansen und Gibbons hat NErsser aus Mangel an geeignetem Material
nicht nachgeimpft. Er zweifelt aber nicht, daB die Verhiltnisse hier ganz gleich,
liegen wiirden. :

Als Ausnahme von dieser Regel sieht Nrisser die gelungene Nachimpfung
von 27 Affen an. 11 davon wurden nachgeimpft zu einer Zeit, als der Primér-
affekt noch nicht voll entwickelt oder gerade erst deutlich war. Diese Fille
sind nach NEISSER nicht als positive Reinokulationen im engeren Sinne des
Wortes aufzufassen, da es sich hier um Tiere mit anscheinend noch nicht voll
entwickelter ,konstitutioneller Allgemeinsyphilis handelt. Die anderen eben-
falls positiven Félle waren spéter, mindestens 60 Tage nach der ersten Impfung
nachgeimpft worden.

Aufler diesen wenigen positiven Reinokulationen hat NEIsSEr aber auch
noch, 102 andere positive Nachimpfungen beobachtet; diese waren aber an durch
eine spezifische Behandlung geheilten Tieren vorgenommen worden. ,,Gerade
die grofle Anzahl dieser sicher gelungenen Reinokulationen bei behandelten,
bzw. geheilten Tieren gegeniiber der kleinen Anzahl ,,gelungener“ Reinokula-
tionen bei solchen Tieren, deren Syphilis sich selbst iiberlassen war, wird in
jedem den Zweifel erregen, ob diese neun Fille als unanfechtbare Beweise
dafiir gelten diirfen, daBl Spontanheilungen mit Reinfektion oder dafl Super-
infektionen mit neuen Primiraffekten bei ungeheilten Tieren méglich wéren.*
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Auf Grund dieser Erfahrungen bedient sich ja NEISSER, wie wir friiher ge-
sehen haben, in erster Linie der Reinokulation, um festzustellen, ob bei fehlendem
klinischen Befund eine Impfung von Affen mit syphilitischem Material nicht
doch von Erfolg begleitet sein kann.

Nzisser betont iibrigens ausdriicklich, daB er bei diesen seinen Nach-
impfungen eine besondere Verkiirzung der Inkubationszeit nicht beobachtet und
auch nicht irgendwelche von der Norm des typischen Primdraffektes abweichende
papuldse oder ,ulcerése’ Formen gesehen hat. Auch, eine Differenz zwischen
dem aus eigenem Organismus (Milz, Hoden) stammenden und fremden Virus, die
von anderer Seite schon damals vielfach angenommen wurde, war hierbei nicht
zu erkennen. Bereits NEISSER machte darauf aufmerksam, dafl man bei der-
artigen Untersuchungsreihen grofen T'duschungen ausgesetzt sein kann dadurch,
daB bei Reinokulationsversuchen nicht jede Impfung haftet. ,,Manchmal er-
zielten wir einen Reinokulationsaffekt erst das zweite oder dritte Mal.“ Diese
Erfahrung, die NEISSER bei seinen Affenversuchen gemacht hat, ist auBerordent-
lich zu beachten auch bei dhnlichen Studien mit Kaninchenmaterial (S. 272).

Berichte iiber Reinokulationen an syphilitischen Affen liegen nach NEISSER
noch vor von METSCHENIKOFF und Roux und namentlich von FINGER-LAND-
STEINER, KRAUS und VorLk wie von TRUFFI.

FINGER und LANDSTEINER stellten fiinf derartige Versuche an, und zwar
impften sie 9—14 Tage nach der ersten Impfung zum zweiten Male. In allen
Fillen entwickelten sich auch nach dieser zweiten Impfung typische Primér-
affekte. Die Inkubationszeit war aber jetzt deutlich verkiirzt. In neun weiteren
Versuchen wurde die Nachimpfung erst einige Tage nach dem Auftreten des
ersten Primédraffektes, 12—19 Tage nach der ersten Impfung, vorgenommen.
Jetzt fielen diese Impfungen nur sechsmal positiv aus, die Inkubationszeit war
ebenfalls wieder deutlich verkiirzt, aber auch die erhaltenen Impfaffekte waren
weniger ausgeprigt und heilten viel rascher als die Priméaraffekte nach erster
Impfung wieder ab. Erfolgten die Nachimpfungen noch spéter, dann konnten
diese Forscher bis auf einen Fall, in dem 10 Monate nach der ersten Impfung
nachgeimpft worden war, ebenso wie MreTscHNIEKOFF und Roux, keinerlei
positive Haftung des Virus mehr beobachten.

K=ravUs und Vork berichten bei ihren Rhesusimpfungen iiber ganz dhnliche
Ergebnisse: Reinfektionen bei schon kiirzere oder lingere Zeit (2—4—6 Tage)
bestehenden Priméraffekten gaben zum Teil ein positives Resultat, wobei indes
nicht immer das typische Bild des Priméraffektes auftrat. ,,In einem vierten
Fall traten nach 11 Tagen als Effekt der Reinfektion zwei bis drei isolierte
stecknadelkopfgrofe Knoétchen auf, die sich nicht weiter entwickelten.*
Reinokulationsversuche, die 2—4—5—7—10—19 Tage und noch spiter aus-
gefiihrt wurden, fielen simtlich negativ aus. Eine Verkiirzung der Inkubations-
zeit beobachteten diese Forscher indes nicht.

- Nach Tomasczewskl haben auch E. HorFrMANN, TSCHLENOW u. a. iiber
hierher gehorige Versuche berichtet.

Erwahnt sei noch, da BuscHkE und FiscHER bei Makaken, die infolge
fritherer Impfung noch deutliche Infiltrate an den Augenbrauen zeigten, gleich-
zeitig eine Impfung in die Haut wie in die Hodensubstanz vornahmen. Bei zwei
Tieren waren auch Cornealimpfungen versucht worden. Haut- wie Hornhaut-
impfungen blieben ginzlich erfolglos, dagegen stellten sich nach, einer Inkubations-
zeit von 3—4 Wochen eigenartige Schwellungen der Hoden ein. Histologisch
fanden sich in ihnen herdférmige Infiltrate, die anscheinend fortschritten und
zu einer diffusen interstitiellen Bindegewebsschwiele fiihrten. NEISSER, der
diese Beobachtung ausfiihrlich zitiert, ist wohl mit Recht der Ansicht, daf} diese
Ergebnisse nicht im Sinne einer gelungenen Superinfektion gedeutet werden
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konnen, wie dies BuscHKE und FiscHER tun, da sie weder Spirochdten in den
erkrankten Hoden fanden, noch, auch mit diesen sichere Haftung bei gesunden
Affen erzielen konnten.

Zusammenfassend meint NEISSER, dafB sich aus den Resultaten aller dieser
Tierversuche ergibe, dal positive Reinokulationen bei T'ieren, die man sich selbst
iiberlassen und wnicht durch Behandlung von threr Krankheit befreit hat, nur in
ganz seltenen Ausnahmefdllen vorkommen.

»»Ob man diese anscheinend gelungenen Reinokulationen als Reinfektionen nach spontan
eingetretener Heilung oder als Superinfektion bei noch ungeheilten Tieren auffassen soll,
steht natiirlich dahin. Die erste wire die wahrscheinlichere, weil als Reaktionsprodukt
wieder ein Priméraffekt entstanden ist* (NEISSER).

Experimentelle Syphilis des Kaninchens.

Den sicheren Beweis, daB das Kaninchen fiir die menschliche Syphilis
empfinglich sei, hat BERTARELLI erbracht. Er teilte im Jahre 1906 mit, daB
syphilitisches Gewebe bei Ubertragung in die Cornea oder in die vordere Augen-
kammer von Kaninchen nach einer lingeren Inkubationszeit so gut wie regel-
méifBig eine typische Erkrankung der Cornea ausldst, die wegen ihres reichlichen
Gehaltes an Spirochéten und auch wegen ihrer pathologisch-anatomischen
Struktur als spezifisch syphilitisch angesehen werden miisse.

Schon vor der Entdeckung der Spirochaeta pallida hat P. HAENSELL im Jahre 1881
ahnliche Impfungen mit syphilitischem Material bei Kaninchen vorgenommen und dabei
Befunde erhoben, die eine gewisse Ahnlichkeit mit denen der experimentell erzeugten Syphilis
des Tierauges besitzen. IGERSHEIMER macht allerdings darauf aufmerksam, da HAENSELL
selbst erwahnt habe, daf die mikroskopische Untersuchung der erkrankten Augen ganz éhn-
liche Bilder an der Iris und im Ciliarkérper ergibe, wie er sie bei der Impftuberkulose
der Iris und der Cornea des 6fteren beobachtet habe. Dieser Autor weist auch darauf hin,
daB BERTARELLI deshalb die HaENsELLschen Befunde als zweifelhafte luetische Mani-
festationen ansah. ,,Auffallend ist auf jeden Fall, da8 bei den Versuchen so hiufig Verinde-
rungen der Iris und so selten eine eigentliche Impfkeratitis entstanden.

Die Befunde von BERTARELLI wurden nun in der Folgezeit von zahlreichen
Forschern nachgepriift, bestitigt und erweitert. Zu nennen sind hier vor allem
ScHERBER und v. BENEDEK, GREEFF und CLAUSEN, ScHUCHT, A. NEISSER,
GroUvEN, MUHLENS, E. HoFFrMANN und BRUNING, TOMASCZEWSKI, GALLI,
VALERIO und SALOMON, SCHERESCHEWSKY, NISSEN, WIMANN, UHLENHUTH
und MULzER, RoOUSSEL, PURKHAUER und IGERSHEIMER und in jiingster Zeit
BrowN und PrArRce. Die von diesen und von anderen Autoren in der ein-
schligigen Literatur niedergelegten Beobachtungen und Erfahrungen ergeben
ein durchaus anschauliches und vollstindiges Bild der

Impfsyphilis des Kaninchenauges.

Im folgenden sollen nun zunichst diejenigen Erscheinungen beschrieben
werden, die sich nach Impfung in das Auge, also primdr bzw. lokal entwickeln.

Primére Augensyphilis des Kaninchens.

Das klinische Bild der primdren Augensyphilis des Kaninchens, in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille eine Keratitis, schildert IcErRSHEIMER treffend
folgendermafien:

,»Das Auge zeigt zunichst — bei der Vorderkammerimpfung bedeutend stirker
als bei der rein cornealen — einen gewissen postoperativen Reizzustand, unter Umstinden
auch eine mehrere Tage anhaltende Triibung der Hornhaut. Diese Reizerscheinungen
gehen aber bald zuriick und miissen auf lingere Zeit einem vollkommen reizlosen Stadium
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Platz machen, um den darauf folgenden Prozef als positive Impfung buchen zu kénnen.
Nach einer Inkubationsdauer von 3—6 Wochen, manchmal auch von mehreren Monaten,
injiziert sich das geimpfte Auge, was vor allem durch eine Fiillung des um den Limbus
der Hornhaut verlaufenden GeféBes sich zeigt. Das bis dahin mehr und mehr geschrumpfte,
vollkommen reizlos in der Tiefe der Vorderkammer liegende implantierte Stiickchen weist
nun hiufig ein geringes Exsudat auf seiner Oberfliche oder in der Umgebung auf. Die
pericorneale Injektion nimmt zu, und sehr héufig tritt nun eine gewisse Auflockerung

Abb. 21. Beginnende Keratitis syphilitica Abb. 22. Syphilitisches Rezidiv in Form einer
sinistra bei einem Kaninchen nach Impfung Keratitis superficialis bei einem erwachsenen,
mit tierischem Material in die vordere allgemein-syphilitischen Kaninchen.

Augenkammer.

der Iris, nicht selten eine radiéire Faltung derselben auf. Die Hornhaut beginnt sich sodann
zu triiben, und die Triibungszone wandert mehr oder weniger schnell vom Limbus zungen-
férmig oder vorhangartig nach der Mitte zu, macht entweder in dem pupillaren Teil Halt
oder geht iiber die ganze Fliche der Cornea hinweg. Fast ausnahmslos beginnt die Triibung
in der Nihe der Impfstelle, also meist am oberen Limbus. Schon bald nach dem Auf-
treten der Hornhauttriibung sprieBen Gefale, sowohl oberflichliche als tiefe, in das
Cornealgewebe ein und die GefaBbildung kann sich beschrinken auf einen ,,Epauletten-
Pannus®, der nur ein méBiges Stiick des oberen
Cornealrandes einnimmt, oder aber die Gefile
ziehen in groBer Zahl und oft von allen Seiten in
die Hornhaut hinein und bilden einen immer
dichter werdenden Pannus, der die Hornhaut véllig
unsichtbar machen kann. Diese reichliche Vascu-
larisation findet man im iibrigen bei Hornhaut-
prozessen der Kaninchen sehr oft; sie ist nicht
charakteristisch fiir Lues. Die Intensitat der Horn-
hauttriibung kann aber wechselnd sein, von zarter
hauchférmiger bis zu dichter leukomatoser Triibung
variieren. Je zarter die Triibung, um so schneller
ist im allgemeinen der Riickgang dieser parenchyma-
tésen Impfkeratitis. Sie kann in wenigen Tagen
verschwinden, kann aber bei sehr dichten Trii-
bungen auch Monate zur Riickbildung brauchen.
In manchen Fillen verschwindet die Triibung iiber-
haupt nicht mehr véllig* (vgl. hierzu Abb. 21—23).

Abb. 23. Typische syphilitische Keratitis , | Praktisch WiChtig fur den EXpe'I'i mentator
dextra_ é’ﬁépﬁﬁi’i‘dﬁaﬁiﬁ‘ﬁﬁg dem ist der auch von IGERSHEIMER im vorher-
(Abb. 21-23: Aus UHLENHUTH und gehenden besonders betonte Umstand, da@
MULZER, Atlas.) zwischen den Reizerscheinungen, die, aus-

gelost durch das Trauma der Impfung, sich

unmittelbar an diese einstellen und dem Auftreten des syphilitischen Prozesses
immer ein véllig reizloses Stadium, das durchschnittlich 2—3 Wochen, aber
auch langer dauert, eingeschaltet sein muB, ,,um den darauf folgenden Proze8 als
positive Impfung buchen zu kénnen‘’. Das Impfstiickchen mup lingere Zeit hin-
durch volleg reizlos in der vorderen Kammer liegen. Eine von diesem kurz nach
der Impfung ausgehende Entziindung oder sich an diese selbst anschlieBende,
persistierende entziindliche Erkrankungen des Auges und seiner Teile schlieBen
0 gut wie immer von vornherein die Moglichkeit einer syphilitischen Erkrankung
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aus. Man kann sich dadurch leicht bei diesbeziiglichen Untersuchungen tiuschen
oder zu triigerischen Hoffnungen verleiten lassen.

Bei Verimpfungen von menschlichem Paralysematerial oder von Riickenmark und
Gehirn von Kaninchen, die mit menschlichen Paralytikergehirnen geimpft worden waren,
in die vordere Augenkammer von Kaninchen habe ich z. B. wiederholt Krankheits-
bilder an den geimpften Augen beobachtet, die auBerordentlich charakteristisch fiir
eine syphilitische Keratitis waren. Auch die Ophthalmologen, denen ich diese Tiere zur
Begutachtung zusandte, sprachen sich fiir die syphilitische Natur derselben aus. Der
Umstand aber, dafl an allen diesen Augen der der Impfung folgende entziindliche Proze
eigentlich nie zur Ruhe kam, daf also das vollig reizlose Zwischenstadium fehlte, lie mich
dennoch stets zweifeln und mit Recht, denn niemals fanden sich weder im Kammerwasser
noch im Gewebe der vorderen oder der hinteren Wand derartig erkrankter Corneae Spiro-
chéten, noch auch ergaben Impfungen von Stiickchen derselben in die Hoden normaler
Kaninchen je syphilitische Erkrankungen dieser Organe, was, wie wir noch sehen werden,
mit echter syphilitischer Impfkeratitis so gut wie regelmaBig gelingt.

Als erste klinische Erscheinung
einer beginnenden syphilitischen
Erkrankung des Auges eines Kanin-
chens zeigt sich, auch nach meinen
Erfahrungen gewohnlich, eine mehr
oder weniger starke pericorneale
Injektion an der Impfstelle, die in
den nichsten Tagen an Intensitit
zunimmt. Tritt diese nach, einer
entsprechend langen Inkubations-
zeit am geimpften, bis dahin vollig
reizlosen Auge auf, so deutet sie
mit fast absoluter Sicherheit darauf
hin, dafl es sich um eine syphi-
litische Erkrankung dieses Auges
handelt, bzw. dafl ihr eine syphi-
litische Keratitis nachfolgt.

Diese dufBlert sich in ihrer typi-
schen Weise als Keralitis par-  Abb. 24. Histologisches Bild der Keratitis syphilitica
enchymatosa, ,die allerdings nach  eineda dio voriere Kammer sempfien Koninchens
der Art der Reaktion des Horn- v. BENEDEK.] (Aus E. HOFFMANN, Atlas.)
hautgewebes beim Kaninchen auf- ,
fallend viel oberflichliche GefaBle enthidlt und deshalb zum Teil als Pannus
imponiert“ (IcERSHEIMER). Die Triibung der Hornhaut beginnt, wenn eine
Vorderkammerimpfung vorgenommen wird, fast ausnabmslos an der Stelle
der Implantation in die Hornbaut, selbst dann, wenn das Material weit unten
in der Tiefe der Vorderkammer sitzt. ,,Eine andere Verlaufsweise ist mir nach
Beobachtung der Literatur und nach eigenen Erfahrungen nicht bekannt. Man
muf} also wohl annehmen, daf3. bei dem Durchzwingen des spirochidtenhaltigen
Impfstiickchens die Spirochéiten in der Wunde selbst haften und von da aus
sich vermehren* (IGERSHEIMER). i

Histopathologisch handelt es sich nach IGERSHEIMER bei der Impfkeratitis im allgemeinen
um eine Ansammlung zahlreicher mononucleirer Zellen am Hornhautlimbus, um GefsiB-
neubildungen und zellige Infiltrationen in der Umgebung der GefiBle (Abb. 24), wie um
Anschwellung des GefiBendothels. Diese Lymphzelleninfiltration ist nach BERTARELLI
hauptsichlich auf die Gegend des Limbus beschrankt. Erst nach lingerem Bestehen leidet
auch die DEscEMETsche Membran und das Endothel, und dann sind gleichzeitig auch Iris
und Ciliarkorper affiziert (BOSELLINI).

Der Spirochdtennachweis ist bereits BERTARELLI mittels der von ihm und
VorriNo ausgearbeiteten Versilberungsmethoden im Jahre 1906 gegliickt.
Er fand massenhaft Spirochdten in Flachschnitten derartig erkrankter Augen

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. XV. 1. 10
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(Abb. 25). Diese fanden sich aber mehr in der Peripherie als in dem stark in-
filtrierten Gewebe. SCHERBER und BENEDEK gelang der Nachweis der Pallida
nicht mit voller Sicherheit. Schon friihzeitig hat E. Horrmany darauf aufmerk-
sam gemacht, dal die Spirochdten in frischen Infiltraten fehlen kénnen, bzw.
dafl die Reaktion von seiten des Organismus dem Vordringen der Spirochaeta
pallida erst nach lingerer Zeit folge, bzw. ihr , betrachtlich nachhinkt“. Nach
GrEEFF und CLAUSEN (1906) sollen die Spirochéten in dem erkrankten Gewebe
iiberhaupt fehlen und nur in den gesunden Pa1tien nachgewiesen werden kénnen.
,,Wahrscheinlich ziehen die Spirochdten der Hornhauttriibung weit voraus
und die nachziehenden Leukocyten machen erst die Triibung. Die Leukocyten
gehen offenbar einen Vernichtungskampf gegen die Spirochéiten ein, denn in
dichter Triibung, im Leukocytenhaufen, finden sich keine Spirochiten mehr.*
Nach HorrManN und ZURHELLE gilt indes diese Behauptung in erster Linie
’ fiir die Lymphocyten und ihre
Abkémmlinge, die Plasma-
zellen. ,,Wenn IGERSHEIMER
in stirkeren Infiltraten doch
Spirochéten antraf, so muf
diese unsere Erklidrung offen-
bar dahin erginzt werden,
daB besonders in #lteren In-
filtraten die celluliren Ab-
wehrkrafte versagen und ein
Auskeimen der im Binde-
gewebe oder in der GefaB-
wand iibriggebliebenen Spiro-
chiten wieder zulassen.*
ArmMAN erwdhnt den reich-
lichen Spirochitengehalt bei
experimenteller Keratitis, der
sich Hand in Hand mit der
Vergrolerung des Infiltrates

vermindert.

Spirochiten sind jeden-

Abb. 25. Cornea eines mit Syphilis geimpften Kaninchens Y
mit zahlreichen Spirochaetae pallidae. (Nach einem Praparat falls ~sicher sc}wn__ vor  dem
von E. BERTARELLL) (Aus E. HOFFMANN, Atlas.) Auftreten der Triibung wvor-

handen. Nach den TUnter-
suchungen von LEvADITI und YAMANOUCHI beginnt ihre aktive Vermehrung
zu einer Zeit, in der weder makroskopisch noch mikroskopisch deutliche Ver-
anderungen nachweisbar sind. Das ist in jiingster Zeit durch HorrmMany
und ZURHELLE bestéitigt worden, die bei zwei Kaninchen drei Wochen nach
der Impfung bei klinisch véllig klarer Cornea Spirochiten fanden. ,,Mehr
oder weniger plétzlich vor Auftreten sonstiger spezifischer Erscheinungen
scheint demnach in diesen beiden Fillen das Endothel seinen Charakter gegen-
iiber den Spirochéiten in der Weise geindert zu haben, daB eine massenhafte
Vermehrung der Erreger in demselben stattfand, wo auch immer es sich, an der
Hinterfliche der Cornea oder an der Oberfliche des eingefiihrten Stiickchens
befand.«

Die Entwicklung der Spirochiten mach Einimpfung des Impfstoffes (Cornea)
tn die Hornhaut haben LevapIT: und YAamMaNoucHI studiert. ,,Die Spirochéiten
vermehren sich erst, wenn eine geniigende Neubildung von Blut- und Lymph-
gefafen, sowie zelliger Elemente vor sich gegangen ist. Ihr Hauptsitz sind Knot-
chen, die sich im Impfstiick bilden, und Fibroblastenkniuel zwischen Impf-
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stiick und Cornea des Impftieres. Erst zu Beginn des 15.—20. Tages verlassen
die Spirochiten das alte Impfstiickchen und gehen in die Cornea des Impf-
tieres iiber (zitiert nach STEINER).

Es scheint, als ob die Spirochdten am hiufigsten und zahlreichsten in den
hinteren Schichten der Hornhaut sitzen, worauf schon BERTARELLI aufmerksam
machte. Das Gewebe der hinteren Wand ergibt auch leichter im Dunkelfeld
Spirochiten als oberflichliche Abschabungen (UnLENHUTH und MULZER).
Auch, im Kammerwasser kénnen Spirochaten meist leicht nachgewiesen werden
(IcERSHEIMER, UHLENHUTH und MULZER).

HorrMaNN und ZUrRHELLE fanden bei der syphilitischen Impfkeratitis
den Parenchymprozessen in manchen Fillen vorangehend ein Stadium des Odems,
das Kklinisch durch das friihzeitige Auftreten einer woribergehenden diffusen,
hauchartigen, bliulichen Tribung der Cornea charakterisiert ist (Abb. 26 und 27).
Mikroskopisch 148t dieses Odem neben einer geringen gefiBhaltigen Infiltration
am Limbus eine zum Teil enorme Verbreiterung der Cornea erkennen. Diese
zeigt sich im Schnitt nach Versilberung vollig gleichméBig durchsetzt mit

Abb. 26. Klinisches Aussehen des als blduliche Abb. 27. Odem (4 Wochen nach der Impfung.)
Triibung erscheinenden (dems.

(Aus E. HOFFMANN und E. ZURHELLE: ,,Uber das priméire Hornhautsyphilom des Kaninchens.*
Dermatol. Zeitschr. Bd. 41.)

langgestreckten Spirochiten, die zum Teil zwischen die unteren Epithel-
lagen eingewandert sind. In oder zwischen den Endothelien sind sie fast gar
nicht zu finden, dagegen wohl in der Descemetschen Membran (HoFFMANN
und ZURHELLE).

Diese hauchférmige Triibung, die durchaus nicht immer die ganze Cornea be-
trifft, kann sich — im Gegensatz zu einer ausgeprigten zellig-infiltrativen
parenchymatosen Keratitis — tiberraschend schnell restlos zuriickbilden. Die
Corneaaufquellung kann zuweilen auch in spéteren Stadien noch in unregel-
méiBiger Ausbildung sichtbar sein. So fanden HorFMANN und ZURHELLE in
einem Falle noch nach 5!/, Monaten an beiden Augen unregelmafige ode-
matose Verdickungen, deren Léngsschnitt dadurch eine auBlerordentlich un-
regelmafBige Breite erhielt.

Die diffus blauliche Hornhauttriibung kann, wie gesagt, nach kiirzerem oder
lingerem Bestande meist véllig schwinden. Nach einem bis mehreren Monaten
tritt dann gewdohnlich eine erneute Triibung auf, die nach den Beobachtungen
von HoFFMANN und ZURHELLE nunmehr dauernd bestehen bleibt und zur Narben-
bildung fiihren kann.

Die woriibergehende Hornhauttribung, die HorrMaNN auf eine Anderung
des Aggregatzustandes nach Art einer Ausflockung oder Ausfillung beziehen zu

10*
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miissen glaubt, findet sich iibrigens besonders haufig in den Protokollen von
UsLENEUTH und MULZER, sowie bei LEVADITI und YAMANOUCHI.

HorrmanN und ZURHELLE beobachteten bei ihrem Material dann weiterhin
zuniichst am Limbus, spéter auch in der Mitte der Cornea oberhalb des Infiltrates
gelegene Epithelveranderungen, die sich zunéchst in Epithelproliferation,
einer Verdickung auf das vier- bis fiinffache, manchmal mit erheblicher Pigment-
vermehrung, duBerten, im Anschlufl daran zu einer Lockerung und zu einem
Zerfall des Hornhautepithels filhrten (Abb. 28). Klinisch gab sich dieser als
,.gestippte Hornhaut durch positiven Ausfall der Fluoresceinprobe zu erkennen.
Zuweilen beobachteten HorFFrMANN und ZURHELLE auch eine blasenformige
Abhebung des Epithels.

Beide Autoren fanden wiederholt im weiteren Verlauf der Impfkeratitis
Proliferationen des Endothels an der Descemet. ,,Klinisch dokumentiert sich diese
umschriebene Endothelverdickung im Gegensatz zu der diffus blaulichen Triibung
des Odems, zu den unscharf begrenzten grauen bis grauweifen fleckférmigen
Triibungen der nachher noch néher zu besprechenden Infiltratbildung und den
braunen bis gelben Flecken des Granuloms, als graue bis grauweille aus auf-
fallend scharf begrenzten, an der Hinterfliche der Cornea gelegenen Flecken

bestehende Tiipfelung der Hornhaut; sie stehen in
grofler Anzahl — einmal wurden 18 gezidhlt — bei-
sammen, entsprechend der mehr oder weniger aus-
gepragten infiltrativen Mitbeteiligung der Cornea selbst
innerhalb eines mehr oder weniger stark, evtl. nur
hauchformig getriibten Bezirkes*.
Das anfanglich am Limbus lokalisierte und von
hier aus unter dem Hornhautepithel sich ausbreitende
L ) Infiltrat fand sich bei den Kaninchenversuchen von
A e e hnan. HOFFMANN und ZURHELLE spiter an verschiedenen
gggglch?zuuggeﬁl auf der De. Stellen innerhalb der Hornhaut. In den mittleren
und E. ZURHELLE: ,,Uber das  Lagen sahen diese Autoren hiufig eine schmale,
primére  Hornhautsyphilom  plinisch als graue oder grauweifie Triibung erschei-
Dermatol. Zeitschr. Bd. 41.) npende Zellinfiltration, Mesokeratitis, die ,,aber an be-
nachbarten Teilen desselben Schnittes auch nach vorn
oder hinten verschoben sein kann“. Aus solchen Infiltraten gehen die gelb
oder gelbgrau umschriebenen tumorartigen Infiltrationen oder Granulombildungen
hervor. Eine solche beschrieb zum ersten Male GROUVEN.

Ausgehend von dem implantierten Stiick des Impfmaterials (menschliches
Virus) sah dieser Autor nach vorausgegangener diffuser Keratitis eine kleine
gelbliche papulése Geschwulst sich entwickeln. Diese wolbte die Corneal-
oberflache allmihlich vor, durchbrach sie und bildete sich schlieBlich zu einem
haselnuflgroflen epibulbiren Tumor aus. Die histologische Untersuchung
dieses Tumors ergab ,,Granulationsgewebe®, das offensichlich von der Impf-
stelle seinen Ausgang nimmt und unter Proliferation und partieller Nekrose
zur fortschreitenden Nekrose des Grundgewebes fithrt. In diesem Tumor fand
GROUVEN ,,Myriaden von Spirochaten‘.

Dieser epibulbare Tumor soll von den echten Granulombildungen (Abb.29—31),
die HorrMANN als ,,Granuloma syphiliticum corneale bezeichnet (Abb. 29),
etwas verschieden sein. Nach den Beobachtungen dieses Autors kénnen letztere
ihren Sitz auch in der Mitte der Cornea haben. Er bemerkt, daB diese
Gebilde im Anschlufl an eine peripher oder zentral gelegene Keratitis meist im
Bereiche des Pupillargebietes entstehen und eine umschriebene kegelférmige,
papelartige oder halbkugelige Vorwélbung der Cornea erzeugen. ,,Diese Granu-
lome konnen die Grofe einer Linse bis Bohne erreichen und nach doppelseitiger
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Impfung sich auf beiden Augen entwickeln.” ScHELLACK hat einen dhnlichen
Tumor am Kaninchenauge gesehen, auch UHLENHUTH und MULZER, sowie
CrauseN und andere Autoren haben einen solchen wiederholt beschrieben.

Horrmann hat weiterhin einen Fall mit dichtem Infilirat vm tiefsten Drittel
der Hornhaut beschrieben, das in abgegrenzten Herden angeordnet war und im

Abb. 29. Oberflichliches Granuloma corneale Abb. 30. Gelbes frilhgummoses Granulom mit
syphiliticum. bléulicherTriibung der umgebenden, gequollenen
. Cornea (Ulcus corneae internum).
(Aus E. HOFFMANN und E. ZURHELLE: ,,Uber das primiére Hornhautsyphilom des Kaninchens.*
Dermatol. Zeitschr. Bd. 41.)

Mikroskop schon bei schwacher Vergroferung hellere Knétchen innerhalb des
dichten Rundzelleninfiltrates erkennen lief. Diese Knétchen bestanden aus
Epitheloid- und Riesenzellen und entsprachen in ihrem Bau kleinen Tuberkeln.

Zuweilen bestand nach, den Horrmannschen Beobachtungen neben der eben
beschriebenen Granulombildung eine weitgehende Infiltration der benachbarten

Abb. 31. Hochgradiges nasales Granuloma Abb. 32. Gelbe und grauweile,
corneale, das auf beiden Augen ziemlich scharf vorspringende Granulombildung.
gleichméBig auftrat.
(Aus E. HOFFMANN und E. ZURHELLE: ,,Uber das prim#re Hornhautsyphilom des Kaninchens.
Dermatol. Zeitschr. Bd. 14.)

Hornhautpartien. In einem anderen Falle, bei dem sich ein hochgradiges Granu-
lom herangebildet hatte, ,,wies das Gewebe in der Mitte des tieferen Knotens
einen querverlaufenden Einri mit Neubildung (Verdoppelung) der Descemet-
schen Membran auf, wihrend ein papuldses oberflichlicheres Infiltrat an der
Impfstelle dem Bau eines menschlichen Primdraffektes entsprach’. In einem an-
deren Falle ,,war das Granulom so weit nach hinten gelegen, dafl es zu einem
groBen Einbruch in die vordere Kammer, zu einem Ulcus corneae internum ge-
kommen war.
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Uber seltenere Formen der Impfkeratitis berichten noch DaNLA und STROE;
sie beobachteten interstitielle, punktformige und phlyktinulire Keratitiden.

Aus den vorstehenden Ausfiihrungen 148t sich klar erkennen, wie ungeheuer
vielgestaltig das primire Hornhautsyphilom beim Kamninchen ist. Hierauf hat
besonders HorrMaNN wiederholt hingewiesen. ,,Wie sie — (diese Vielgestaltig-
keit) — ein Merkmal der syphilitischen Erkrankung tiberhaupt ist, zeigt sie sich
auch an dem relativ so einfach gebauten Gewebe der Cornea in geradezu iiber-
raschender Weise und 148t selbst den tuberkuloiden Bau vom Auftreten einzelner
Haufchen epitheloider Zellen bis zu typischen Tuberkeln beim priméren
Syphilom erkennen.‘

Iritis.

DaB bei der Impfkeratitis auch Verdnderungen der Regenbogenhaut vor-
kommen, habe ich bei der Beschreibung des Werdens dieser Erkrankung
schon erwihnt. ScHUCHT unterscheidet zwei Arten von Iritis nach Impfung
in die vordere Kammer, niamlich eine diffuse, bei der es zur Bildung von mul-
tiplen Synechien kommt, die beim Riickgang der Entziindung zum Teil spontan
zerreifen. Die andere Form dhnelt der besm Menschen bekannten kondylomatésen
oder gummésen Form der Iritis. Die Iris ist dabei in der oberen Hilfte am Ciliar-
rand so verdickt, daf die vordere Kammer aufgehoben scheint. Eine tiefe
Vascularisation setzt sich von der Hornhaut auf die Verdickung fort.

* ScrucHT hat niemals beide Formen dieser Iritis bei einer Serie beobachtet,
die mit dem gleichen Material geimpft worden war, so da er glaubt, daB Unter-
schiede in Eigenschaften des beniitzten Impfstoffes fiir die Entstehung der
einen oder der anderen Form maBgebend seien. Er hat auch festgestellt, dafl
zur Erzeugung einer Iritis Irisverletzungen nicht nétig sind. Die beste Methode
zur Erzeugung von Iritiden ist nach ScrUCHT die Einimpfung in den Glaskorper.
Auch WmmMaN hat durch eine derartige Impfung eine Iritis gummosa erzeugen
konnen (zitiert nach STEINER).

In der erkrankten Regenbogenhaut sind Spirochdten so gut wie niemals
gefunden worden (GREEFF und CLAUSEN, SCHUCHT, TOMASCZEWSKI, |GERSHEIMER,
WIMAN u. a.). Nur GRouvEN will einmal Spirochiten hier nachgewiesen haben.
Auf biologischem Wege, durch Verimpfung der erkrankten Iris auf die Augen
normaler Kaninchen ist IcERsHEIMER dagegen der Nachweis, bzw. eine Haftung
gelungen. TomasczEwsKI und andere Autoren hatten jedoch auch hier nur negative
Ergebnisse.

Impfmaterial.

Als Impfmaterial verwendeten die meisten Autoren anfinglich frisches menschliches
syphilitisches Virus, insbesondere von Primdraffekten und ndssenden Papeln. Aber auch
andere syphilitische Organe des Menschen wurden verimpft und damit Erfolg erzielt. So
erhielten MUBLENs mit Organsaft aus der Lunge, Leber und den Nieren eines kongenital-
syphilitischen Kindes, CLAUSEN mit syphilitischem menschlichen Iris- und Corneagewebe
und SIMONELLI sowie CHIRIVINO mit Gummen positive Impferfolge.

Im allgemeinen scheint aber das Kaninchen bei intraokuldrer Impfung doch verhdltnis-
mdfig wenig empfinglich fir menschliches syphilitisches Material. Jeder, der auf diesem
Gebiete gearbeitet hat, wird diese auch von IGERSHEIMER gemachte Erfahrung bestitigen
koénnen. ,In vielen Fillen dieser Ubertragungen kommt es zu sekundérer Infektion,
Panophthalmie und Untergang des Auges. In vielen anderen, bei denen diese Neben-
wirkungen vermieden werden kénnen, bleibt aber das Resultat, obgleich das Ausgangs-
material spirochitenhaltiz war, negativ’‘ (IGERSHEIMER).

BrowN und PEARCE sind jedoch der Ansicht, daB speziell das Auge sehr empfinglich
sei bei direkter Syphilisimpfung, vielleicht deshalb, weil es weniger Schutzkrifte der In-
fektion gegeniiber habe (s. S. 277). Beinahe jeder neugeziichtete Spirochitenstamm ist
nach ihren Erfahrungen zur Entwicklung von Augensyphilis (hauptséachlich Keratitis)
befihigt, doch glauben sie, daB manche Stimme hiufiger und schwerere Augen-
erkrankungen hervorrufen. Beide Autoren nehmen aber auch an, daB die Eigenschaften
der Stimme durch dufere Einfliisse, auch durch passageres Fortziichten zu variieren sind,
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Es andert sich dabei auch die Schwere der resultierenden Augenerkrankung. Sehr verschieden
werden nach ihrer Erfahrung mit der Zeit die Impfaffekte, wenn man die Passagen von
Tieren ziichtet, die eine latente oder riickgehende oder andererseits aktive Syphilis haben.
Auf diese und andere Momente, die bei der Entwicklung der experimentellen Kaninchen-
iyphi]js iiberhaupt wichtig sind, werde ich in einem besonderen Kapitel spater noch zurtick-
ommen.
Auffallend giinstige Resultate in quantitativer Hinsicht erzielte WIMAN bei Verwen-
dung von menschlichem syphilitischen Virus. Er erhielt positive Resultate:

Bei Scarification der Cornea in 35%,

bei Einfiihrung in eine Tasche der Cornea in 449,

bei Einfiihrung in die Vorderkammer mit Iridektomie in 54%/,

bei Einfilhrung in die Vorderkammer ohne Iridektomie in 649,

bei Einspritzung in die Vorderkammer mit Pravazspritze in 709,

bei Einspritzung in den Glaskérper oder das Corpus ciliare in 55%,

Bei Scarification der Sklera und Einreiben des Impfmaterials in 409/,

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, dal offenbar die gleich zu be-
sprechende Impftechnik bei dem Zustandekommen der positiven Impfergebnisse
eine gewisse Rolle spielt. Verwendet man zu derartigen Impfungen aber tierisches
Material, so erhidlt man, wie insbesondere die Untersuchungen von UHLENHUTH
und MULzZER gezeigt haben, ungleich hiufiger positive Ergebnisse. Schon BERTA-
RELLI hat festgestellt, daB man das Hornhautvirus von Tier zu Tier weiter-
impfen kann, und daB die Virulenz sich dabei nicht nur nicht abschwdcht, sondern
sich sogar gamz erheblich steigert. Zu unseren diesbeziiglichen Untersuchungen
verwendeteten wir von BERTARELLI stammendes Hornhautvirus, das Horr-
MANN bis zur 17. Passage fortgefiihrt hatte, und Hodensyphilome von Kaninchen,
die wir mit frischem menschlichen Impfmaterial geimpft hatten. HoFFMANN
hatte bei Serienimpfungen, die er in den Jahren 1907—1911 mit BERTARELLI-
Virus vornahm bei einseitiger Augenimpfung nur etwa 419/, bei doppelseitiger
dagegen in 929/, der Fille positive Ergebnisse. Spiter, als er mit dem virulenten
TrUFFI-Stamm arbeitete, erzielte er auch bei einseitiger Impfung in 1009,
positive Impfresultate.

Wie aus den Protokollen von UnLENauTH und MUIizZER hervorgeht, gelang
es ihnen bei der Ubertragung des BERTARELLI- Virus die 24. Passage zu erreichen.
Die Virulenz des Impfmaterials schien sich, analog den einschligigen Er-
fahrungen der meisten Autoren in den hoheren Passagen zu verstdrken, was sich
in einer deutlichen Verkiirzung der Inkubationszeit von 6—7—8 Wochen auf
4—5 Wochen dokumentierte. Andere Forscher haben eine so ausgesprochene
Virulenzerhohung bei Passagenimpfungen am Auge nicht wahrgenommen,
PURKHAUER behauptet sogar, daB man im Durchschnitt auf nicht mehr als
509/, positiver Inokulationen rechnen diirfe, vorausgesetzt, daf jedesmal zum
mindesten 6—10 Tiere mit demselben Material geimpft wiirden. Dieser Be-
hauptung widersprechen unsere damaligen Resultate und auch meine spéteren
Erfahrungen iiber Augenimpfungen mit mittels des TRUFFI-Stammes ge-
wonnenen Hodensyphilomen héherer Passagen, die doch 80—100°/, positive
Impfungen ergaben.

Impftechnik.

1. Scarification der Cormea. Sie ist zuerst von BERTARELLI ausgefiihrt
worden, und zwar in der Weise, daB die Hornhaut entweder an mehreren Stellen
scarifiziert und in diese erodierten Partien das syphilitische Material tiichtig
eingerieben wird. Auch HorrMany und BrioNiNG konnten durch Scarification
des Hornhautzentrums von Affen und Kaninchen und nachheriges Einreiben
von syphilitischem Material eine Infektion erzielen. Hierdurch ist bewiesen, daf3,
um eine syphilitische Infektion zu erreichen, es nicht, wie NEISSER annahm,
notwendig ist, daB die BlutgefaBe erdffnet werden. Es geniigt vollkommen,
daf das Lymphspaltennetz und das der tieferen Epithellagen freigelegt ist.
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2. Man bildet eine Tasche in dem Hornhautgewebe, was mit dem GRAFE-
schen Messer leicht gelingt, und verreibt das Material in diese Tasche. Nach
BrRTARELLI gelingt diese Impfung besonders gut, wenn sie in der Ndhe des
Limbus vorgenommen wird. Fliissiges Material kann man auch mittels einer
feinen Kaniile zwischen die Lamellen der Hornhaut injizieren.

3. Am meisten ausgefiihrt wird wohl die Verimpfung in die wvordere
Augenkammer. Ich habe mich derselben bei meinen ausgedehnten dies-
beziiglichen Untersuchungen mit UHLENHUTH und auch spéter ausschlieflich
bedient und nehme sie, analog der Horrmannschen Impftechnik, folgender-
maflen vor:

,,Das Versuchskaninchen wird vom Diener auf den Schofl genommen und so
in die Schiirze oder in ein Tuch eingeschlagen, daB die Extremitéten festgehalten
werden. Der Kopf des Tieres wird etwas zur Seite geneigt, und dann werden
in den Conjunctivalsack des unteren Lides 2—3 Tropfen einer mdéglichst frisch
bereiteten 5%igen Cocainlésung mittels einer Augenpipette eingetriufelt. Es
empfiehlt sich, hierbei das untere Lid etwas vom Auge abzuziehen und nach dem
Eintriufeln die Lider einige Minuten zuzuhalten, damit méglichst viel Cocain
mit der ganzen Bindehaut in Berithrung kommt. Sind alle Tiere in dieser Weise
cocainisiert, so wiederholt man diese Prozedur noch einmal und beginnt dann
erst mit der eigentlichen Impfung. Nachdem man mit korperwarmer physio-
logischer Kochsalzlésung die Cornea abgespiilt hat, zieht man bei moglichster
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 vorgenommenen Einschnitt eroffnet man nun die
vordere Augenkammer, 1iB8t das Kammerwasser ablaufen und fiihrt vorsichtig
mit einer feinen Pinzette ein kleines Stiickchen des zu verimpfenden Materials
in die vordere Kammer zwischen Iris und Cornea ein. Es ist vorteilhaft, das
Impfstiick moglichst weit nach der Pupille vorzuschieben, um ein Herausgleiten
des Materials aus der Einstichstelle zu vermeiden‘ (UHRLENHUTH und MULZER).
Nach den Erfahrungen von PURKHAUER hat eine gleichzeitige Irisverletzung,
auf die besonders ScHERBER groflien Wert legt, oder eine Impfung in den Glas-
korper, die ScuucHT empfiehlt, oder in die Skleren (ScHERESCHEWSKY) keine
Vorteile beziiglich der Impfresultate.

4. Erwihnt sei noch, dafl auch Impfungen in die Iris vorgenommen worden
sind vermittels eines Stiches durch die in die Vorderkammer eingefiihrte Pra-
vazspritze in das Irisgewebe.

5. Bine Uberimpfung in den intakten Bindehautsack hat SCHELLACK vor-
genommen in der Weise, daBl er das syphilitische Material (Kaninchenhodenbrei
oder spirochétenhaltigen PrefBsaft) unter das Unterlid in den Bindehautsack
von Kaninchen hineinbrachte. Auf die interessanten Ergebnisse dieser Impfung
— von 17 derartig geimpften Tieren wurden 6 infiziert — werde ich spater
noch zuriickkommen.

6. Auch die Impfung in die Augenbrauengegend werde ich an anderer Stelle
(S. 210) noch ausfiihrlich besprechen.

Inkubationszeit.

Beziiglich der Inkubationszeit bei Passageimpfungen hat BERTARELLI fest-
gestellt, daB sie 2—6 Wochen dauere, wobei sie von der 2. Passage ab konstanter
werde. Nach ScHucHT vergehen bis zum Auftreten der Keratitis 19—43 Tage,
bei der Iritis 11—23 Tage. TomMasczEWSKI gibt bei der 2. und 3. Tierpassage eine
Inkubation von 4—6 Wochen an. E. HoFFMANN sah bei seinen Hornhaut-



Augensyphilis des Kaninchens: Rezidive. 153

passagen Inkubationszeiten von 27—85 Tagen. Bei hoheren Passagen, z. B.
bei der 11. Passage betrug sie 1!/, Monat, bei der 12. 37 Tage, wihrend sich bei
der 18. und 19. Augenpassage die Inkubationszeit wieder verlingerte. Nach
PtorrHAUERs Erfahrungen schwankt die Inkubationszeit bei den von ihm mit
Reihenvirus geimpften Kaninchen zwischen 3 Wochen und 5 Monaten. Ich habe
bereits weiter oben angegeben, daf sich nach den Erfahrungen von UHLENHUTH
und MuLzER die Inkubationszeit in den hoheren Passagen stets deutlich verkiirzte.

Die Inkubationsdauer kann sich aber auch abnorm verlingern (,,Spitkera-
titiden'‘ ), wie aus den Mitteilungen von BASILE und RousskL hervorgeht, von
denen ersterer eine Keratitis erst am 63. Tage, letzterer erst am 74. Tage nach
der Impfung auftreten sah. PURKHAUER konnte sogar bei einem mit Passage-
virus geimpften Kaninchen erst am 150. Tage nach der Impfung eine syphilitische
Hornhauterkrankung feststellen. UnLENHUTH und WEIDANZ haben bei ihren
Sublimatversuchen bei zwei Kaninchen Inkubationszeiten von 112 bzw. 122 Tagen
beobachtet.

Verschiedene Autoren wollen einen gewissen Einfluff der Rasse auf die
Haufigkeit und Stérke der positiven Impfresultate bei der Augensyphilis
der Kaninchen beobachtet haben. Ich kann dies nicht bestitigen. SCHERBER,
sowie UBLENHUTH, HOFFrMANN und WEIDANZ machten aber bei ihren dies-
beziiglichen Versuchen die Wahrnehmung, daB bei den weilen Kaninchen,
insbesondere bei den Albinos, die Reizerscheinungen besonders heftig und
intensiv auftraten.

DaB eine gewisse individuelle Disposition der verschiedenen Tiere fiir die
RegelmiBigkeit dieser positiven Impfresultate bestehen muB, darauf wies jiingst
erst wieder HoFFMANN hin. Es gibt auch nach meiner Erfahrung Kaninchen,
bei denen es miemals gelingt, eine Impfkeratitis 2u erzeugen.

Die Impfkeratitis kann bei gleichzeitiger Impfung beider Augen nur an einem
Auge oder an beiden auftreten, und zwar gleichzeitig oder nach verschiedenen
Intervallen. Es ist nicht notwendig, dal beim spiteren Auftreten der Keratitis
am zweiten Auge die Cornea des ersten wieder véllig klar oder zum mindesten
im Riickgang begriffen sein miisse.

Rezidive.

Die Impfsyphilis des Kaninchenauges kann mitunter rezidivieren. Das
habe ich im Vorangehenden schon erwihnt. Die Zeit, nach welcher ein solches
lokales Rezidiv auftritt, ist ganz verschieden lang. Sie schwankt in den weitesten
Grenzen. So sahen LEVADITI und YamanNoucHT am 113. Tage nach der Impfung
eine zweite Keratitis mit zahlreichen Pallidae auftreten, RousseL beobachtete
eine solche 120 Tage nach der Impfung und Trurrr 31 Tage nach Abheilung
der ersten. Ossora sah nach jedesmaliger volliger Abheilung der Keratitis
3—4 Rezidive in Abstéinden von 15—20 Tagen an verschiedenen Stellen der
Cornea. Pallidae waren vorhanden bei bestehender, fehlten bei abgebeilter
Keratitis. FonrTana berichtete ebenfalls iiber 3 Rezidive an ein und demselben
Auge, und zwar etwa 2'/,, 6 und 8 Monate nach der Impfung. Auch PURKHAUER
sah mehrfach rezidivierende Keratitiden, darunter einen Fall mit 61/, und 81/, Mo-
nate nach der Impfung auftretender Keratitis. UnLENHUTH und MULZER, sowie
Danira haben ebenfalls wiederholt Rezidive an der Cornea nach intraokularer
Impfung gesehen. Nach BrowN und PEARCE treten derartige Rezidive be-
sonders bei Kaninchen auf, die der syphilitischen Infektion eine starke Reaktion
entgegengesetzt haben. Uber die Rezidiverscheinungen am Auge mach experi-
menteller Hodenimpfung wird an anderer Stelle (S. 194 ff.) ausfithrlicher gesprochen
werden.
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Generalisierung des Virus nach experimenteller Augenimpfung.

Auf Grund ihrer zahlreichen Versuche waren UHLENHUTH und MULZER
zu dem Schlufl gekommen, ,,daBl nach gelungener Haftung des syphilitischen
Virus am Kaninchenauge die Syphilis lokalisiert zu bleiben scheint*“. Das
ging auch, aus den verschiedenen diesbeziiglichen Mitteilungen, die damals in
der Literatur vorlagen, hervor. Doch hatte 1908 schon GROUVEN eine meta-
statische Keratitis bei einem Kaninchen gesehen, die im mnichigeimpften Auge
auftrat. Auch PURKHAUER sah bei einem Kaninchen, dem das nach einer
Vorderkammerimpfung an Keratitis erkrankte Auge herausgenommen worden
war, am zwetten Auge eine parenchymatose Keratitis 123 Tage nach der Impfung
des ersten Auges. Spater habe auch ich vereinzelt die gleichen Wahrnehmungen
bei meinen Arbeiten mit PLAuT im Miinchener Forschungsinstitut fiir Psychiatrie
sowohl wie dann auch in Hamburg gemacht.

E. HorrmanN und ZURHELLE haben vor kurzem mitgeteilt, da ihnen bei
dem experimentellen priméren Hornhautsyphilom ,,die fast regelmiBig bei der
Sektion zu findenden Lymphdriisenschwellungen in der Schlifengrube nicht ent-
gangen‘‘ seien. Spirochiten konnten sie bei den wenigen diesbeziiglichen Unter-
suchungen allerdings nicht in diesen prallen harten Driisen nachweisen. Trotz-
dem scheinen sie diese Driisenschwellungen als spezifisch aufzufassen.

Aber auch Sekunddrerscheinungen der Haut sind nach Augenimpfungen
beschrieben worden. Solche Fille hat 1907 und 1908 schon GROUVEN mitgeteilt.
Bei einem intraokular geimpften Kaninchen sah er 8 Monate nach der Impfung
Haarausfall, Abmagerung, Dyspnoe, Infiltrate und Rhagaden an den Nasen-
fliigeln mit spérlichem Spirochdtenbefund entstehen. Nach 11 Monaten trat
ein verstirkter Haarausfall, eine Keratitis parenchymatosa am intakfen, nicht-
geimpften Auge und eine ulcerierte Papel am Praeputium mit massenhaftem
Spirochétengehalt auf. Im weiteren Verlaufe fanden sich noch Papeln, Infiltrate,
Erosionen am After und an den Nasenfliigeln, dann ein ausgedehntes makulo-
papuléses Exanthem des Riickens, das stellenweise ulcerds mit Rupiaborken
bedeckt war, und Conjunctivitis. In allen Efflorescenzen konnte man zahlreiche
Spirochiten nachweisen. Bei der Sektion des an Marasmus gestorbenen Tieres
fanden sich massenhaft Spirochéten im rechten Hoden und Nebenhoden, in den
Beckenlymphdriisen, der Nasenschleimhaut und der Cornea.

Von der Papel des Praeputiums sowohl wie von einer Riickenpapel waren von
GRrOUVEN Uberimpfungen auf einen Makakus rhesus vorgenommen worden, die
positive Impferfolge ergaben. Auch A. NEISSER erhob, wie PGURKHAUER berichtet,
auf dhnliche Weise einmal einen Befund, der fiir eine Allgemeindurchseuchung
der Syphilis beim Kaninchen nach okularer Impfung sprach. GROUVEN selbst
beobachtete noch bei zwei weiteren in diz Augen geimpften Kaninchen dhnliche
Befunde. IGERSHEIMER sah zweifellos sekundir syphilitische Erscheinungen
bei einem Kaninchen, das anscheinend erfolglos in die vordere Kammer geimpft
worden war, auftreten. Diese heilten erst nach intravendser Salvarsanappli-
kation. ,,Wir haben hier das weitere Novum einer gelungenen ,,4ugenimpfung
ohme Primdraffekt‘, aber mit sekundiren Erscheinungen. Man muf wohl
annehmen, daf die Spirochéten hier durch Einwanderung von der Vorderkammer
in die lymphabfiihrenden Kanile ihren Weg in den iibrigen Korper fanden
(IcErRsHEIMER). Auch HorFMaANN und ZURHELLE haben bei ihren intraokular
geimpften Kaninchen nicht ganz selten Allgemeinerscheinungen, wie nasale,
anale, perianale Papeln gesehen. ScHERESCHEWSKY sah bei einem intraokular
geimpften Kaninchen am 10. Tage nach dem Auftreten einer Keratitis einen
starken Haarausfall am ganzen Korper, welch letzterer von borkigen, circiniren
Efflorescenzen iibersit war. Spirochiten wurden in diesen offenbar nicht
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nachgewiesen, doch heilten die Erscheinungen auf eine intravendse Einspritzung
von 0,15 Altsalvarsan prompt ab.

SchlieBlich wire noch, zu erwiahnen, da PLAUT und MULZER bes intraokularer
Impfung mit ihrem neurotropen ,MuLzER-Stamm‘ den Ubergang des Virus
tn den Liquor bzw. Erkrankung desselben feststellten. Innere Organe (Leber-,
Milz-, Knochenmarkbrei) von Tieren, die mit Erfolg am Auge geimpft worden
waren, haben anscheinend niemals ein positives Impfresultat ergeben (Tomas-
CZEWSKI, PURKHAUER).

Nach CarTANEO, der nach intraokularer Impfung bei Kaninchen ebenfalls
Allgemeininfektionen beobachtet hat, ist die Wa.R. bei okularen Affektionen
meist negativ.

Wenn es, meiner heutigen Uberzeugung nach, auch als ziemlich sicher erscheinen
muB}, daB die Syphilis auch nach intraokularer Impfung wohl regelmiBig und
schon ziemlich friihzeitig sich generalisiert, so bilden doch Beobachtungen klinisch
manifester Erscheinungen nach Impfung in die Augen immer noch rein zufdillige
und duperst seltene Befunde.

Der erste, der auf einem anderen Wege als durch intraokulare Impfung
Kaninchen mit Erfolg syphilitisch infizierte, war UMBERTO PARODI. Diesem
Forscher gelang es zum ersten Male, Kaninchen durch Einbringen von dem
Menschen entnommenen syphilitischem Material in den Hoden zu infizieren.

Am 11. Mai 1907 hat PAroDI einem Kaninchen ein Stiickchen einer syphi-
litischen menschlichen Papel unter die Tunica vaginalis geschoben, nachdem
er vorher die Tunica albuginea eingeschnitten hatte; etwa 4 Wochen spéter
wurde das Tier getotet. Die Tunica zeigte an der Impfstelle eine fiinfpfennig-
stiickgroBe hyperdmische Fliche. Auf dem Durchschnitt erwies sich das Hoden-
parenchym hier derb und infiltriert. Es bildete einen keilformig gestalteten
Herd, der hustologisch aus einer kleinzelligen Infiltration bestand, die haupt-
sichlich lymphoide Elemente enthielt und sowohl um die Gefédfle der Tunica vas-
culosa unterhalb der Albuginea, wie um die zwischen den Tubuli befindlichen
GefaBe lokalisiert war. Einige GefifBle zeigten Wucherungen der Adventitia-
zellen. Die Hodenkanilchen waren in der genannten Zone ebenfalls verdndert.
Nach Versilberung mittels der Vorpino-Levaprrischen Methode fanden sich
sowohl in diesem Granulationsgewebe wie im Innern der verinderten Tubuli
seminiferi typische Spirochdten in wechselnder Anzahl.

Parop1 konnte nach diesem Befunde mit Recht bebaupten, daB ¢m Hoden-
parenchym die Spirochaeta pallida gedeihen und syphilisihnliche Gewebserkran-
kungen hervorrufen komme. Er hat zum erstenmal experimentell ein echies
Syphilom im Hoden des Kaninchens erzeugt.

Wihrend diese Impfung bei PARODI einen typischen ortlichen Befund ergab,
konnte A. NEISSER bei der Nachpriifung desselben in Batavia keine lokale Haf-
tung, wohl aber eine Generalisierung des Virus beobachten. Er hatte mehrere
Kaninchen mit Milz-Knochenmarkbrei syphilitischer Affen in die Hodensubstanz
geimpft. Irgendwelche syphilitische Manifestationen am Orte der Impfung
sah NEISSER bei diesen Tieren nicht. Er totete die Kaninchen 7—8 Wochen
nach der Impfung und verimpfte Milz-Knochenmarkbrei derselben auf Affen.
,,Bei drei derartig behandelten Kaninchen mufite eine Infektion, und zwar eine
Allgemeininfektion eingetreten sein, da fiinf Affen typische Priméaraffekte
bekamen.

A. Nu1sser hat damit zum erstenmal nachgewiesen, dafl Kaninchen syphi-
litisch sein konnen, ohne die geringsten klinischen Symptome einer Syphilis
zu zeigen. Dieser Zustand wurde von KoLLE spater ,stumme Infektion®
genannt.
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Auf Veranlassung von E. HorrMANN hat dann Murzer im Laboratorium der
Berliner Universitatshautklinik im April 1908 die Versuche von Paropr und
A. NEisser wieder aufgenommen und zahlreichen Kaninchen frisches, spiro-
hitenhaltiges Saugserum von menschlichen Priméraffekten und néssenden
Papeln in die Hoden injiziert. Bei einem Tier trat nach einer Inkubationszeit
von 34 Tagen neben einer erheblichen Schwellung des Hodens ein zundchst
kreisformiger Initialaffekt auf, der allméhlich die Form eines Dreiecks mit ab-
gestumpften Ecken, annulirem Randsaum und zentraler Erosion annahm. Im
Quetschpriparat fanden sich zahlreiche Spirochaetae pallidae.

Dies ist demnach der erste Fall eines syphilitischen Primdraffektes, der experi-
mentell auf der Haut eines Kaminchens hervorgerufen wurde. Das Tier wurde
von HorFMANN am 18. Mai 1908 im Verein fiir inmere Medizin zu Berlin

demonstriert und mit einem
Falle von Affensyphilis, den
LouE gleichzeitig erboten
hatte, von HorrmMaNN, LOHE
und MuLzER publiziert.

In &hnlicher Weise hat
dann auch TRUFFI bei einem
Kaninchen durch Verimpfung
menschlichen spirochatenhalti-
gen Saugserums einen ulcerier-
ten Priméraffekt an der Impf-
stelle erzeugen kénnen. Etwa
9 Wochen nach der Impfung
sah er hier ein Geschwiir, das
im Durchmesser 1 cm betrug,
und mit einer Kruste bedeckt
war. Nach Entfernung der-
selben erschien ein unregel-
maBig gestalteter miBfarbener
Grund, der von steilen, nach
auflen in eine harte, rotblau
gefiarbte Infiltrationszone iiber-
gehenden Réndern umgeben

Abb. 33. Initialaffekt der Hodensackhaut und Schwellung  War. Die Leistendriisen waren
des zugehorigen Hodens nach Injektion von spirochiten- nicht _palpabel. Im Saugserum

reichem Saugserum in den linken Hoden eines Kaninchens. L
Inkubationszeit 34 Tage. Beginn am 15. Mai 1908, demon- aus dem Primiraffekt fanden
Boriin. " (lorstor Fall diosor Art, von Mutin bechachior)  Sich ebenfalls zahlreiche Palli-
(Originalabbildung.) dae. Histologisch erwies sich
dieser Priméraffekt als ein
kompaktes Infiltrat, das zum grofiten Teil aus Plasmazellen, zum kleineren
Teil aus Lymphocyten und Fibroblasten bestand. Die Gefife waren nicht
sehr stark verdndert.

Dieser Primiraffekt heilte nach 24 Stunden von selbst ab. Mit Material,
das durch Excision der Narbe gewonnen war, und das noch zahlreiche Spiro-
chiten enthielt, gelang es TRUFFI dann noch zwei neue Kaninchen an der
Hornhaut und an der Hodensackhaut mit Erfolg zu infizieren.

Wie TRUFFI mitteilt, hatte bereits Ossora in der Sitzung der medizinischen
Gesellschaft zu Pavia am 5. Juni 1908 ein Kaninchen demonstriert, das auf
dem Scrotum einen durch Inokulation eines Stiickchens einer syphilitischen
Kaninchenhornhaut hervorgerufenen typischen Priméraffekt mit entsprechender
Leistendriisenschwellung aufwies. Auch LEVADITI und YAMANOUCHI vermochten
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durch Verimpfung von Stiickchen syphilitischer Kaninchenhornhaut, die sie
in subepidermoidale Taschen des Praeputiums eines Kaninchens versenkten,
hier eine positive Haftung zu erzielen.

Am 21. Mai 1909 demonstrierten URLENHUTH und MULZER in der Berliner
militérérztlichen Gesellschaft ein Kaninchen, bei dem nach Impfung mit mensch-
lichem syphilitischen Saugserum 51 Tage spéter eine diffuse Schwellung des
geimpften Hodens aufgetreten war. In dem klaren, fadenziehenden Punktions-
saft, der aus diesem erkrankten Organ gewonnen worden war, fanden sich
massenhaft Spirochaetae pallidae. Sie bezeichneten dieses Krankheitsbild
als Orchitis syphilitica diffusa s. interstitialis.

Etwas spiter, am 9. Juni 1909, stellte dann TomasczEWSKI in der Berliner
dermatologischen Gesellschaft ein Kaninchen vor, das bereits 14 Tage nach er-
folgter Hodenimpfung mit luetischem menschlichen Saugserum an der Peniswurzel,
also nicht an der Impfstelle, einen spirochitenhaltigen Primaraffekt aufwies.

Endlich teilte dann noch MENzINCEScOU einen Fall von gelungener beider-
seitiger Hodenimpfung bei einem Kaninchen mit. An beiden Einstichstellen
traten nach einer Inkubationszeit von 35 Tagen Infiltrate auf, die spéter ge-
schwiirig zerfielen und makroskopisch wie mikroskopisch einem menschlichen
Priméraffekt glichen.

Wie aus dem Vorstehenden ersichtlich, handelte es sich bei den wenigen
positiven Befunden, welche mit der Hodenimpfung von Kaninchen bis 1909
erzielt worden waren, doch nur um mehr oder weniger zufillige und seltene Ergeb-
nisse. Erst die systematischen und breit angelegten Untersuchungen von
UHLENHUTH und MULZER, die im November 1908 im Kaiserl. Gesundheitsamte
zu Berlin begonnen worden waren und viele Jahre lang durchgefithrt wurden,
ergaben andere Resultate. Durch die Wahl geeigneter Impfmethoden und durch
die passagere Virulenzsteigerung gelang es diesen Autoren so gut wie regelmdfig,
die Syphilis auf Kaninchen zu iibertragen und dabei die verschiedenen Krank-
heitsbilder und Formen, unter denen die Impfsyphilis des Kaninchens sowohl
lokal, d. h. am Orte der Impfung, wie auch als Ausdruck einer allgemeinen
Infektion auftritt, eingehend zu studieren. Schon bald vermochten sie denn
auch ein ziemlich wvollstindiges und aupferordentlich pragnantes Bild der experi-
mentellen Kaninchensyphilis und ihres Verlaufes zu geben, das grundlegend fiir
alle weiteren Forschungen auf diesem Gebiete geworden ist.

Die Ergebnisse von UHLENHUTH und MurLzER, durch die das Kaninchen
noch in erfolgreicher Weise im Laboratorium fiir die experimentelle Syphilis-
forschung nutzbar gemacht wurde, sind in der Folgezeit von vielen Autoren
vollig bestédtigt und in mancher Hinsicht ergénzt und erweitert worden. Ge-
stiitzt auf in der Literatur vorliegende diesbeziigliche Mittteilungen, sowie
auf neuere eigene Erfahrungen will ich versuchen, zunichst die experimentell
erzeugte primdre, bzw. lokale Hodensyphilis der Kaninchen dem heutigen Stande
der Forschung entsprechend méglichst vollstdndig zu beschreiben.

Priméire Hodensyphilis des Kaninchens.

Das klinische Bild der primdren Hodensyphilis des Kaninchens haben UHLEN-
HUTH und MuLzeRr folgendermaflen beschrieben. Sie unterscheiden im wesent-
lichen drei Krankheitsformen.

1. ,,In Form eines Geschwiires auf der Scrotalhaut, das durchaus nicht immer
an der Einstichstelle lokalisiert ist (Abb. 34, 35, 41 u. 42). Der Hoden und der
Nebenhoden ist hier meist vollkommen intakt. Das Geschwiir selbst erscheint
entweder als flache uncharakteristische, meist mit einer trockenen Borke bedeckte
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Ulceration oder Erosion und kann dann nur durch den Nachweis der Spiro-
chaeta pallida als syphilitische Erkrankung sichergestellt werden, oder es
entspricht mehr oder weniger dem menschlichen Primdraffekt, insbesondere dem
in der Vorhaut lokalisierten. Dann zeichnet es sich aus durch rundliche oder
ovale Form mit steilen Rindern und wallartig verdickter, derber Umgebung. In
dieser, oft sehr breiten und massigen, derben Infiltrationszone findet man dann
besonders zahlreich die Spirochaeta pallida. Letztere Krankheitsprodukte
pflegen in zwei bis drei Wochen, meist mit Hinterlassung einer weiSllichen,
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 Scrotalhaut.
Auch hier lassen sich wieder zwei verschiedene Arten der Erkrankung feststellen.

Abb. 34. Ulcerierte Priméraffekte auf der Scrotalhaut nach Impfung mit Kolle-Virus
(rechts intrascrotal, links subscrotal). (Originalzeichnung.)

Entweder vergréfert sich nach einer mehr oder weniger langen Inkubationszeit
der Hoden und auch in geringem Grade der Nebenhoden langsam und gleichmdfig
oft auf das Doppelte seiner urspriinglichen Gréfe und wird mehr rundlich oval,
von derber, prall-elastischer Konsistenz und ist nicht mehr durch den Leisten-
kanal zuriickzuschieben — Orchitis diffusa oder interstitialis syphilitica (Abb. 36,
37, 38, 41, 42) —, oder es erkrankt nur ein Teil des Hodens in derselben Weise,
der aber dann deutlich gegen das iibrige Hodengewebe abgrenzbar ist —
Orchitis circumscripta syphilitica. In dem zéhen, fadenziehenden, aber klaren
Punktionssaft des so erkrankten Hodenparenchyms finden sich stets massen-
haft typische Pallidae. Meist sind die entsprechenden Lymphdriisen charakte-
ristisch vergrofert.

3. In Form einer schwieligen Verdickung der Hodenhiillen, und zwar besonders
der Tunica vaginalis. Auch hier erkrankt ein gréferer Teil der Tunica, der meist
hiillen- oder mantelartig den oft verkleinerten, anscheinend atrophierten Hoden
umgibt — Periorchitis diffusa syphilitica —, cder die Tunica ist nur stellenweise,
in Form mebr cder weniger breiter, dicker Platten verdickt — Periorchitis
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circumscripta  syphilitica (Abb. 36). Dieses derbe schwielenartige Gewebe
enthilt ebenfalls zahlreiche Pallidae. Die Leistendriisen sind nur bei ausge-
dehnteren Erkrankungen wahrnehmbar vergroBert. Meist ist dann auch der

Abb. 35. Priméraffekte an der Impfstelle von Kaninchenhoden.
(Aus BROWN und PEARCE, Journ. of exp. med. Vol. 31. Nr. 6.)

darunterliegende Hoden in oben beschriebener circumscripter Weise beteiligt.
Zur Periorchitis circumscripta syphilitica kann man dann wohl auch ¢solierte
erbsen- oder linsengrofle kndtchenartige Verdickungen rechnen, die oft unmittelbar
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unter der Scrotalhaut fiihlbar sind und massenhaft typische Spirochiten ent-
halten.*

Dieses typische Krankheitsbild der primiren Hodensyphilis des Kaninchens
wurde nun, wie bereits bemerkt, in der Folgezeit von verschiedenen Forschern
erginzt und erweitert.

So kann man nach meiner Erfahrung héiufig nach Impfung in den Hoden
als erstes Zeichen einer gelungenen Haftung ein kleines, derbes hirsekorn- bis linsen-
grofes grauweifes Knotchen in der Scrotalhaut wahrnehmen, das etwa der sog.
s Initialpapel des Menschen entspricht. Es wird meist an der Einstichstelle
beobachtet, kann aber auch entfernt von ihr auftreten. Diese Initialpapel ist
demnach verschieden von den Verinderungen, die bei subscrotaler Impfung von
dem implantierten Stiickchen ausgehen, wenn es diesen klinisch auch meist
gleicht. Sie entwickelt sich wohl von einem bei der Impfung in der Haut zurdick-
gebliebenen Spirochitendepot aus oder entsteht auf himatogenem Wege von dem

Abb. 36. R. Orchitis diffusa, 1. Priméraffekt Abb. 37. Beiderseitige Orchitis diffusa bei einem in
und umschriebene Periorchitis nach Impfung beide Hoden mit Kaninchenhodenvirus geimpften
mit Passagehodenvirus in die Hoden. Kaninchen. Links oberflichlich ulcerierte

(Originalzeichnung.) Periorchitis circumscripta. (Originalzeichnung.)

implantierten Impfmaterial ausgehend. Das ist auch von anderen Autoren
beobachtet und beschrieben worden. Ganz wie beim Menschen entwickelt
sich nun von dieser Initialpapel aus eine Erosion, indem die Infiltration sich
mehr flichenhaft ausbreitet, oder es kommt, bei gleichzeitiger Ausbreitung
des Infiltrates in die Tiefe, zu der knotigen, typischen Sklerose. Diese zerfallt
dann gewdhnlich sehr rasch zentral, und dann entsteht der ulcerierte Primér-
affekt bzw. die ulcerierte Sklerose. Die Initialpapel kann auch, ohne weitere
Verdinderungen einzugehen, resorbiert werden.

Man sieht ferner bei ein und derselben Serie, die mit dem gleichen Impfstamm
angelegt wurde, groBere bis grofite, sog. ,,Riesenschanker und kleinste, die dem
,,Zwergschanker beim Menschen entsprechen (Abb. 39).

Gewdhnlich findet man am geimpften Hoden nur einen Primdraffeks. Doch
konnen, und zwar sowohl nach intratestaler wie nach subscrotaler Impfung
auch multiple Primdraffekte entstehen (Abb. 40). So sieht man gar nicht selten
neben dem Priméiraffekt an der Einstichstelle oder neben einer vom Impfstiick-
chen ausgehenden Orchitis oder Periorchitis kleine Primdraffekte ganz versteckt
liegen, z. B. in der Genitocruralfalte, am unteren Pol des Hodens auf der Riickseite
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oder in der Falte zwischen Scrotum und Beinhaut. Diese, die man sich ebenfalls
als auf himatogenem Wege entstanden denken mufB, koénnen leicht iibersehen
werden. Der b<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>