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Vorwort.

Der nachstehende Bericht enthilt die Ergebnisse der wissenschaftlichen For-
schungen, die von mir und meinen Mitarbeitern iiber Fragen der Pathologie
und Therapie der Syphilis unter finanzieller Beihilfe der Deutschen
Reichsregierung (in Batavia und Breslau) ausgefilhrt worden sind. Beriick-
sichtigung haben dabei auch alle diejenigen Untersuchungen gefunden, welche
schon vor der seit dem Jahre 1906 erfolgten Gewidhrung der Reichssubvention
begonnen waren und sich in derselben Richtung bewegten.

Hitte ich mich auf eine einfache Darstellung der wihrend der Javaexpe-
dition ausgefiihrten Arbeiten beschrinken wollen, so hitte ich schon viel friiher
diesen Bericht vorlegen kénnen. Da ich aber durch die groBSherzige Gewihrung
weiterer Mittel sowohl seitens des Deutschen Reichs wie des Kéniglichen
PreuBischen Kultusministeriums und aus der Stiftung des Herrn Ge-
heimen Kommerzienrat Dr. Eduard Simon in Berlin in der gliicklichen
Lage war, die in Batavia begonnenen Arbeiten fortfithren und namentlich nach der
therapeutischen Seite hin ausgestalten zu kénnen, so verzogerte sich der Abschlufl
der Arbeit.

Meinem persénlichen Empfinden freilich kommt die Veroffentlichung auch
jetzt noch viel zu frith. Denn fast bei jedem Abschnitt bestehen Liicken und ich
hitte gewiinscht, noch viele weitere Versuche anstellen und ihre Resultate ab-
warten und verwerten zu konnen. Aber trotz der Unvollkommenheiten, die, wie
ich besser als jeder andere weil}, der ganzen Arbeit anhaften, hoffe ich auf eine freund-
liche Aufnahme und Beurteilung, die namentlich derjenige mir und meinen Mit-
arbeitern nicht versagen wird, der die groflen Schwierigkeiten, die gerade bei der
Materie der Syphiliserforschung zu iiberwinden sind, kennt. —

Wie mein erster, dem Berner Kongre3 der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft 1906 vorgelegte Bericht, enthiilt der vorliegende nicht nur eine Auf-
zidhlung der experimentell festgestellten Tatsachen, sondern ich habe versucht,
tiberall die experimentell gewonnenen Erfahrungen fiir die wissenschaftliche Er-
kenntnis und die praktische Diagnostik und Therapie der menschlichen Syphilis
zu verwerten. Studieren wir doch die Affensyphilis nicht ihrer selbst wegen, son-
dern als Mittel, den Ritseln der menschlichen Krankheit beizukommen! Die
Arbeit ist durch diese Betrachtungen und das Heranziehen von an Menschen ge-
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machten Erfahrungen freilich umfangreicher geworden; dafiir aber hoffe ich, auch
inhaltsreicher und brauchbarer. —

Einige Kapitel haben zwei meiner Bataviamitarbeiter, Herr Dr. Bruck und
Herr Dr. Siebert, selbstindig ausgearbeitet. Auch bei diesen schien es mir richtig,
die gesamte Materie im Zusammenhang und in abschlieBender Form vorzulegen,
so daB insbesondere Dr. Brucks Darstellung der Serodiagnostik ein vollkom-
menes Bild dieses ganzen neuen Forschungsgebietes bringt.

Angeschlossen sind kleinere Abhandlungen, teils weil ihr Inhalt mit dem
Forschungsgebiet der Syphilis zusammenhéngt, teils weil sie ihre Entstehung der
Javaexpedition verdanken. —-

Ich mochte aber dieses Vorwort nicht schlieBen, ohne meinen Mitarbeitern
fir ihre treue und zuverlissige Hilfe zu danken. Ich hoffe, daBl ihnen allen, den
Kollegen Baermann, Halberstiddter, Siebert, Bruck, Kaiser und von
Prowazek, sowie unseren Wirtern Carl Ronisch, Carl Leschner und Alois
Bunzek die Erinnerung an die in Java verbrachte Zeit ebenso erfreulich sein und

bleiben mdoge, wie es bei mir der Fall ist. —

Breslau. im Dezember 1910. A. Neisser.
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Liegen auch aus fritheren Zeiten eine ganze Anzahl von Versuchen vor, Sy-
philis auf Tiere zu iibertragen -— eine ausfiihrliche Zusammenstellung aller bis
zum Jahre 1883 bekannt gewordenen Versuche, venerische Krankheiten auf Tiere
zu lbertragen, findet sich bei J. K. Procksch; ferner im ersten Kapitel des
Levaditi’schen Buches — so hat doch keiner derselben sich allgemeine An-
erkennung, dal3 dabei wirklich Syphilis iibertragen worden sei, erwerben und da-
mit irgendwelche Bedeutung fiir den Ausbau unserer Kenntnisse iiber das Wesen
der Krankheit gewinnen konnen. Keiner der Experimentatoren war in der Lage,
klinisch oder auf irgendeine andere Weise beweisen zu koénnen, dafl die von ihm
an Tieren erzeugten Impfprodukte wirklich syphilitischer Natur waren. Es kommt
hinzu, daB in fast allen friheren Inokulationsversuchen an Menschen wie Tieren
keine scharfe Trennung zwischen Ulcus molle-Eiter, Syphilis-Virus und von Syphi-
litischen stammendem Eiter gemacht wurde, so dafl die allergro3te Zahl dieser
mit so viel Mithe und Scharfsinn angestellten Experimente — siehe z. B. das Buch
von W. Boeck — wertlos ist. Die ausfiihrlichste und durch die beigefiigte Kritik
wertvollste Zusammenstellung dieser Versuche enthélt das Buch von H. Auspitz. —

Erst Metschnikoff und Roux erbrachten 1903 diesen Beweis und haben
sich dadurch ein unvergingliches Verdienst um die Erforschung der Syphilis fiir
alle Zeiten erworben. Ein gliicklicher Instinkt veranlaBte sie, Schimpansen, also
anthropoide und, wie sich herausgestellt hat, ganz besonders fiir Syphilis empfing-
liche Affen, zu diesen Versuchen zu wihlen, und sie hatten dabei das Gliick, sofort
auf Tierindividuen zu stofien, welche nicht blol typische primiére, sondern auch,
was eben besonders beweiskriftigz war, sekundédre Erscheinungen aufwiesen.
Und so war denn mit der Feststellung der Tatsache, dafl beim Schimpansen die
Syphilis in ganz derselben Form und Reihenfolge wie beim Menschen auftrat und
sich als , konstitutionelle Krankheit*‘ erwies, das alte Dogma, dafl nur der Mensch
fur Syphilis empfénglich sei und dal} experimentelle Syphilisforschungen an Tieren
iiberhaupt unméglich seien, beseitigt. Wesentlich war auch, daf sie von vornherein
mit einem gliicklichen Griff bestimmte Korperstellen, an denen die Impfung leicht,
ja bei den niederen Affen fast ausschlieBlich haftet: die Augenbrauen heraus-
fanden. Die Versuche erschienen von vornherein, schon nach der ersten Publikation
Metschnikoffs und Rouxs, um so Uberzeugender, als es den beiden Autoren
sofort gelungen war, die Krankheit von einem Schimpansen auf einen anderen
durch Verimpfung sowohl des Primiraffektes wie von Papeln zu iibertragen, und
auch bei dem zweiten Impftier dieselbe typische, der menschlichen Syphilis analoge
Krankheit zu erzeugen.

1*
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Diese im Institut Pasteur angestellten Versuche wurden sehr bald in Deutsch-
land einer Nachpriifung unterzogen und sowohl von Lassar wie von mir selbst
bestétigt. —

So eminent wichtig diese Feststellung der Ubertragbarkeit der Syphilis auf
anthropoide Affen war, so wire doch die Syphilisforschung auf sehr grofe, man
kann wohl sagen, fast uniiberwindliche Schwierigkeiten gestoflen, — wie hétte man
sich in Europa die Unzahl von diesen nicht nur iiberhaupt schwer erhiltlichen,
sondern auch ungemein teuren Tieren beschaffen und wie sie geniigend lange am
Leben erhalten sollen! — wenn nicht, und zwar auch von Metschnikoff und
Roux die Tatsache festgestellt worden wire, dal auch die viel leichter und billiger
beschaffbaren und bequemer zu erhaltenden ,niederen* Affen fiir Syphilis emp-
finglich seien. Den Beweis dafiir, dafl die an den Makaken erzeugten Erschei-
nungen syphilitischer Natur seien, erbrachten sie dadurch, dafl es gelang, von ihnen
aus Schimpansen zu infizieren.

Ich selbst hatte anfinglich Bedenken, die von den franzdsischen Autoren
an den Makaken erzeugten Primérldsionen ohne weiteres als typische Syphilis
anzuerkennen, weil die von Metschnikoff und Roux in ihrer ersten Arbeit be-
schriebenen Erscheinungen mir gar zu uncharakteristisch erschienen. Ich habe
jedoch spiter alle Zweifel fallen lassen, um so mehr, als es spéter gelang, in
der Tat ganz typische unverkennbare Primé#rerscheinungen auch an niederen
Affen zu erzeugen. Durch diese Feststellung gewannen auch die fritheren Ver-
suche von Klebs (1879), Sperck, Nicolle (1903), Martineau und Hammonik
(1883) eine groBle Bedeutung. Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, da es
auch diesen Forschern bereits gelungen war, Affensyphilis zu erzeugen. Klebs
und Martineau haben ja sogar Allgemeinerscheinungen beschrieben und Sperck
bereits die Weiterverimpfbarkeit der Makakensyphilis auf einen zweiten und
schlieBlich auf einen dritten Makaken beobachtet.

Im Laufe der Jahre 1903 und 1904 sind dann eine ganze Anzahl Versuche
in Paris, Breslau, Berlin, Wien, Petersburg angestellt worden; Versuche, die eine
ganze Menge interessanter und wichtiger Einzelpunkte feststellten, die mir aber
doch einen wirklichen und namentlich gesicherten Fortschritt in der Erkenntnis
der Syphilis, eben weil es sich um Einzelbeobachtungen handelte, nicht erbringen
zu konnen schienen.

Denn bei der Affensyphilis stellte sich eine fast noch groéfiere individuelle
Verschiedenheit der klinischen Symptome als bei der menschlichen Syphilis heraus.
Ferner aber zeigte sich, daBl wir bei der Anstellung jedes einzelnen Versuches mit
so vielen UnregelmiBigkeiten und Zufalligkeiten, die das Resultat des Versuches
beeintrichtigen konnen, zu rechnen héitten, dal, wo nicht ein eindeutiges positi-
ves Impfergebnis vorlag, sich iiber die Deutung eines einzelnen -—— namentlich
negativ ausfallenden — Versuches die allergroBten Zweifel erheben konnten.
Es geniigt hier darauf hinzuweisen, da wir — namentlich noch in den Jahren
1903 und 1904 — einerseits noch nicht die Spirochdten als Kriterium iiber
die Infektionstiichtigkeit unseres zur Verwendung gelangenden Impfmaterials
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zur Verfiigung hatten, andererseits mit nicht sehr empfinglichen Tieren zu
tun hatten.

Diese Schwierigkeit konnte nur aus der Welt geschafft werden, wenn man
alle Versuche in grofitem MaBstabe an einem sehr reichlichen Tiermaterial anstellen
konnte, um die bei einem Einzelversuch sich ergebenden Zufilligkeiten durch die
groBe Anzahl der erreichten positiven oder negativen Resultate auszuschalten.

In Europa Versuche in solch groem Umfange anzustellen, war (und ist) aber
ganz unmoglich. Jeder einzelne von uns, der sich mit Affenversuchen beschéftigt
hat, hat erfahren miissen, daf}, selbst wenn man nur mit den ,,billigen‘* niederen
Affen arbeitet, nicht bloB die grofen Kosten, welche die Anschaffung der Tiere
mit sich bringt, sondern auch die Schwierigkeit, die Tiere lange genug am Leben
zu erhalten, das Anstellen grofler Versuchsreihen geradezu unmoglich macht. Will
man aber die Syphilis erforschen, so mufl man fiir eine sehr groBe Anzahl von Ver-
suchen in der Lage sein, die Tiere monate- und eventuell jahrelang in Beobach-
tung halten zu konnen. Grade die wichtigsten Probleme der Syphilislehre hingen
unmittelbar mit dem chronischen Verlauf der Krankheit zusammen. Kanin-
chen, Hunde, Hammel usw. — alles Tiere, die in der Tat auch fiir Syphilis emp-
fénglich sind — fiir diese experimentellen Arbeiten zu benutzen, halte ich bei der noch
viel groBeren Schwierigkeit, gleichméBige Impfresultate zu erzielen, fur weniger
zweckmifig und je weiter sich der allgemeine Verlauf der Syphiliskrankheit dieser
Tiere von der menschlichen Syphilis entfernt, um so weniger konnen wir aus dem
Studium der tierischen Lues etwas fiir unsere Zwecke: die menschliche Syphilis
kennen und heilen zu lernen, profitieren.

So entstand bald in mir der Gedanke und der Wunsch, die Versuche aus
Europa in die Tropen, d. h. also dahin zu verlegen, wo das Affenmaterial leicht
zuginglich ist und wo die Chancen, die Tiere lange am Leben zu erhalten, von vorn-
herein giinstiger liegen miissen, als bei uns. Es war ganz klar, daBl durch die Mog-
lichkeit, ein und dieselbe Versuchsanordnung sofort an einer sehr groBen Anzahl
von Tieren auszufiihren, nicht bloB eine schnellere, sondern auch eine sicherere
Losung der betreffenden Fragen in Aussicht stand. Freilich stief} die Ausfithrung
dieses Planes auf grofle Schwierigkeiten, als es sich darum handelte, die dazu not-
wendigen — damals {ibrigens viel zu niedrig angenommenen — Geldmittel zu be-
schaffen. Aber die GroBe und Wichtigkeit der Aufgabe lieB mich nicht ruhen.
Unsere Anschauungen iiber den Verlauf der Syphilis, speziell die fast als gesicherte
Tatsache geltende Annahme, daBl die Syphilis analog anderen Infektionskrank-
heiten eine Immunitét schaffe und hinterlasse, hatten in uns allen auch den Glauben
an die Moglichkeit erzeugt, dal} eine Serumtherapie oder eine kiinstliche Schutz-
impfung existieren miisse, ganz abgesehen von der Hoffnung, wenigstens einen
Teil der zahlreichen Probleme, welche in der Pathologie der Syphilis vorlagen,
der Losung ndher zu fiihren.

Durchdrungen von der Wichtigkeit dieser Aufgabe entschloB ich mich schlieB-
lich, da offentliche Mittel mir nicht zur Verfiigung gestellt wurden, auf eigene
Kosten das Unternehmen durchzufiihren und verlie am 15. Januar 1905 zusammen



mit meinem damaligen Assistenten, Herrn Privatdozenten Dr. Baermann — wir
beide begleitet von unseren Frauen — und einem Wérter Europa, um in Java, dem
Affenlande, mein Gliick zu versuchen.

Mitte Februar erreichten wir unseren Bestimmungsort Weltevreden-
Batavia.

Unser erster Weg war zu Professor Treub, dem Direktor des botanischen
Gartens und der ihm angegliederten naturwissenschaftlichen Laboratorien in
Buitenzorg — etwa eine Stunde Schnellzug von Batavia entfernt —, um uns mit
ihm zu beraten. Dieser allen europiischen Forschern, die Java betreten haben,
durch seine unermiidliche Hilfsbereitschaft und seine herzliche Liebenswiirdigkeit
unvergelliche Mann hatte schon vor unserer Ankunft in der weitgehendsten Weise
fir uns die Wege geebnet; er wollte uns auch in Buitenzorg nicht nur Laboratoriums-
riume, sondern auch das fiir unsere Tierstille notwendige Areal zur Verfiigung
stellen. Aber so verlockend die Aussicht, in diesem, im Vergleich mit Batavia
kithlerem (700 m hoch gelegenen) Platze, in der Nihe dieses stets hilfsbereiten
Freundes uns niederlassen zu koénnen, war, so muflte doch die Riicksicht auf die
Beschaffung des Tier- und Syphilismateriales uns nach Batavia fiilhren. Und —
wie gesagt — wir fanden in Batavia alles, was wir brauchten!

Ich hatte Java gewéhlt, weil die Sundainseln bekanntlich die Heimatsstitte
einer Anzahl hoherer, wie namentlich niederer Affen sind. Freilich mulite ich auf
die Beniitzung der sehr wertvollen, fiir die Syphilisuntersuchungen vielleicht sogar
wichtigsten Affen, der Schimpansen, die nur in Westafrika zu Hause sind, und auf
die Beniitzung der afrikanischen Cercopithecus- und Cynocephalusarten verzichten.
Aber ich glaubte nach meinen schon in Breslau gemachten Erfahrungen, was hohere
Affen betrifft, an den Orang-Utans und Gibbons (Hylobates) geniigenden Ersatz
fiir die Schimpansen zu finden, und betreffs der niederen Affen war auch bereits
festgestellt, daB gerade die in Java und Sumatra in kolossaler Massenhaftigkeit
vorkommende Art: Macacus cynomolgus und Macacus nemestrinus geeignete Ver-
suchstiere fiir die Syphilisiibertragung seien. Dazu kam noch die in Nord-Celebes
vorkommende tbrigens sehr brauchbare Art Macacus niger (Heck).

Fiir die Wahl der Sundainseln, speziell Batavias, kam ferner aber auch in
Betracht, daB dort ein wohleingerichtetes pathologisches und bakteriologisches
Laboratorium sich befand und ein grofles Militirkrankenhaus, von dem ich hoffte,
geniigend Material von Syphiliskranken, um meine Syphilisimpfungen ausfiihren zu
konnen, zu finden, wihrend in Westafrika, wie mir berichtet wurde, die Verbrei-
tung der Syphilis eine so geringe ist, daB ich firchtete, dort nicht in geniigendem
MaBe Impfmaterial zu finden?).

1) Von Goldschmidt (Paris) war vorgeschlagen worden, ein grofes, und zwar internationales
Institut auf Madeira oder einer der anderen westlich von Afrika liegenden Inselgruppen zu errichten.
Einerseits sollten die sehr viel giinstigeren klimatischen Verhiltnisse den europiischen Forschern
den Aufenthalt erleichtern, andererseits sollte die Affenbeschaffung aus Afrika und ihre Erhaltung
leichter sein.

Ich glaube nicht, daB der Gedanke ein gliicklicher ist. Ganz abgesehen davon, daB es sicher nicht
leicht gewesen wire, an den dortigen sparlichen Syphiliskranken Gelegenheit zu Excisionen u. dgl. zu



Schliellich kam hinzu, daf3 die hollindische Regierung von vornherein ihr
grofites Entgegenkommen zusagte, als ich durch Vermittlung des Deutschen Aus-
wirtigen Amtes um die Unterstiitzung der hollindischen Regierung in ihrer indi-
schen Kolonie bat.

Nach vieler Richtung hin wire Singapore ein recht geeigneter und bequemer
Arbeitsplatz gewesen, wenigstens soweit es sich um die Beschaffung von Orang-
Utans und Gibbons handelt. Beide Arten werden wesentlich in Borneo gefangen
und der gesamte mit diesen Tieren getriebene, leider recht ausgedehnte Handel
geht seit jeher liber Singapore, dem Zentralplatz des Handels im indischen Archipel.
Trotzdem mulite ich von vornherein von Singapore absehen, weil die englische
Regierung die Lrrichtung meiner Arbeitsstétte in ihrer Kolonie Singapore nicht
gern gesehen hiitte.

Frage ich mich jetzt, nachdem ich die jahrelangen Erfahrungen der Expe-
dition hinter mir habe, ob ich mit meiner Wahl, in Batavia die Arbeitsstation zu
errichten, das Richtige getroffen habe, so kann ich diese Frage mit gutem Gewissen
bejahen. Die Unterstiitzung, welche mir die niederlindische Regierung zu-
gesagt hatte, ist nach jeder Richtung hin von der niederlindisch-indischen Ver-
waltung in der groBherzigsten und groBlartigsten Weise gewdhrt worden. Durch
das von vornherein bekundete Wohlwollen des Gouverneurgenerals KExzellenz
von Hoetz und seiner obersten Beamten, speziell des Allgemeene Sekretaris
Herrn van Rees habe ich auch bei allen untergeordneten Verwaltungsstellen das
allergrofite Entgegenkommen gefunden.

Dazu trat aber die gar nicht dankbar genug anzuerkennende, vom ersten bis
zum letzten Tage wihrende Hilfsbereitschaft, die ich beim Vorstande der wissen-
schaftlichen Institute in Buitenzorg, Herrn Professor Treub und besonders dem
Direktor des Geneeskundigen Laboratoriums, Herrn Dr. J. de Haan und seinen
Mitarbeitern, Dr. Grijns und de Doess, dem Direktor des Tropeninstitutes,
Dr. Kiewiet de Jonge, dem Vorstande (Dr. Roll) und den Arzten der Doktor-
Djawa-Schule, und bei meinem Spezialkollegen Dr. Kajser fand.

Hétte ich nicht von allen diesen Herren dauernd und téglich die weitgehendste
Unterstiitzung gefunden, so wire es kaum moglich gewesen, die unendlichen
Schwierigkeiten, die sich der Durchfiithrung meines Unternehmens entgegenstellten,
zu iiberwinden.

Freilich will ich nicht leugnen, daf ich, sollte ich noch einmal in Java zur
Fortsetzung der Syphilisarbeiten eine Station griinden, trotz der Notwendigkeit,
auf den kollegialen Verkehr mit den wissenschaftlichen Freunden in Batavia ver-
zichten zu miissen, vielleicht einen anderen Platz, als gerade Batavia-Weltevreden?)
finden, so wiire es zweifellos unméglich gewesen, die Mengen von Tieren, die nun einmal notwendig
sind, nach Madeira zu schaffen. Wiirde man daran denken, nicht selbst in den tropischen Heimats-
lindern der Affen arbeiten zu wollen, so wiirde mir immer noch Lissabon als ein geeigneter Arbeits-
platz vorschweben; ich selbst hatte sogar schon nach dieser Richtung hin Verhandlungen eingeleitet.

1) Urspriinglich war Batavia die von den Hollindern bewohnte Stadt und bildete, durch einen

schmalen Flufl mit dem Meer verbunden, auch den Hafenplatz fiir den Schiffsverkehr. Jetzt aber ist
ein neuer grofler Hafen, Tanjong Priok, geschaffen, der durch cinen Schiffahrtskanal und durch



wahlen wiirde. Einmal ist Batavia, wie alle an der Kiiste gelegenen Orte, fast fiir
jeden an die Tropen nicht gewohnten Europder durch sein auBlerordentlich heiles
und selbst in der Trockenzeit ungemein feuchtes Klima recht erschlaffend und
auf die Dauer schwer ertragbar und setzt Arbeitslust und Arbeitskraft recht be-
deutend herab. Besonders vermifiten wir die abendliche und néchtliche Abkiihlung.
Unter 21° R sind wir meines Wissens nie gekommen. Dann aber wiren auch fiir
die Zufuhr der javanischen Affen andere Platze (z. B. das zwei Stunden weiter

Fig. 1. StraBe und Platz in Weltevreden.

gelegene Poervakarta), die nidher den Urwaldbezirken, aus denen ich wesentlich
die Affen erhielt, liegen, bequemer. Fir die aus Borneo, Sumatra und Celebes
kommenden Tiere: Orang-Utans, (ibbons, Macacus nemestrinus und Macacus
niger freilich lag Batavia giinstiger, da von dem zu Batavia gehorigen Hafen Tan-
jong Priok bis zu meiner Station nur eine verhdltnisméBig kurze Eisenbahnfahrt

eine Eisenbahn mit der alten Stadt verbunden ist. Seitdem dient Batavia seiner sehr ungiinstigen
Gesundheitsverhiltnisse halber nur noch fiir die malaiische Bevélkerung und fiir eine sehr grole, wesent-
lich aus Handwerkern bestehende chinesische Kolonie zum Aufenthalt. Die alten, zum Teil sehr schonen
hollindischen Paliste und Wohnhiiuser sind in Verwaltungs- und Geschiftsgebiude umgewandelt,
withrend alle Europder in dem wiederum etwa dreiviertel Stunden entfernten, etwas héhergelegenen
Weltevreden, einer grofen Villen- und Gartenstadt, wohnen. Weltevreden ist so gut wie ganz frei
von Malaria, wiihrend Batavia und noch mehr die dem Meere nihergelegenen Bezirke ungemein ge-
fahrlich sind.



notwendig war, wihrend, wenn die Station z. B. in Poervakarta oder in dem hoch-
gelegenen, klimatisch bedeutend giinstigerem Bandoeng gelegen hétte, noch ein
mehrstiindiger Eisenbahntransport als weiteres ungiinstiges Moment die schon
recht schédliche Seefahrt (Seekrankheit, schlechte und schédliche Fiitterung,
Durchnissung usw.) kompliziert hitte.

Die Arbeitsstation wurde von mir in Pegansaan, einem zu Weltevreden ge-
hérenden Vorort eingerichtet. Es wurde fiir diesen Zweck ein grofles Gartengrund-
stiick gemietet. Auf demselben befand sich hinter einem Vorgarten ein kleines
massives Wohnhaus, welches, wie die meisten in Weltevreden befindlichen Hauser,
eine Vorder- und Hintergalerie, vier
Zimmer und einen Durchgang, alle
zu ebener Erde gelegen, enthielt.

Das Haus wurde anfangs von mir
und meiner Frau und Herrn Dr.
Baermann und seiner Frau, spiiter
von den Mitarbeitern Dr. Halber-
stddter, Dr. Siebert und der die
Station bewirtschaftenden Haus-
dame bewohnt. Das Haus war mit
Gas und Telephon versehen, die
Wasserversorgung geschah durch in
der Nihe gelegene artesische Brun-
nen. Hinter dem Hause befanden
sich zwei Seitenfliigel, von denen
der eine, massive, das Zimmer fur
einen europdischen Wirter, Kiiche,
Vorratskammer, Badestube und Ab-
orte enthielt, der andere, aus Bambus
aufgebaute, zu Wohnungen fiir ma-
laiische Bediente benutzt wurde. Fig. 2. Strafie nach Pegansaan.

Die grofleren Tierstélle, an-
fangs sieben an der Zahl, wurden, da das erst verwandte billigere Holz sich nicht
bewihrte und schnell von den Ameisen zerstort wurde, nunmehr aus festem
Djatiholz gebaut, mit verzinktem Eisendraht bespannt und gegen Sonne und Regen
durch hohe Atap-(Blatter-)Décher geschiitzt. Der FuBlboden wurde mit FluB3kieseln
belegt, die von Zeit zu Zeit erneuert wurden. Im Innern der Stélle, deren etwa
jeder 5 m Breite zu 13—15 m Linge und 2!/, m Hohe hatte, waren Bauméste und
Bambusstangen zum Klettern fiir die Tiere angebracht; Bénke an den Léngsseiten
dienten zur Aufnahme des Futters und Blechbassins zur Aufnahme des Trink-
wassers. Die kleineren Kiifige (5 zu 5 m) waren aus Bambus gebaut, im iibrigen
aber ebenso eingerichtet, wie die grofen.

Neben den grofleren Kéfigen wurde eine Anzahl von Einzelkéfigen errichtet,
die teils zur Aufnahme kranker Tiere, teils zur Isolierung solcher, die eine beson-
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dere Beobachtung erforderten, dienen sollten. Die Orang-Utans (Utan: Wald,
Orang: Mensch), die anfangs auch in gréerer Zahl in einem groflen Stall gehalten
wurden, wurden schliellich jeder fiir sich in cinem Holzkéfig untergebracht. Die
Holzkifige wieder standen in einem isolierten, groflen, offenen Bambusschuppen.

Diese Holzkifige fir die Orang-Utans hatten eine Grofle von 125 cm nach
jeder Ausdehnung hin, ruhten auf Bambuspfihlen und waren von einem Atap-
dach iiberdeckt. Jeder Kifig hatte einen doppelten Boden und eine ausziehbare
Gittertir und war mit besonderen K- und Trinknédpfen, Kimer und Besen zum
Reinigen und mit Decken fiir die Nacht ausgeriistet.

Nur durch diese strenge und vollstindige Isolierung war es méglich, die von
einzelnen Tieren ausgehende Infektion mit Dysenterie zu verhiiten.

Fig. 3. Unsere Arbeitsstation; Hintergaleric und Garten.

Die Gibbons wurden alle frei an Baumen und Kletterstangen, durch diinne
Ketten befestigt, gehalten. Diese ungemein behenden Tiere bediirfen eines mog-
lichst groflen Mafles von Bewegungsfreiheit.

Auch die dullerst lebhaften und geradezu possierlichen Macaci neme-
strini vertrugen den Aufenthalt in den Kifigen, so geriumig dieselben auch
waren, nicht lange; sie wurden zusehends blafl und andmisch. Sie wurden daher
an Ketten an Baume gebunden, einzelne sogar, die schon ldngere Zeit in Gefangen-
schaft waren, konnte man ganz frei herumlaufen lassen (wobel sie freilich oft den
grofiten Unfug stifteten).

Kaninchen und Meerschweinchen waren in Drahtkifigen untergebracht; fiir
grolere Versuchstiere, wie Hammel, Rinder, Pferde war ein geriumiger Bambus-

stall eingerichtet.



Fig. 4. GroBer Affenkiifig fiir Cynomolgi.

Fig. 5. Orang-Utan-Kifige.
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In der Nihe der
Kéfige wurde ein beson-
derer Raum als ,,Labo-
ratorium‘‘ zum Impfen
der Tiere aufgefiihrt.
Derselbe war aus Bam-
bus gebaut und mit ze-
mentiertem FuBboden
versehen und enthielt
alle zum Impfen, Sezie-
ren und Priparieren not-
wendigen Instrumente
und Utensilien; ferner
Chemikalien und Re-
agentien flir mikro-
skopische Untersuchun-
gen. —
Sehr bald stellte
Fig. 6. Gibbons. sich die Notwendigkeit
heraus,nebender Haupt-
station eine Nebenstation zu errichten, welche ausschlieBlich zur Aufnahme von
Orang-Utans diente. Zu diesem Zwecke wurde ein kleines Gartengrundstiick ge-
mietet, welches in einer Bodenvertiefung angelegt und daher gegen Luftzug sehr

Fig. 7. Laboratorium. Professor Neisser, Dr. Bruck, Dr. Kaiser, Wirter Karl Leschner.
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gut geschiitzt war. Kin kleines daselbst befindliches Héuschen wurde von dem
einen hier stationierten européischen Wiarter bewohnt.

Der ersten Nebenstation folgten bald noch zwei weitere. Letztere waren nétig,
um eine vollstindige Isolierung der ganz frisch ankommenden Tiere von den bereits
lingere Zeit auf der Station befindlichen, teils der von etwaigen Seuchen betroffenen
Tiere von den gesunden, durchzufiihren.

Ich mochte hier die Bemerkung einfiigen, daf} es auch in den Tropen durch-
aus nicht so leicht ist, wie wir es uns hier vorstellen, die Affen, namentlich Orang-
Utans und Gibbons, lange am Leben zu erhalten, wenn auch selbstverstindlich
die Verhidltnisse unendlich viel giinstiger liegen, als in unseren Zonen. Viele Tiere

Fig. 8. Laboratorium. Dr. Halberstidter, Dr. von Prowazek, Wirter Karl Leschner.

gehen an den Verletzungen, die sie beim Einfangen davontragen, zugrunde; andere
bringen Darmkrankheiten, speziell Dysenterie, mit, welche sie auf den Transporten,
speziell auf den Schiffen, akquirieren. Ferner spielen todliche Erkrankungen an
Eingeweidewlirmern eine grofle Rolle. Zu all dem gesellt sich, allerdings in merk-
wirdig verschiedener Weise, der EinfluB der Gefangenschaft als solcher. Am
empfindlichsten sind nach dieser Richtung hin die Gibbons (besonders die schwarzen
in Sumatra heimischen, weniger die grauen aus Borneo und Siid-Java stammenden)
und alle Semnopithekenarten, so dal} wir es schon nach kurzer Zeit aufgegeben
haben, mit diesen schonen und kostbaren Tieren zu arbeiten. Schon nach wenigen
Tagen beginnen sie vollstindig die Fre(lust zu verlieren und sitzen oder liegen
apathisch in den Kéafigen herum. Ich habe den Eindruck, dafl es sich wesentlich
um psychische Einfliisse dabei handelt; wir haben mehrfach solche anscheinend



Fig. 9. Erste Dependance.

Fig. 10. Zweite Dependance am Flull.



ganz kranke und dem Verenden nahe Tiere frei gelassen und haben konstatieren
konnen, wie sie sich schnell erholten und dann Monate lang in den Béumen der
Nachbarschaft und der Station das lustigste und beweglichste Leben fiihrten.

Viel leichter vertragen Orang-Utans die Gefangenschaft. In Kifigen sitzen
sie teilnahmlos und gleichgiiltig gegen die Umgebung da und sind anscheinend
mit ihrem Dasein zufrieden. LiBt man sie aber aus den Kéfigen heraus oder ent-
wischen sie, so sieht man erst, mit welcher Behendigkeit und Schnelligkeit sie sich
fortbewegen und auf den Biumen herumklettern, so daB es bisweilen grofe Miihe
macht, ihrer wieder habhaft zu werden.

Was epidemische Krankheiten betrifft, so waren es im ersten Jahre
schwere Dysenterien, welche namentlich unter den Orang-Utans eine grofle Sterb-
lichkeit herbeifiihrten. Spiiter kam durch Kinschleppung eine sehr schwere und

Fig. 11. Unser groter Urang-Utan.

unendliche Opfer an Tieren und Zeit kostende Tuberkuloseepidemie in unsere
Stille, und ganz zuletzt (wihrend der Regenzeit) hatten wir es noch mit einer
Epidemie von schwersten krupdsen Pneumonien mit Pleuritis und Pericar-
ditis, die besonders die griliten und sonst kriftigsten Tiere befielen, zu tun. An-
scheinend brachten hiufig die Tiere die Erkrankung schon mit, die Mehrzahl aber
erkrankte durch Ansteckung in den Stillen.

Die Beschaffung des Tiermaterials machte anfangs nicht unerheb-
liche Schwierigkeiten, ehe es gelang, die mehrfachen Beziehungen, die mir spiter
ungemein niitzlich waren, aufzufinden und anzukniipfen. Die gewdhnlichen grauen
Javaaffen erhielten wir schlieBllich aus den Urwildern, welche bei Poervakarta,
etwa zwei Stunden von Weltevreden entfernt, sich befinden. Durch die Vermitt-
lung und stindige Fiirsorge eines befreundeten Arztes, Dr. Kwast, dem ich fiir
sein besonderes Interesse zu gréfitem Danke verpflichtet bin, hatte der dortige
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Assistentresident einen ausgiebigen Tierfang derart organisiert, dal es nur einer
kurzen Benachrichtigung an die malaiischen Dorfhauptlinge bedurfte, um Affen
in beliebiger Anzahl zu bekommen. Mit der Eisenbahn kamen sie dann nach der
Station Weltevreden und von dort wurden sie durch Kulis nach Pegansaan ge-
tragen.

Die sog. Lamponggaffen: Macacus nemestrinus, erhielten wir aus dem Be-
zirk Lampong in Sumatra; Orang-Utans und einen Teil der Gibbons besorgten uns
zwei Firmen, welche in Pontianak (Stidwest-Borneo) und in Bandjermassin (Stidost-
Borneo) sich fiir unsere Arbeiten interessierten und mit den Tierjigern in Ver-
bindung standen. Einen Teil der Gibbons erhielten wir spiter aus den siidlichen
Bezirken von Java. Besonderen Dank muf ich hier meinem verehrten deutschen

Tig. 12. Zahme ,.heilige Affen (Cynomolgi) am ,,blauen See®, Ost-Java.

Kollegen Dr. Georg von Wedel in Singapore aussprechen. Wie oft hat er uns
durch seine Vermittlung bei den Singaporer Tierhdndlern aus der Not geholfen!

Zu diesen einheimischen Tieren gesellten sich einige Transporte Rhesus-
affen, welche ich aus Kalkutta bezog.

Alle neuankommenden Tiere wurden zuerst auf der einen Nebenstation
untergebracht. Frst wenn die Tiere einige Wochen lang an die Gefangenschaft
gewohnt waren und sich als gesund erwiesen hatten, wurden sie zu Versuchen
verwendet.

Das war um so notwendiger, als die Erfahrung lehrte, daf} fast /s der frisch-
gefangenen Tiere in den ersten Wochen der Gefangenschaft noch zugrunde ging;
teils infolge der anscheinend beim Gefangenwerden erlittenen Verletzungen (Kno-
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chenbriiche, Himatome und Abscesse), teils infolge der mit der grofiten Erbitterung
gefilhrten Kémpfe, die jedesmal zwischen &lteren schon im Kifig vorhandenen
und neu hinzugesetzten Tieren ausgefochten wurden und bei denen es regelmiBig
recht erhebliche Bif}- und Rilwunden gab. Anscheinend handelte es sich dabei
immer um die allgemeine Vorherrschaft und Fihrerschaft des stirksten Tieres.

Fig. 13. Junge mit Orang-Utan.

Am resistentesten unter allen Tieren waren zweifellos die Cynomolgi, am
diffizilsten die Gibbons. Unter ihnen, wie unter den Orang-Utans, sind es wieder
die alten Tiere, die man kaum an die Gefangenschaft und die damit verbundene
kiinstliche Ernihrung gew6hnen kann. VerhiltnismiiBig leichter ist es, namentlich
wenn sich Frauen der Pflege widmen, ganz junge Tiere (Orang-Utans und Gibbons)
aufzuziehen; freilich bedarf es dazu unendlicher Miihe und Sorgfalt, namentlich

2



wenn es sich darum
handelt, die bis dahin
an die Mutterbrust ge-
wohnten Tiere an kiinst-
liche Nahrung zu ge-
wohnen.  Wochenlang
muBte solchen Tierchen
Milch mit dem Loffel
oder mit der Saugflasche
oder mit den Fiillglds-
chen der Fillfederhalter
beigebracht werden.
Konzeptionen in
der Gefangenschaft ha-
Fig. 14. Junge Orang-Utans. ben VYir trotz des sehr
reichlichen geschlecht-
lichen Verkehrs der Tiere unter sich nicht ein einziges Mal beobachtet. Oft
genug wurden zwar Tiere in der Gefangenschaft geboren, aber wir haben eigentlich
von der sog. Affenliebe der Miitter zu ihren Jungen nichts beobachten koénnen.
Die kleinen Tiere wurden sehr bald sich selbst iiberlassen und blieben von der
Mutter unbeachtet. (Ich habe nur ein einziges Mal trotz reichlichen Nachfragens

Fig. 15. Junge Orang-Utans.



bei den Pflanzern, welche ja viele Tiere halten, gehort, daf ein in der Gefangen-
schaft gehaltenes Cynomolguspaar Junge gebracht habe.)

Mit Hilfe des Zoologen Dr. Moszkowski, welcher als Mitglied der Selenka-
schen Expedition nach Java gekommen war, haben wir versucht, bei einer groffen
Anzahl von weiblichen Tieren kiinstliche Befruchtung mit Hodenfliissigkeit, von
deren Gehalt an lebenden Spermatozoen wir uns vorher natiirlich iiberzeugt hatten,
zu erzielen. Leider ist kein einziger dieser Versuche gegliickt.

Auch mit der Erndhrung der Tiere muliten wir erst unsere Erfahrungen
sammeln. Viele Friichte erwiesen sich wegen eintretender Darmreizung als ganz
unzweckmiBig. Anfangs glaubten wir, dal eine ganz rein vegetabilische Nahrung
notwendig, weil den natiirlichen Gewohnheiten der Tiere am besten entsprechend,
sei. Wir haben uns aber schlieBllich tiberzeugt, dall neben der Hauptnahrung: ab-
gekochter Reis, Bananen?!) und Brot, die Verabreichung von Eiweil} teils in Form
von Eiern, teils von (in Java gliicklicherweise sehr billigen) Hithnern sehr ange-
bracht sei. In der Tat konnten wir entsprechend den Beobachtungen dortiger
Pflanzer und Tierbesitzer konstatieren, daf3 die Tiere jeden Kifer oder Vogel, den
sie zufillig fangen konnten, mit Begierde fralen. Auch die Art und Weise, wie sie
Eier verzehrten, deutete darauf hin, da sie gewohnt waren, Nester auszunehmen.
Die Affen scheinen also keine prinzipiellen Vegetarier zu sein.

Durch die grole Giite von Frau Professor Selenka erhielten wir einen, einem
geschossenen Orang-Utan entnommenen Magen. Derselbe enthielt allerdings nur
Pflanzenbestandteile.

Die Erndhrung der Tiere geschah in folgender Weise. Die niederen Affen
erhielten:

61/, Uhr vormittags: Bananen (Pisangs),
10 Uhr vormittags: Brot,

4 Uhr nachmittags: roten gekochten Reis,
zweimal téglich frisches Wasser.

Die Orang- Utans und Gibbons erhielten:

61/,—7 Uhr vormittags: Reis oder Brot, Griitze, Tee,

10 Uhr vormittags: Bananen (Pisangs) resp. nach der
Jahreszeit auch andere Friichte,

12 Uhr vormittags: Bananen,

4 Uhr nachmittags: weilen Reis, Tee, Biskuits, Huhn.

Die Erndhrung der Orang-Utans ist keine gleichmiBige fiir alle Tiere, da
die einzelnen bald die eine, bald die andere Nahrung bevorzugen resp. ablehnen.
Im ganzen wurden durchschnittlich tdglich verfiittert: 1700 bis
2000 Bananen, 60 kg Reis, 120 kleine Brote, 6—12 Hiihner; dazu Tee, Zucker,

1) Es ist {ibrigens durchaus nicht gleichgiiltig, welche der 160 bis 170 verschiedenen Bananen-
arten, dic auf Java wachsen, man verabreicht. Sie unterscheiden sich nach ihren, den Stuhlgang teils
fordernden, teils hemmenden EKigenschaften ganz auBlcrordentlich; ebenso natiirlich nach dem Ge-
schmack. Dic Ticre, namentlich dic Orang-Utans, sind nach dieser Richtung ungemein wihlerisch.

2*
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Fig. 16. Reiskiiche fiir die Affen.

Fig. 17. Kinc Bananenmahlzeit.
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Biskuits, wechselnd. Fur das Kochen von Reis und Griitze muBlte eine besondere
Kiiche sowohl auf der Hauptstation, wie auf der Dependance eingerichtet werden.

Die Bewirtschaftung der Station, d. h. die Sorge fiir die Verpflegung der in
der Station untergebrachten HKuropder und fiir die Anschaffung und Bereitung
der Tiernahrung lag urspriinglich in den Hénden von Frau Dr. Baermann. Als
Herr Dr. Baermann mit seiner Frau Batavia verliel, muflte eine hollandische
Dame, die seit langen Jahren in Niederlindisch-Indien lebt, engagiert werden, da
die Arzte nicht in der Lage waren, die Bewirtschaftung selbst zu leiten. Es ist
zu beriicksichtigen, daf} es sich nicht um eine gewohnliche europaische Wirtschafts-

Fig. 18. Das malaiische Wartepersonal.

fithrung handelt, sondern um die recht umsténdlichen und groBe Sach- und Sprach-
kenntnis voraussetzenden Verhandlungen mit den malaiischen Bedienten und den
malaiischen Hindlern. Ts ist unzweifelhaft, daB auf diese Weise trotz der Aus-
gabe fiir die Wirtschafterin im ganzen billiger gewirtschaftet wurde, als wenn wir
allein hitten versuchen wollen, die Aufsicht zu fiihren.

Die Durchfithrung der Versuche, die Pflege und Beaufsichtigung der Tiere
wire nun wesentlich leichter gewesen, wenn wir nicht auf malaiisches Personal
dabei angewiesen gewesen wiren. Ich hatte zwar stets zwei europiische, gut
geschulte Wirter bei mir; wir brauchten aber aullerdem stets 9—12 Malaien,



und leider sind die Angehdrigen der malaiischen Rasse weder besonders arbeits-
lustig noch zuverldssig. Wéren die europidischen Wéarter Karl Roenisch, Karl
Leschner und Aloys Bunzek nicht so willig und fleiBlig gewesen, so wire es
kaum méglich gewesen, die Versuche in dem groflen MaBstabe auszufiihren, wie es
der Fall war. Sicherlich wiirde ich ein andermal noch mehr européische Wirter
mitnehmen?).

Wir hatten durchschnittlich etwa 10 Orang-Utans, einige Gibbons und etwa,
600—800 Kkleinere Tiere zugleich in unseren Stidllen. Bei den gesunden Tieren
war ja nur Reinigung der Stille und regelméfBige Fiitterung notwendig. —

Bei den bereits in Arbeit genommen Tieren aber war nicht nur fiir das
Personal, sondern auch fiir uns eine sehr grofle Arbeit zu leisten.

Fast téaglich waren Impfungen (oft 50—80) und die dazu notwendigen Vor-
bereitungen (Excisionen von Priméraffekten, Herstellung von Organbrei), die Ein-
spritzungen von Medikamenten oder von Serum, usw. zu Immunisierungs-
zwecken vorzunehmen; die geimpften Tiere mullten wochentlich mindestens ein-
mal genau angesehen werden, um festzustellen, ob sich Priméraffekte entwickeln;
bei anderen mullte nach etwaigen sekundiren Recidiven gesucht werden.

Die Revisionen vollzogen sich in folgender Weise: Wir Arzte safien vor
oder in den Kifigen, mit den zugehorigen Protokollen. Die Tiere wurden von den
Wirtern in groBen Fischnetzen, die ihnen iiber den Korper geworfen wurden, ge-
fangen. Freilich ging es dabei sehr hiufig ohne grofles Herumjagen der Tiere nicht
ab, und leider auch nicht ohne gelegentliche Verletzungen gerade an den Augen-
brauen, wenn die Tiere mit dem Kopfe an den Drahtgittern abprallten; Verletzungen,
welche bisweilen die Beurteilung der Inokulationsresultate sehr erschwerten. Die
durch Nummern gekennzeichneten und von uns revidierten Tiere wurden in fiir
diesen Zweck stets leer gehaltene Kifige gesetzt. Interessant war es zu sehen,
wie die Tiere sehr bald lernten, sich diesem, ihnen anscheinend hdéchst unange-
nehmen Fangen zu entziehen. Sie hielten sich in der Néhe der Tiiren auf, um ge-
legentlich, ehe sie gefangen wurden, zu entwischen; oder aber, sie suchten sich in
die Abteilung des Stalles, in welchem sich die bereits revidierten Tiere befanden,
hineinzuschmuggeln. Stets auch wurden diejenigen Tiere, welche schon am lingsten
in Gefangenschaft waren und schon héufig solche Revisionen mitgemacht hatten,

1) Wihrend meines Aufenthaltes in Batavia boten sich nicht selten ausgediente hollindische
Soldaten zu Dienstleistungen in der Station an. Ich habe aber, und wohl mit Recht, Bedenken getragen,
diese solch anstrengender Arbeit doch mehr oder weniger entwohnten Menschen in Dienst zu nehmen,
Die Lebens- und Arbeitsweise, an welche sich die meisten, Jahrzehnte in Niederlindisch-Indien leben-
den Europder gewthnt haben, hitte sich mit den Anspriichen, die ich an mich, an meine Mitarbeiter
und selbstverstindlich auch an das Wartepersonal stellen mufite, kaum vereinigen lassen. Es kommt
hinzu, dafl ein unmittelbares Mitangreifen von Europdern zusammen mit Malaien in Indien ctwas
ganz Ungewohnliches ist. Uberall tritt der weiBe Kuropier nur als Herr (tuan) und Aufseher, nicht
als eigentlicher Arbeiter auf, und es ist den Malaien demgemidl ctwas Ungewdhnliches, den weilen
»»Tuan® (Herr) wie seinesgleichen arbeiten zu sehen. Ich muf} es als cine groBe Geschicklichkeit meiner
curopiischen Wirter ansehen, da} sie (die iibrigens zum Teil die malaiische Sprache vorziglich be-
herrschen gelernt hatten) es verstanden haben, sich so die Autoritit den malaiischen Bediensteten
gegeniiber zu wahren, wie es der Fall war.
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zuletzt gefangen. Altere groBle Cynomolgi konnten dabei recht bésartig werden
und sowohl beim Fangen wie bei der Revision oder beim Impfen kriftig zubeillen.
Es wurden daher immer die sehr gefihrlichen Eckzihne bei erster Gelegenheit
den Tieren abgezwickt; aber trotzdem hat fast jeder von uns einen oder mehrere
bisweilen recht bosartic werdende Bisse davongetragen.

Fig. 19. Orang-Utan mit Impfprodukt.

Natiirlich wurden Tiere, bei denen sich wahrend der Revision Befunde er-
gaben, die eine 6ftere Beobachtung erforderlich machten, in kleinere Kéifige gesetzt,
um sie jederzeit leicht einfangen zu kénnen.

Hin und wieder passierte es bei den Revisionen, bisweilen aber auch dadurch,
daB die Tiere die Drahtnetze losrissen und zur Seite bogen, daB einzelne oder manch-
mal auch eine ganze Anzahl Tiere entwischten. Gewdhnlich ging es dann ohne groBe
Reklamationen seitens der Nachbarn nicht ab, da die Tiere hochst unerwiinschte
Besuche in den Baumen, bisweilen auch in den Zimmern und Speisekammern ab-
statteten und recht unangenehme Stérungen veranlafiten. Auch fiir uns waren der-
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artige Vorkommnisse storend, weil gar nicht selten ganz wichtige Tiere verloren
gingen. Die meisten freilich wurden uns immer wieder von den Einwohnern der
benachbarten Eingebornenkampongs (Dérfern), die dann reguldre Jagden ver-
anstalteten, wiedergebracht.

Kurz: wir hatten eine tagliche, rein mit den Tieren sich beschéftigende Tatig-
keit;von durchschnittlich 5 Stunden (meist von 8—1 Uhr) zu leisten.

Dazu kamen, meist in den Nachmittagsstunden, die genaue Fixierung der
Protokolle, die Festsetzung und Durchsprechung neuer Versuche; auch eine zwei-
bis dreistiindige wissenschaftliche Tétigkeit. Da ja noch andere Versuche und
Untersuchungen uiber Lepra, Framboesie, Vaccine, Ulcus tropicum, Trachom usw.
daneben einhergingen, war die Zeit fiir alle reichlichst ausgefiillt.

In der Tierstation in Pegansaan konnten kleinere Laboratoriumsarbeiten
ausgefiihrt werden; es waren die dazu notwendigen Materialien, Farben, Mikroskope
usw. daselbst vorhanden. Die hauptsichlichsten wissenschaftlichen Untersuchungen
wurden dagegen in dem Laboratorium des Militdrhospitals in Weltevreden aus-
gefiihrt, wo uns zu diesem Zwecke Arbeitsplitze eingerichtet waren. AuBer den im
Besitz der Expedition befindlichen Utensilien standen dank der groflen Liebens-
wiirdigkeit der Herren Direktoren Dr. de Haan und Dr. Grejns daselbst auch
die Einrichtungen des Laboratoriums zur Verfiigung. Daselbst befand sich auch
eine sehr gut eingerichtete, reichhaltige Bibliothek.

Aus dem bisher Gesagten ergibt sich, dafi die getroffenc Kinrichtung, dic
Tierstation in unmittelbarer Nihe des von den drztlichen Leitern bewohnten Hauses
anzulegen, zweckentsprechend war. Es wire sonst nicht moglich gewesen, die bei
der Unzuverlissigkeit der malaiischen Wirter doppelt notwendige Beaufsichtigung
der Ernihrungsweise und des Gesundheitszustandes der Tiere durchzufiihren,
und ebenso wenig hitten die drztlichen Arbeiten selbst sich abwickeln lassen, wenn
nicht die Tiere unter der stindigen Kontrolle der Arzte gestanden hétten. Aus
diesem Grunde habe ich von Anfang an die Kosten des Hauses auf Rechnung
der Expedition iibernommen, obgleich dadurch die Ausgaben fiir die Unterhaltung
des #rztlichen Personals groBler geworden sind, als wenn ich und meine Mitarbeiter
uns in einer Pension untergebracht hitten. Die Bewirtschaftung der Station war
eben im Interesse der Durchfiihrung der Arbeit durchaus erforderlich.

Natiirlich ist mir heute, nachdem ich dic dreijahrigen Erfahrungen des
Arbeitens in Batavia hinter mir habe, klar, daf} wir unsere Station nach mancher
Richtung hin in zweckmiBigerer Weise hitten anlegen konnen, als es geschehen
ist. Doch moége man bedenken, dal nie zuvor in ahnlicher Weise eine Station,
die mit einem solch groBen Tiermaterial arbeiten mufite, vorhanden gewesen ist.
Wir haben leider alle Erfahrungen, wie man es hiitte besser machen konnen, erst
selbst sammeln miissen.

Wiirde ich noch einmal derartige Versuche zu machen haben, so wiirde ich
zwar die Stille kleiner, dafiir aber um so zahlreicher errichten. Ks wiire dadurch die
Moglichkeit gegeben, kleinere Gruppen von Tieren je nach den Versuchsanord-
nungen voneinander zu trennen. Kranke Tiere konnen leichter isoliert werden



— 925 —

oder, wenn sie miteinander sitzen, sind weniger Tiere durch das Zusammensitzen
gefihrdet, als wenn sehr viel Tiere in einem Stall sich befinden. Die Stélle miissen
einzeln fiir sich auf ein viel gréBeres Terrain verteilt stehen, um Infektionen von einem
Kifig zum Nachbarkifig sicherer auszuschliefen. Die Kéfige miissen zwar iber-
dacht sein, um die Tiere vor dem Regen und vor der prallen Sonne zu schiitzen,
andererseits muf3 aber doch die Moglichkeit gegeben sein, daB sich die Tiere in die
Sonne setzen konnen. Es miissen von vornherein die Stéille auf mehrere, ganz von-
einander getrennte Pldtze gebaut werden. Jedes Arbeiten mit anderem Infektions-
material, namentlich mit Tuberkulose, ist auf das strengste zu vermeiden. Wir,
wie gesagt, haben uns die Tuberkulose selbst durch Arbeiten mit Tuberkelbacillen-
kulturen eingeschleppt und dadurch Hunderte von Versuchen verloren. — Auch da-
durch, daf} die zum Zwecke der Syphilisverimpfung gesetzten Scarificationswunden
der Augenbrauen ungemein leicht mit Tuberkelbacillen infiziert wurden und sich
daselbst eine Hauttuberkulose entwickelte, ergaben sich lange Zeit grole Schwierig-
keiten differential-diagnostischer Art. Die ersten erythematdsen, maBig infil-
trierten Stadien sind bei beiden Krankheiten kaum zu unterscheiden. Dann folgt
freilich bei der Tuberkulose eine so charakteristische Ulceration nach, daB3 eine
Verwechslung nicht mehr moglich ist, um so weniger, als es in allen solchen Pro-
zessen von Tuberkelbacillen wimmelt.

Es wird vielleicht mancher fragen, ob denn ein solches, nach vielen Rich-
tungen hin so groBe Schwierigkeiten erzeugendes Massenexperimentieren zweck-
miBig oder gar notwendig gewesen sei. Ich glaube aber — und jetzt nach meiner
Riickkehr und den neueren Erfahrungen, die ich wieder hier in Breslau mache, erst
recht — daBl es gar keinen andern Weg, um auf diesem schwierigen Gebiete der Sy-
philispathologie und Syphilistherapie vorwirts zu kommen, gibt, als diesen. Eine
einwandfreie Beurteilung des Impfresultates, namentlich eines negativen, 146t sich
auf keine andere Weise erzielen, als durch eine groBle Versuchsreihe. Wir miissen
durch die Zahl der Versuche ersetzen, was uns an Sicherheit des Einzelver-
suches abgeht.

1. Die Unsicherheit bei den Syphilisexperimenten war in erster Reihe be-
dingt dadurch, dal wir gar keinen Anhaltspunkt fiir die Beurteilung, ob wir mit
infekti6ésem oder nicht infektiosem Material arbeiteten, hatten. Bei Pri-
miraffekten und Kondylomen konnten wir zwar mit einiger Sicherheit darauf
rechnen, virulentes Material zu verimpfen und konnten uns spédter durch Spiro-
chitennachweis davon {iiberzeugen. Aber unendlich viel unsicherer wurden die
Verhéltnisse bei Verwendung der inneren Organe von Affen, namentlich wenn
es sich um Tiere handelte, bei denen eben festgestellt werden sollte, ob ihre inneren
Organe virulent seien oder nicht. In keinem Falle aber konnten wir auf eine gleich-
méBige Verteilung des Virus in Milz, Knochenmark usw. rechnen. Wir haben dem-
gemil} auch erst dann leidlich regelméBige Impfungen mit diesen Organen erreichen
konnen, nachdem wir nicht, wie anfangs, einzelne Stiickchen dieser Gewebe zum
Impfen beniitzten, sondern aus dem ganzen Organ einen Brei herstellten und nun
moglichst viel Breimasse in die Wunden hineinrieben. Aber auch da sahen wir
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héufig, daB, wenn wir mit demselben Brei 10 Tiere impften, nur 2 oder 3 ein posi-
tives Resultat aufwiesen. Ich mdchte daran erinnern, daf auch die Entdeckung
der Spirochaeten uns fiir die Beurteilung der Virulenz innerer Organe keinen Fort-
schritt gebracht hat. In diesen Organen sind die Spirochiten so unendlich spér-
lich, dal man sie meistens iiberhaupt nicht findet, also aus negativen
Spirochdtenbefunden absolut keinen Schlufl ziehen kann. Die Frage,
ob es neben der Spirochdtenform noch andere im Verlauf der Entwicklung und
Vermehrung dieser Parasiten auftretende Formen (Koérnchen u. dgl.) gibt, mufB
wohl noch als ungeldst offen bleiben.

Ubrigens hatten wir bei der Farbung der Spirochiten, speziell der von Affen
stammenden, anfangs Schwierigkeiten, bis Prowazek herausfand, daBl man
wenigstens 48 Stunden lang firben miisse, um schéne Bilder zu erhalten.

2. Eine besondere Schwierigkeit liegt darin, daf} alle Priifungen eines Organs
auf Virulenz wesentlich nur durch cutane Impfungen vorgenommen werden
konnen. Aber wieviel Zufilligkeiten konnen da das Resultat beeinflussen! Es
kommt entweder zufillig tiberhaupt kein Virus in die Scarificationswunden, oder
es wird sofort oder kurze Zeit hinterher durch Blutung entfernt oder es werden
die ersten sich entwickelnden oberfléchlich sitzenden Virusherde im Laufe der mehr-
wochentlichen Inkubationszeit abgestoen oder es treten Nebenumstéinde, nament-
lich traumatische Excoriationen der Brauen hinzu, welche eine Deutung, ob wir
es mit einer gelungenen Impfung zu tun haben oder nicht, unmdglich machen.

3. Nimmt man aus irgendeinem Grund eine subcutane oder intravendse
oder sonstige nichtcutane Impfung vor, so fehlt jedes klinische Symptom, welches
uns iiber Angehen oder Nichtangehen der Erkrankung informieren konnte. In
vielen Fillen geniigt zwar eine Reinokulation, die, wenn sie mit Sicherheit negativ
ausfillt, das Gelingen des vorausgegangenen Infektionsversuches beweist. Oft aber
kann die Priifung nur dadurch vorgenommen werden, dall man die Tiere totet
und ihre Organe auf weitere Tiere verimpft, um festzustellen, ob diese Tiere syphi-
litisch geworden sind oder nicht. Da beginnt aber erst recht, wie schon gesagt,
die Unsicherheit, ob negativ bleibende Impfungen mit Milzbrei, Leberbrei oder
Knochenmarkbrei wirklich bedeuten, daB Milz und Knochenmark wirklich frei
von Syphilisgift waren, oder ob negative Resultate nur dadurch entstanden, daf
man ungliicklicherweise Partikelchen, die syphilisgiftfrei waren, zur Impfung be-
niitzt hatte. Man kann sich also nur durch zahlreiche Versuche, die mit ein
und demselben Milzbrei angestellt werden, gegen falsche Schliisse schiitzen.

Entstehen an den mit den Organen geimpften Stellen unklare Erscheinungen,
so haben wir entweder diese Lokalaffekte excidieren und auf neue Tiere iibertragen
miissen oder muBten die Organe dieses Tieres einer erneuten Priiffung unterziehen.

Die serodiagnostische Methode hat, wie Dr. Bruck’s eingehende Untersuchun-
gen festgestellt haben, bei der diagnostischen Beurteilung der Affensyphilis nicht
dieselbe groBe Bedeutung wie bei der menschlichen Syphilis. Einmal gibt es eine
Menge niederer Affen (iibrigens auch Kaninchen), die schon normalerweise positive
Reaktionen ergeben; man darf also zu serodiagnostischen Untersuchungen nur
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solche Tiere beniitzen, die bei mehrfachen Untersuchungen vor der Inokulation
negative Resultate ergeben. — Ferner aber verschwinden auch im Laufe der Er-
krankung die positiven Reaktionen, selbst bei Fortbestehen der Erkrankung.

Zu all diesen in der Natur der Sache begriindeten Fehlern gesellt sich hinzu
die Tatsache, dal eben viele Tiere vorzeitig sterben. Man mull also, um
wenigstens einen gewissen, nicht zu niedrigen Prozentsatz von Tieren, die so lange
am Leben bleiben, bis das Versuchsergebnis endgiiltig festgestellt ist, zu erhalten,
von vornherein eine recht groBle Anzahl von Versuchen anlegen.

Und wie oft muBl ein und derselbe Versuch mehrfach wiederholt werden,
wenn Unklarheiten und Widerspriiche vorliegen!

SchlieBlich bedenke man die Unzahl der Aufgaben, die zu 16sen waren und
selbstverstdndlich so zahlreich wie moglich gleichzeitig in Bearbeitung genommen
werden multen.

Kurz: ich kann mit gutem Gewissen sagen, dafl wir unnétigerweise kein Tier
in Beniitzung genommen haben.

Es sei aber gegeniiber den vielen Angriffen, die natiirlich von deutschen
wie von hollindischen sog. ,,Tierfreunden‘ erhoben worden sind, darauf hinge-
wiesen, dall wir mit hoheren Affen: Orang-Utans und Gibbons, sehr sparsam
umgegangen sind, ja sogar ganz darauf verzichtet haben, sobald wir sahen, daf$}
diese nach jeder Richtung hin wertvollen und in ihrem Bestande zu schonenden
Tiere fiir unsere Arbeiten nicht unumgénglich notwendig seien. — Ebenso haben
wir von Macacus nemestrinus, die in Java und Sumatra sogar zum Abpfliicken der
Kokosniisse abgerichtet werden, sehr wenig Gebrauch gemacht. Aber den Macacus
cynomolgus zu schonen, lag gar keine Veranlassung vor. Diese Tiere sind fiir alle
Kulturen und Plantagen die schlimmsten Feinde und Vernichter. Wo die Be-
volkerung ihrer habhaft wird, werden sie getétet. Wir brauchten uns also um so
weniger ein Gewissen daraus zu machen, sie in niitzlicher Weise im Interesse unserer
der Menschheit dienenden Arbeit zu verwenden, als die Tiere durch den Versuch
selbst — abgesehen vom Gefangensein — weder Schmerzen, noch irgendwelche
Qualen auszuhalten hatten. Der Akt der Impfung ist ein denkbar harmloser. Und
mufliten wir die Tiere toten, so geschah dies durch einen Schlag auf den Hinterkopf,
der stets momentanen Tod zur Folge hat. Ich habe mehrfach von den hollindischen
Behorden Zuschriften bekommen, in welchen sie mir mitteilten, daB sie um so lieber
meiner Bitte, mir Tiere zu verschaffen, nachkimen, als es nur im Interesse der
Felder und Plantagen lige, moglichst viele von diesen Réubern zu beseitigen.

Die Beschaffung des zu den Tierimpfungen notwendigen menschlichen
Syphilismateriales hat urspriinglich sehr grofe Schwierigkeiten verursacht.
Die Syphilis ist zwar sowohl unter der malaiischen wie namentlich unter der
chinesischen Bevilkerung ungemein verbreitet. Bei der groflen Unkenntnis
iber die Bedeutung der Krankheit und bei der allgemeinen Indolenz kommen
aber gerade in den ersten Stadien, in welchen die fiir die Impfungen wichtigsten
Krankheitsprodukte auftreten, die Patienten fast nie zu den europiischen Arzten,
wihrend man spiter tertidre Erscheinungen, welche sich durch Schmerzen und
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groBe Geschwiirsbildungen bemerkbar machen, unverhdltnismiBig hiufig zu Ge-
sicht bekommt. Auf diese Weise bekamen wir aus der von der Regierung einge-
richteten Poliklinik der indischen Arzteschule und der von Dr. Kajser
geleiteten Ambulanz des Diakonissenhauses trotz des allergroBiten Entgegen-
kommens der &rztlichen Vorstinde nur wenig verwendbares Material.

Auch das Militdrhospital stand uns nach jeder Richtung hin zur Ver-
fiigung, aber teils war die Zahl der brauchbaren Fille gering und schwankend,
teils stieflen wir h#ufig bei den Patienten auf Widerspruch, sich irgendeinen kleinen
operativen KEingriff gefallen zu lassen.

Aus diesem Grunde entschloB3 ich mich, selbst eine Poliklinik fiir Malaien
und speziell fiir Chinesen einzurichten, und in der Tat erhielten wir unser Impf-
material lange Zeit in allererster Reihe aus dieser, auch mit Unterstiitzung der
zustdndigen Behorden eingerichteten und im Dezember 1905 in Gang gesetzten
Poliklinik.

Allméhlich aber kamen wir in die gliickliche Lage, ganz auf menschliches
Material verzichten zu konnen, da wir teils gentigend Primiraffekte, teils innere
Organe von geimpften Affen mit ausreichender Virulenz zur Verfiigung hatten.
Anscheinend némlich nahm die Virulenz des Giftes durch die zahlreichen Tier-
passagen fiir die niederen Affen zu.

Die Tatsache, da man die syphilitischen Tiere zur Impfung beniitzen kann,
eroffnet spateren Forschern, die etwa in den Tropen Tierversuche mit Syphilis
machen wollen, die Méglichkeit, Orte zu wihlen fiir ihre Arbeitsstation, in denen
syphilitisches Menschenmaterial nicht zur Verfiigung steht. Sie hitten nur nétig,
irgendeine gréfere Anzahl mit Syphilis geimpfter und an Syphilis erkrankter Tiere
mit an ihre spétere Arbeitsstation zu transportieren.

Entsprechend dem zunehmenden Umfange unserer Arbeiten stellte sich sehr
bald heraus, daf Dr. Baermann und ich den sich tdglich mehrenden Aufgaben
nicht gewachsen seien, zumal sowohl Dr. Baermann wie ich neben den rein ex-
perimentellen Arbeiten an Tieren uns mikroskopischen und klinischen Studien
widmen wollten, um das uns neue sich in den Tropen darbietende Material an
Syphilis und Haut- und sonstigen Infektionskrankheiten kennen zu lernen. Es
schien uns geradezu eine Pflicht, die Gelegenheit, Lepra, Framboesie, Hautkrank-
heiten, besonders die tropischen Dermatomykosen (Tinea imbricata, Trichophytie,
usw.), die sehr merkwiirdigen Formen des Ulcus tropicum und der sog. Tinea albi-
gena usw. zu sehen, nicht ungeniitzt verstreichen zu lassen.

Auch die Syphilis, bot sie auch nicht so absonderliche Formen dar, wie wir
eigentlich erwartet hatten, hatte doch so vieles Interessantes und Lehrreiches,
auch im klinischen Sinne, daf wir iiberall das in den Hospitialern und Polikliniken
sich ansammelnde Material aufsuchten.

So lie ich denn einen zweiten meiner Breslauer Assistenten, Herrn Dr.
Halberstddter, im Mai 1905 nachfolgen. Dadurch bot sich uns allen auch die
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Méoglichkeit, dem durch das Klima hochst strapaziosen Bataviaaufenthalt hin und
wieder zu entflichen und kurze Erholungsreisen in den nahe gelegenen javanischen
Bergen mit ihren sehr giinstigen klimatischen Verhiltnissen zu machen. Besonders
gern suchten wir die Urwaldstation Tjibodas, welche zum botanischen Garten in
Buitenzorg gehort, auf. Welche Wohltat war es, abends in diesem ca. 1500 m hoch
gelegenen Berghause die Abendkiihle zu genieffen! Nachts freilich machte sich der
kolossale Temperaturunterschied zwischen 5—6° R gegen die gewdhnlich in Ba-
tavia herrschende Nachttemperatur von 24° R recht unangenehm bemerkbar.

In die ersten Monate meines javanischen Aufenthaltes fielen die Berichte
Siegels iiber seine Intdeckung des Cytorrhyctes luis und die von ihm mit

Fig. 20. Urwaldstation Tjibodas.

so auffallend groller Leichtigkeit erzeugte Kaninchensyphilis und ferner die Ent-
deckung der Spirochaete pallida durch Schaudinn. So wenig mich die Be-
richte iiber die Siegelschen Befunde und Behauptungen aufregten, so sehr frap-
pierte mich vom ersten Augenblicke an die (mir telegraphisch mitgeteilte) Schau-
dinnsche Spirochaetenentdeckung, um so mehr, als wir sie — Baermann
widmete sich sofort mit grélitem Eifer den Nachuntersuchungen — sofort in vielen
Féllen bestéitigen konnten. lIch will nicht leugnen, daf} sich meiner eine tagelange
grofle Unruhe und Bestiirzung beméchtigte. — MuBte ich mir doch die Frage vor-
legen, ob nicht durch die Entdeckung des Syphilisparasiten die ganze von mir
mit so groflen Opfern inszenierte Expedition iiberflissig und zwecklos geworden
sei! Aber sehr bald kam ich zu dem Schlul}, dafl dem nicht so sei. Die Zukunft
hat bestitigt, dal} beide Forschungsmethoden, die parasitologische und die experi-
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mentelle, sich zwar ergénzen, dafl aber nach keiner Richtung hin, namentlich was
die wissenschaftliche Erforschung der Syphilis betrifft, die eine die andere tiber-
fliissig macht und ersetzen kann.

Ich selbst blieb mit meiner Frau bis Mitte Oktober 1905 in Batavia und kehrte
dann, den Kollegen Baermann und Halberstddter nach eingehendster Be-
sprechung des Versuchsplanes die Fortfithrung der Versuche anvertrauend, nach
Breslau zuriick. Ich muBte dies tun, nicht nur um den Verpflichtungen meines
Breslauer Amtes zu geniigen, sondern weil auch fiir die Fortfiihrung der Versuche
mir eine eingehende Riicksprache und Fiihlungnahme mit den heimischen For-
schern notwendig erschien, und schliefllich, weil ich, von der Notwendigkeit und
Wichtigkeit der experimentellen Forschungen und ihrer Fortfiihrung in Java mehr
denn je durchdrungen, den Versuch machen wollte und mufite, 6ffentliche Mittel
zu gewinnen, um die Expedition durch einige Jahre erhalten zu konnen. Die
Kosten des Javaaufenthaltes waren so sehr viel gréfier, als ich urspriinglich an-
genommen hatte, daB ich einsah, aus eigenen Mitteln ein jahrelanges Arbeiten in
Batavia nicht ermoglichen zu kdnnen.

War es nun auch nicht leicht, meinen Plan in die Tat umzusetzen, so mul}
ich doch, und zwar mit gréfiter Dankbarkeit konstatieren, dafl meine Wiinsche
und Antrige iiberall eine wohlwollende und freundliche Aufnahme fanden. Dank
der Fursprache sowohl der beteiligten Reichsbehdérden, wie der maligebenden
Personlichkeiten im preufiischen Kultusministerium wurde in den Ktat
des Reichsamtes des Innern fiir 1906 die Summe von 100 000 Mark zur Foérderung
der Syphilisforschung, hauptséchlich aber zur Unterstiitzung meiner Expedition
eingesetzt und vom Bundesrat wie vom Reichstag bewilligt.

Und so wurde denn die von mir im Januar 1905 errichtete Ar-
beitsstation in Batavia vom 1. April 1906 ab aus Mitteln des Deut-
schen Reiches unterhalten. Die dort ausgefiihrten Arbeiten voll-
zogen sich unter den von der Reichsverwaltung dafiir festgesetzten
Bedingungen. Letztere sowie der Arbeitsplan waren in mehreren Sitzungen
im Kaiserlichen Gesundheitsamt festgestellt worden, welches von nun ab fiir mich
die Vermittlungsstelle zum Reichsamt des Innern bildete. In den Etats des Reichs-
amts des Innern fiir die Jahre 1907—1909 wurden weitere Geldmittel zur For-
derung der Syphilisforschung bewilligt; sie erreichten schliellich die Hohe von
280 000 Mark, wovon etwa 230 000 Mark fiir meine Expedition nach Java und sich
anschlieBende Arbeiten in Breslau gewdhrt wurden.

Das Deutsche Reich war aber nicht die einzige Stelle, der ich finanzielle
Unterstiitzung zu danken habe. Kinen Teil der im Jahre 19051906 gemachten
Ausgaben konnte ich aus der von Herrn Dr. Eduard Simon errichteten groflen
Stiftung und aus einer mir von Herrn Kommerzienrat Dr. Georg Kauffmann
gemachten Schenkung bestreiten. Sodann muf} ich der hochherzigen Unterstiitzung,
welche ich sowohl bei der Direktion der Hamburg- Amerika- Linie, wie
namentlich des Norddeutschen Lloyds fand, dankbar gedenken. Beide Ge-
sellschaften haben alle unsere Reisen und die kostspieligen Transporte —- und es
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waren deren nicht wenige — vollstdndig kostenlos gewéhrt. Die groflen chemi-
schen Fabriken versorgten uns reichlichst mit allen nur einigermaflen in Be-
tracht kommenden Farben, Reagenzien, Arzneien.

Schliefflich fand ich in Niederlidndisch - Indien auch noch nach finan-
zieller Richtung hin wertvolle Hilfe. Die Niederldndisch - Indische Regie-
rung beteiligte sich mit einem namhaften Betrage an den Unkosten der Expe-
dition und gewéhrte fiir alle Reisen und Transporte auf den Staatseisenbahnen
freie Beforderung. Des gleichen Vorzuges hatten wir uns seitens der Koninklijke
Paketvaart Maatschappij zu erfreuen. Nicht nur, daf mir dadurch die sehr
erheblichen Kosten, welche die vielen Affentransporte aus Borneo und Sumatra
sonst verursacht hitten, erspart blieben: ja, es wire ihre Durchfiihrung iiberhaupt
unmoglich geworden; denn die Schiffe dieser Gesellschaft beférdern sonst iiber-
haupt keine Tiere, speziell keine Affen, und nur im Interesse meiner wissenschaft-
lichen Arbeit wurde eine besondere Verfiigung erlassen.

Meinem Gesuche an den Herrn Reichskanzler um Gewihrung einer Reichs-
subvention hatte ich eine ausfiihrliche Denkschrift beigegeben. Es erscheint mir
nicht unzweckmiBig, sie an dieser Stelle (mit gewissen Kiirzungen) wiederzugeben,
da darin die Griinde, welche fiir eine Fortsetzung der Syphilisarbeiten sprachen,
ferner die weiteren Aufgaben, deren Losung mir vorschwebte und deren Lésung
im damaligen Zeitpunkt auch nicht unmdoglich erschien, ausfiihrlich darge-
legt sind.

Eingabe an den Herrn Reichskanzler.

Seit August 1903 bin ich mit Syphilis-Ubertragungsversuchen an menschenihnlichen Affen
beschiftigt. Seit dieser Zeit habe ich die Versuche nicht ruhen lassen, und, soweit es tiberhaupt gelang,
mir geeignetes Tiermaterial zu verschaffen, in Breslau bis Ende 1904 weiter gearbeitet. Ich hielt mich
dazu fiir verpflichtet, weil ich durchaus von der Uberzeugung durchdrungen war, daf3 jede Méglichkeit,
auf dem Gebiete der Diagnostik und Behandlung der Syphilis einen Fortschritt zu erzielen, auf das
intensivste verfolgt werden mufl, um dieser vielleicht fiirchterlichsten endemischen Volksseuche, unter
der die gesamte Menschheit leidet, entgegenzuarbeiten.

Es ist iiberfliissig, Euer Durchlaucht ausfithrlich darzulegen, welche Bedeutung die Syphilis
als Krankheit fiir das Menschengeschlecht hat, dali tagtéiglich ungezihlte Tausende in den frischen
Stadien der Krankheit arbeits- und erwerbsunfihig werden, da durch die Ubertragung auf Frauen und
Kinder und durch die Vererbungsfihigkeit der Krankheit die Beviolkerungszunahme in wesentlichster
Weise herabgesetzt wird, daf durch das Ergriffenwerden der inneren Organe und speziell des Gehirns
und des Riickenmarkes eine von Jahr zu Jahr zunehmende Zahl von sonst kréftigen Menschen dauern-
dem Siechtum und frithzeitigem Tode erliegt.

Es ist daher auch erklirlich, dafl in den européischen Kulturstaaten wohl keine Krankheit so
von den Menschen gefiirchtet wird wie die Syphilis, weil gerade sie, wie keine andere, ihre Ansteckungs-
und Vererbungsfahigkeit und die Tendenz, in Form schwerster Nacherkrankungen sich unerwartet
wieder einzustellen, Jahre und Jahrzehnte trotz scheinbarer Gesundheit des Erkrankten und oft trotz
sorgfiltigster Behandlung behélt. Ist doch die Syphilis jahraus jahrein gar nicht so selten die Ursache
von Selbstmorden, weil so viele nicht {iber die Angst, es kénnten alle die so hiufig beobachteten Folgen
der Hirn- und Riickenmarkssyphilis sich einstellen, hinwegkommen!

Dazu kommt, dall die Syphilis eine so ungemein verbreitete, ja, soweit es den Anschein hat,
trotz aller Abwehrmaflregeln im Zunehmen begriffene Krankheit ist. Statistische Kenntnisse
iber den Grad der Verbreitung stehen uns nicht zur Verfiigung. Aber aus einzelnen Zahlen 1i8t sich
wenigstens ungefihr erkennen, mit welchem Grade der Durchseuchung wir es zu tun haben. Beson-
ders wertvoll ist eine am 30. April 1900 in PreuBen auf Veranlassung Sr. Exzellenz des Herrn Kultus-
ministers gemachte Erhebung. Es wurden simtliche Arzte befragt, wie viele Geschlechtskranke



sie an diesem Tage in Behandlung hitten. Obgleich nur zwei Drittel der Arzte auf diese
Anfrage geantwortet haben, und obgleich zweifellos ein sehr groBer Teil der Geschlechtskranken ent-
weder gar nicht in #rztlicher Behandlung sich befand oder gerade in dieser Zeit nicht in &rztlicher
Behandlung war, wurden doch nicht weniger als 11 000 Félle frischer Syphilis als in Behandlung
befindlich gemeldet. Alle Kenner der Verhiltnisse sind dariiber einig, da man diese Zahl, ohne fiirchten
zu miissen, in Ubertreibung zu geraten, verdo ppeln muB, um zu einer einigermaBen richtigen Schitzug
der wirklichen Syphilisverbreitung zu kommen.

Aber auch in dieser Zahl wiirden sich immer nur diejenigen Fille befinden, die wegen gerade
vorhandener syphilitischer Erscheinungen sich hitten in Behandlung befinden sollen. Noch gar nicht
in Betracht gezogen sind die Fille, die als ,,syphilitisch‘‘ bezeichnet werden miissen, weil sie sich noch
von einer in vorausgehenden Jahren erworbenen Syphilis her unter dem Einflusse der Syphilis be-
finden, also noch ansteckungs- und vererbungsfihig sind. Rechnen wir nur drei Jahre fir dieses hy-
gienisch ungemein gefihrliche Stadium, so ergibt sich als Minimalziffer die Zahl von 66 000 ansteckungs-
fihigen Syphilitikern in Preufien. Aber auch dann fehlt noch das Heer der Fille von Herz-, Leber-,
Nieren-, Gehirn-, Riickenmarkskrankheiten, welche auf Syphilis zuriickzufihren sind, wenn auch
wegen des lange zuriickliegenden Zeitpunktes der Ansteckung der Zusammenhang des vorhandenen
Leidens mit der fritheren Ansteckung nicht immer recht erkennbar ist.

Ebensowenig sind in Betracht gezogen die vielen Tausende von Kindern, die an angeborener
Syphilis zugrunde gehen, bei denen aber die eigentliche Krankheitsursache verschwiegen oder wegen
ungeniigender Beobachtung nicht festgestellt wird. Es ist gar kein Zweifel, dafl ein sehr groBer Teil
der im ersten Lebensjahre an ,,angeborener Lebensschwiiche Gestorbenen (1899 waren es ca. 46 000
in Preufilen) auf Erbsyphilis zuriickzufiihren ist.

Um das Bild zu vervollstindigen, méchte ich noch darauf hinweisen, dal an dem bereits oben
erwihnten Zihlungstage (30. April 1900) allein in Berlin 3000 Frischsyphilitische als unter &rztlicher
Behandlung stehend gemeldet wurden. Doch ist dabei zu bedenken, dafl in Berlin nur die Hélfte
der Arzte geantwortet hat und auBerdem alle jene, welche sich bei Kurpfuschern usw. in Behandlung
befanden, in der Statistik fehlen. Erwigt man, daB zwei Drittel aller Geschlechtskrankheiten die jungen
Minner zwischen 20 und 30 Jahren betreffen, wihrend diese wiederum nur ein Drittel der mannlichen
Bevilkerung ausmachen, so kommt man zu der Berechnung, daB in Berlin alljéhrlich von tausend
jungen Mannern zwischen 20 und 30 Jahren etwa 34 an Syphilis frisch erkranken. Nun betrigt aber
die Zeit, wihrend welcher die ménnliche Jugend der Gefahr einer geschlechtlichen Infektion ausgesetzt
ist, fiir manche Bevolkerungsschichten fiinf, fiir manche zehn Jahre und dariiber. Auf diese Weise
kann es kommen, daB nach vier bis fiinf Jahren jeder zehnte, nach acht bis zehn Jahren jeder fiinfte
junge Mann Syphilis erwerben kann, d. h. aber nichts anderes, als daB jeder vierte oder fiinfte Mann,
der iiber 30 Jahre alt in die Ehe tritt, syphilitisch sein wiirde. Natiirlich liegen, was die Verbreitung
der Syphilis in kleineren Stidten und besonders auf dem flachen Lande betrifft, die Verhiltnisse giin-
stiger. Dafiir aber ist es eine sehr traurige sicher feststehende Tatsache, daf3 gerade die jungen Ménner
der gebildeten Stinde: Offiziere, Studenten, Kaufleute in einem unendlich viel hoheren Prozent-
satz von der Syphilis durchseucht sind, als die Manner der drmeren Klassen.

Ich habe mich fiir verpflichtet gehalten, in diesen wenigen Worten auf die Bedeutung der Sy-
philis hinzuweisen, um die Notwendigkeit, den Kampf gegen diese Volksseuche -— zu der nun als nicht
weniger gefihrlich die Trippererkrankung hinzutritt — zu betonen. Einige weitere Angaben und Dar-
legungen enthilt das beigelegte Heft 1 der ,,Mitteilungen der Deutschen Gesellschaft zur Bekampfung
der Geschlechtskrankheiten Bd. I.

An Anstrengungen, die furchtbaren Folgen der Syphilis zu mildern, hat es nicht gefehlt. Die
wissenschaftliche Medizin ist dauernd an der Arbeit, durch Ausbau und Vervollkommnung ihrer Be-
handlungsmethoden eine schnellere und sichere Heilung herbeizufiihren.

Durch die an den meisten Universititen durchgefiihrte Errichtung von Kliniken und Poli-
kliniken haben die Staatsregierungen fiir eine unendlich bessere Ausbildung der Arzte im Fache
der Syphilis gesorgt.

Das drztliche Fortbildungswesen nimmt sich gerade dieses Teiles der Medizin mit be-
sonderer Anstrengung an. In sebr zahlreichen Stidten Deutschlands sind neue Krankenhausabteilungen
und Ambulatorien fiir Geschlechtskranke teils bereits geschaffen, teils in der Errichtung begriffen,
so daB kein Land so reichliche Behandlungsgelegenheit den venerisch Erkrankten bietet, wie unser
Vaterland. Die Ausbildung der polizeilichen und hygienischen Prostituierteniiberwachung ist der
Gegenstand sorgsamster Beobachtung und in stéindiger Besserung begriffen. Eine groBe Anzahl von
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Vereinen, in erster Reihe die ,,Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung der Geschlechtskrankheiten®,
bemiihen sich mit Wort und Schrift in intensivster Weise, Belehrung und Aufklirung in alle Volks-
schichten zu tragen, um durch Hinweis auf die groien Gefahren, welche die Syphilis und die anderen
Geschlechtskrankheiten mit sich bringen, teils auf eine Einschrinkung des aulerehelichen Geschlechts-
verkehres hinzuwirken, teils wenigstens zu erreichen, dafl die Erkrankten fiir eine moglichst schnelle
und sorgsame Behandlung sorgen. Ganz besonders werden allerorten Anstrengungen gemacht, die
heranwachsende Jugend vor friihzeitigem und auflerehelichem Geschlechtsverkehr zu warnen und sie
auf die sittlichen und gesundheitlichen Gefahren, welche der Umgang mit der Prostitution mit sich
bringt, hinzuweisen.

Ist nun auch die Hoffnung durchaus begriindet, dal} alle diese Bestrebungen, konsequent und
eifrig durchgefiihrt, allmihlich eine Verringerung der durch die Geschlechtskrankheiten und besonders
durch die Syphilis crzeugten Schidigungen des Volkes herbeifithren werden, so ist es doch nicht minder
sicher, daB man, trotz aller vorbeugenden MaBregeln, noch auf unabsehbare Zeiten hinaus mit einer
gewaltigen Zahl von Syphilitischen zu rechnen haben wird.

Nach wie vor wird es Aufgabe der medizinischen Wissenschaft und der &rztlichen Kunst sein,
den Erkrankten Heilung zu schaffen, sowohl um ihrer selbst willen, als auch um ihre Ansteckungs-
fihigkeit so schnell als moglich zu beseitigen und auf diesem Wege der Weiterverbreitung entgegen-
zuarbeiten.

Hier muB nun aber festgestellt werden, daf} trotz der intensivsten Arbeit die Syphilisforschung
an einem toten Punkt angclangt war, iiber welchen die uns bisher einzig zur Verfiigung stchenden
Forschungsmethoden, die klinische Untersuchung des Kranken und die mikroskopische
Untersuchung der Syphilisprozesse nicht hinweghelfen.

Es ist hier nicht der Ort, mit fachwissenschaftlicher Grindlichkeit die Grenzen unserer wissen-
schaftlichen Erkenntnis auf dem Syphilisgebiete abzufassen und darzulegen, wo wir iiberall das ,,igno-
ramus‘ aussprechen miissen.

Nur einige Punkte, deren eminente praktische Tragweite auch dem Laien sofort klar wird, seien
hier herausgegriffen:

1. Die Therapie und Hygiene der Syphilis leidet schwer unter unserer ungeniigenden Fihig-
keit, in allen Stadien das Vorhandensein der Erkrankung festzustellen bzw. auszuschlieBen.

In sehr vielen Fillen sind die ersten Erscheinungen, welche sich an eine Infektion mit Syphilis-
gift anschliefen, so uncharakteristisch, dall wochen-, ja monatelang eine Diagnose selbst von den
erfahrensten Arzten nicht gestellt werden kann. Darunter leidet aber nicht nur der Kranke — denn
es unterbleibt jede Behandlung — sondern auch die Allgemeinheit. Denn haufig bilden gerade solche
Kranke den Ausgangspunkt fiir diejenigen Fille der Krankheit, welche wir gewdhnlich unter dem
Namen ,,Syphilis insontium** (Syphilis der Unschuldigen) zusammenfassen. Irgendeine kleine Wunde
bei einem Arzt, bei einer Hebamme, an der Lippe irgendeines Menschen, an der Brust einer Amme u. dgl.
scheint génzlich harmloser Natur zu sein, es wird daher keinerlei Vorsichtsmalfiregel getroffen und
ohne jede Riicksicht werden die kranken Stellen in Berithrung mit anderen Menschen gebracht. Und
so entstehen dann Ansteckungen von Kranken und Wochnerinnen, von Kindern und Séuglingen, und
gerade solche Fille nehmen wieder deshalb hiiufig einen besonders ungiinstigen Verlauf, weil wiederum
erst sehr spit, wenn ganz schwere Syphilisformen sich ecinstellen, der wahre Charakter der Krankheit
zutage tritt und zur richtigen Beurteilung fithrt, ganz abgeschen davon, dall auch diese Fille wieder
in ihrer Unklarheit den Ausgangspunkt neuer ,,IEpidemien‘’ bilden kdnnen.

Ebensowenig konnen wir heute mit Sicherheit feststellen, ob ein friiher syphilitisch infizierter
Mensch, der duBerlich schon seit Jahren keine Zeichen von Syphilis dargeboten hat, wirklich, oder
nur scheinbar gesund ist. Jahre- und jahrzehntelang kann, wie wir aus einer leider nur allzu reichen
Erfahrung wissen, die Syphilis im Korper verborgen schlummern, um dann pldtzlich in irgendeinem
Organ einen vielleicht lebensgefihrlichen Riickfall zu verursachen.

Solche Fille bleiben dann viclleicht unbehandelt, weil man nicht unnétig und nur auf vage
Vermutungen hin, cingreifende und storende Kuren vornehmen will. Die Patienten heiraten!
Mit und ohne Erlaubnis des Arztes, weil kein zwingender Grund vorliegt, an ihrer Gesundheit zu zweifeln,
zumal ja in scheinbar analogen vielen Fillen wirkliche Gesundheit cintritt. Hinterher wird der Irrtum
erkannt, nachdem Frau und Kinder angesteckt worden sind.

Welches MaBl von stindiger quilender Sorge aus dieser diagnostischen Unsicherheit fir den
gewissenhaften Arzt und fiir den gewissenhaften Patienten erwichst, welch fiirchterliche Folgen fiir
den einzelnen und fiir weitere Kreise daraus entspringen konnen, liegt klar auf der Hand.

3
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2. Wir wissen heute viel zu wenig dartiber, wie lange das Syphilisgift an Ort und Stelle der
Ansteckungswunde liegen bleibt, ehe es sich in die Umgebung und in die Sifte des ganzen Korpers
verbreitet. Hierin liegt ein schweres Hemmnis fiir die Therapie. Wir miissen uns bei dem heutigen
Stande unserer Kenntnisse vor friihzeitigen radikalen Heilungsversuchen hiiten, weil wir dariiber, ob
durch solche ein wirklicher und dauernder Erfolg erzielt werden kann, im unklaren bleiben und
weil wir befiirchten miissen, nur einen Scheinerfolg zu erzielen, ndmlich eine akute Syphilis in eine
latente zu verwandeln, die in ihren Konsequenzen, wie oben gezeigt, noch weit verderblicher sein kann.

3. Hieran knipft sich unmittelbar die speziellere therapeutische Frage, durch welche Me-
thoden, ob durch die 6rtliche Einwirkung von Medikamenten, oder durch Zerstérung und Excision
der Impfstellen und in welchem zeitlichen Zwischenraum nach dem Impfakt eine radikale Heilung
am sichersten herbeigefiihrt werden kann. Auch diese Frage 1a6t sich mit Hilfe der bisherigen Me-
thoden der Syphilisforschung zuverldssig nicht 16sen, ebensowenig wie die weitere, in welchen Or-
ganen das Syphilisgift sich definitiv festsetzt und auf welche demgemif die Behandlung am zweck-
maiBigsten zu richten ist.

4. Uber die Dauer der Lebensfihigkeit des Syphilisgiftes innerhalb und auBerhalb des Korpers
unter verschiedenen Verhiltnissen (Temperatureinwirkung, Absterben des Korpers, Einwirkung von
Chemikalien, Wechsel der Feuchtigkeitsverhiltnisse u. dgl.) wissen wir noch gar nichts. Und doch wire
es fiir die Praxis, insbhesondere fiir die Beurteilung der ,,indirekten Ubertragung* (durch Wische, In-
strumente usw.) eminent wichtig, diese Liicke unserer Erkenntnis auszufiillen.

5. So sicher feststeht, daB Quecksilber und Jod ausgezeichnete und unersetzliche Heilmittel
gegen die Syphilis sind, so wissen wir doch iiber die Art und Weise, wie diese Heilmittel wirken, so gut
wie gar nichts. So ist uns bisher unbekannt geblieben, ob das Syphilisgift von den genannten Heil-
mitteln angegriffen wird, oder ob diese vielleicht nur auf das Krankheitsprodukt eine heilende Ein-
wirkung ausiiben, oder ob Jod und Quecksilber gewissermafen nur das Terrain fiir das Syphilisgift
verschlechtern. Hieraus ergibt sich eine sehr bedenkliche Unsicherheit fir das #rztliche Handeln,
unter der die Bekdmpfung der Krankheit im einzelnen Falle wie im allgemeinen ungemein leidet.

6. Die Syphilis wird bekanntlich auf die Nachkommenschaft erkrankter Eltern iibertragen.
Aber auch in der Vererbungslehre gibt es eine Menge einzelner Fragen, die der Klirung noch dringend
bediirfen. Welche Bedeutung aber einer dringenderen Kenntnis auf diesem Gebiete fiir die Frage
des Ehekonsenses und der Behandlung der Eltern zukommen wurde, ist klar. Lebensfihigkeit
und Gesundheit der Nachkommenschaft, sowie familidres Gliick hingen hier in unzihligen Fillen von
dem Ausspruche des Arztes ab, der eben heute leider mit Sicherheit vielfach nicht abgegeben werden kann.

7. Jahrhundertelang geleugnete Ansteckungsfahigkeit gewisser Syphilisformen, der
sogenannten tertifiren, hat man in den letzten Jahren aus theoretischen Griinden als méglich an-
gesehen, ohne dal} aber bis in die allerjiingste Zeit hinein diese Hypothese sicher erwiesen werden konnte.
Wie wichtig es ist, in jedem einzelnen Falle genau zu wissen, ob irgendein auf der Korperoberflache
des Kranken zutage tretendes Symptom ansteckender Natur ist oder nicht, bedarf keines Beweises.

8. Nicht einmal die Lehre, daBl der Ausheilung der Syphilis eine gegen zweite Ansteckung
schiitzende Immunitit nachfolge, konnte bisher sicher begriindet werden. Hierdurch aber sind zahl-
reiche Personen verfiilhrt worden, sich leichtsinnig Ansteckungsgefahren auszusetzen, die zu wieder-
holter Ansteckung Anla gaben.

Woran hat es denn aber gelegen, daf unsere Kenntnisse ungeachtet jahrhunderte-
langer intensiver Forschungsarbeit und trotz reichlichster Gelegenheit zum Studium
der Syphiliserkrankung so unzureichend geblieben sind?

Zwei Momente namentlich sind fiir das Defizit verantwortlich zu machen:

1. Das Dunkel, in welches die Erreger der Syphilis gehiillt waren,

2. die Unmoglichkeit, die Erkrankungsverhiltnisse experimentell zu erforschen.

Was die Frage der Syphiliserreger betrifft, so sind zwar in den letzten Jahrzehnten zahl-
reiche Forscher mit der Behauptung aufgetreten, den Parasiten der Syphilis — denn dariiber, da8 die
Syphilis eine parasitire Krankheit sei, hat nie ein Zweifel bestanden — entdeckt zu haben, aber alle
diese Befunde konnten der Kritik nicht standhalten. Erst in dem eben abgelaufenen Jahre 1905 ist
diese Frage wiederum durch zwei Arbeiten, die eine von Siegel, die andere von Schaudinn in FluB
gebracht worden. Soweit bis jetzt ein Urteil moglich ist, ist wohl mit Sicherheit anzunehmen, daf}
die von Schaudinn gefundenen ,,Spirochédten‘ (Parasiten, welche denjenigen, die das Riickfall-
fieber erzeugen, am nichsten stehen) als die Erreger der Syphilis zu betrachten sind. Diese Entdeckung
ist von allergréiter Bedeutung fiir eine grole Anzahl von diagnostischen und therapeutischen Fragen,
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da nun fir eine sehr grofie Anzahl von Fillen die Moglichkeit gegeben ist, auch durch mikroskopische
Untersuchung die Verbreitungswege und Eigentiimlichkeiten der Parasiten im infizierten Korper,
ihre Beziehungen zu den Geweben u. dgl. festzustellen.

Leider ist es bisher nirgends gelungen, die Spirochiten zu ziichten und dann durch Ubertragung
sogenannter Reinkulturen die Syphilis an einem geeigneten Tier neu zu erzeugen, so daB der letzte
und unanfechtbarste Beweis, daBl diese Parasiten die Erreger der Syphilis seien, noch nicht erbracht
ist. Wie weit aber auch alle diese Arbeiten gefordert werden, sicherlich wird die mikroskopische
Parasitenforschung die experimentelle Bearbeitung der Syphilis niemals crsetzen konnen.
Beide Forschungsmethoden werden sich gegenseitig unterstiitzen miissen. Aber nur die experimentelle
Forschungsmethode ist imstande, eine wirkliche Erkenntnis des Wesens gerade einer Krankheit, wie
die Syphilis ist, zu ergriinden. Nur sie allein kann sichere Aufschliisse {iber die An- und Abwesenheit
und iiber die Verteilung der Krankheitserreger an den verschiedenen Stellen des erkrankten Organismus
gewidhren. Nur sie allein unterrichtet uns iiber den Grad der Giftigkeit des Infektionsstoffes.
Es geniigt cin Blick auf die uns am genaucsten bekannten Infektionskrankheiten, wie z. B. auf die
Tuberkulose, um zu beweisen, daB selbst da, wo wir die Krankheitserreger auf das genaueste kennen,
doch die experimentelle Methode das Wesentlichste fiir die Frkenntnis der Krankheit geleistet hat;
zu schweigen von denjenigen Erkrankungen, z. B. der Hundswut und der Vaccine, wo wir von
den Krankheitserregern noch gar nichts wissen und dennoch durch das Experiment alle fiir die
Heilung und Prophylaxe notwendigen Vorbedingungen kennen gelernt haben.

Die experimentelle Forschung kinnte ferner AufschiuB geben iiber das Tempo der Wanderungen
des Syphilisgiftes durch den Organismus, iiber die Art und Weise der Einwirkung von Quecksilber
und Jod. Sie konnte uns wirkliche sichere diagnostische Hilfsmittel an die Hand geben, Klarheit iiher
die zweifelhaften Fragen der Vererbung, der Ansteckungsfihigkeit und der Immunisicrung bringen.

Der experimentellen Forschung allein aber bleibt es auch vorbehalten, den letzten grofien Schritt
zu tun, der von der Syphilisprophylaxe und Syphilistherapie erhofft wird, nimlich cine Schutzimpfungs-
methode gegen die Krankheit und eine sichere Heilmethode fiir die bereits Erkrankten zu entdecken.

So mull der Arzt und der Menschenfreund ein gleiches Interesse daran haben,
die Mcthoden der experimentellen Untersuchung der Syphilisforschung zuginglich
zu machen.

Niemand vermag heute mit Sicherheit vorauszusagen, ob eine solche Schutzimpfungs- und Heil-
methode gefunden werden kann, aber mit vollster Uberzeugung kann ich es aussprechen, dall nicht
dic geringste Berechtigung dazu besteht, die Moglichkeit der Erreichung dieses Zieles
anzuzweifeln.

Denn dafiir, daBl die bisherigen noch sehr spiirlichen Versuche mehr oder weniger mifflungen
sind, gibt es zahlreiche Erklarungsmoglichkeiten. Keine Erfahrung aber licgt bis heute vor, die die
definitive Lésung des groBen Problems ausschlieBt. Man darf nicht vergessen, daB das Werk der
experimentellen Syphilisforschung sich im Kindheitsalter befindet. Bis vor 21 Jahren war es iiber-
haupt nicht méglich, auf dem Gebiete der Syphilis experimentell zu arbeiten, weil wir kein fiir Syphilis
empfingliches Tier kannten. Es liegen zwar eine unendlich grole Zahl von Arbeiten vor, welche sich
mit der Ubertragung der Syphilis auf Tiere beschiftigen — auch ich habe viele Jahre hindurch
derartige Studien betrieben - aber alle Versuche an Kaninchen, Meerschweinchen, Hunden, Schweinen,
Ziegen usw. schlugen fehl.

Versuche, die Krankheit auf den Menschen zu iibertragen, waren natiirlich ausgeschlossen und
die von mancher Seite, auch von mir gchegte Hoffnung, die bei anderen Infcktionskrankheiten er-
probten Heil- und Schutzimpfungsmethoden mittels Heilserum, soweit sie mit irgendwelcher Gefahr
fir den behandelten Menschen nicht verbunden waren, bei der Syphilisprophylaxe und Syphilistherapie
verwenden zu konnen, erwies sich als triigerisch, da sich das angewandte Serum zwar, wie von vorn-
herein anzunehmen war, als villig unschidlich, aber auf der anderen Seite auch nicht als heil-
kriftig und prophylaktisch wirkend zeigte.

Da waren es die Arbeiten von Metschnikoff und Roux aus dem Institut Pasteur in Paris,
welche durch die Feststellung der Tatsache. da man sowohl auf die anthropomorphen héheren als
auch die gewdéhnlichen niederen Affenarten die Syphilis iibertragen kénne, zuerst cine brauchbare
Basis fiir dic experimentelle Erforschung der Syphilis schufen.

Damit ist nun die Syphilisforschung in ein ncues Stadium getreten. Der Weg ist
gewiesen, auf dem wir zu einer tieferen Erkenntnis der syphilitischen Krankheitsprozesse gelangen
kénnen, und damit erdffnen sich auch fiir die Therapie ncue erfolgverheiflende Ausblicke.

3*
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Nunmehr erscheint es auch méglich, ein Programm aufzustellen, welches bei konsequenter
Durchfiibrung vielleicht dazu hilft, das letzte Ziel unserer Arbeit, die Auffindung einer neuen Schutz-
impfungs- und einer neuen Heilmethode, in greifbare Nihe zu riicken.

Auch die zum Zwecke einer Entdeckung einer Sy philisimmunisierung anzustellenden Ver-
suche wiirden sich auf diesen soeben kurz angedeuteten Bahnen zu bewegen haben, aber es miissen vor-
her noch eine grofie Anzahl Fragen aus der allgemeinen Krankheitslehre der Syphilis ge-
klért werden, da ohne erweiterte Erkenntnis auf diesem Gebiete sich die weiteren Immunititsprobleme
nicht bearbeiten lassen.

1. Man hat zwar schon heute auf Grund einer groBen Anzahl von Versuchen an den verschieden-
sten Arten von héheren und niederen Affen den allgemeinen Eindruck gewonnen, daB Differenzen des
Krankheitsverlaufes je nach der Wahl der Tierart bestehen. Aber eine genaue Kenntnis der tatséichlichen
Verhiltnisse fehlt noch immer, obgleich es ungemein wichtig wiire, zu wissen, ob wirklich einzelne
Arten eine besondere Resistenz gegen die Krankheit aufweisen, da in diesem Falle diese Arten als zur
Abschwichung des Virus ganz besonders geeignete Passagetiere in Betracht kimen. Es miissen also
weiter die verschiedensten Affenarten in méglichst groBer Zahl geimpft und der Ablauf der Krankheit bei
ihnen festgestellt werden. Im einzelnen lassen sich bei Anwendung cutaner Impfung auf niedere und
hohere Affen Differenzen der Inkubationszeit und des Verlaufes bei den beiden Tierklassen feststellen:

A. je nachdem das Impfmaterial stammt

a) vom Mensch,
b) vom hoheren Affen,
¢) vom niederen Affen?

B. je nach dem Stadium und Alter des jeweilig zur Impfung beniitzten Syphilisprozesses
mit besonderer Beriicksichtigung der als primir, sekundér und tertidir bezeichneten Syphilisformen?

2. Uber die Dauer der Infektiositét und iiber die Infektiositiit der einzelnen Krank-
heitsformen steht bisher fest, da priméire und sekundére Prozesse leicht iibertragbar sind.
Die Frage nach der Infektiositit tertidirer Erscheinungen ist insofern durch die bisherigen Versuche
gefordert, als es sowohl Finger in Wien, als auch mir gegliickt ist, von einem Gumma Syphilis an
Affen zu erzeugen. Diesen positiven Versuchen gegeniiber aber stehen negative Ergebnisse mit anderen
der tertiiren Syphilis zugerechneten Prozessen. Es ist fiir die Praxis von duflerster Wichtigkeit, diese
Frage, ob alle Formen der tertifren Syphilis infektids sind, und ob die Dauer der Gesamterkrankung
dabei eine Rolle spielte, zu kliren.

3. Wird der Verlauf der Syphilis beeinfluBlt durch eine gréBere oder geringere Menge von
Gift, welche gleichzeitig zur Verimpfung gelangt?

Die Beantwortung dieser Frage ist wichtig, weil sich méglicherweise ein der Hundswutbehand-
lung dhnliches Verfahren bei der Syphilis wiirde ausarbeiten lassen, wenn festgestellt wiirde, daf3 der
Krankheitsverlauf sich éndert, je nach der Infektion mit geringerer oder gréBerer Menge Giftmaterial.

4. Ist die beim hSheren Affen entstehende Syphilis in ihrem Verlauf und in ihrer Intensitét
verschieden von der beim niederen Affen erzeugten?

Insbesondere: wird auch beim niederen Affen die Syphilis konstitutionell (d. h. den ganzen
Korper befallend und seine Sifte durchseuchend), oder bleibt sie eine auf die Impfstelle beschrinkte
ortliche Erkrankung?

Aus der Beantwortung dieser Fragen wird hervorgehen, ob man ein dem Jennerschen Schutz-
impfungsverfahren gegen die Pocken analoges Impfverfahren (Abschwichung des normalen starken
Giftes vermittels Passieren desselben durch einen geeigneten Tierkorper) gegen die Syphilis finden kann.

Fiir die hoheren Affen ist es bereits festgestellt, daB sie, ahnlich wie die Menschen, sekundére
Symptome bekommen, am regelméBigsten die Schimpansen. Seltener die Gibbons, am wenigsten die
Orang-Utans. Gerade deshalb aber ist die Verwendung letzterer Tiergattung fiir die Fragen der Im-
munisierung von Wichtigkéit.

Es ist aber auch bereits festgestellt, daBl bei niederen Affen Erscheinungen auftreten, welche
den sekundédren in gewisser Weise gleichzustellen sind, und namentlich konnte ich durch meine in
Batavia angestellten Versuche die allgemeine Durchseuchung des niederen Affen mit Sy-
philisgift erweisen.

5. Ferner habe ich Anhaltspunkte dafiir gefunden, dall solches in der Milz und im Knochen-
mark niederer Affen vorhandene Gift in seiner Virulenz gegeniiber dem gewohnlichen, aus Hautprozessen
stammenden, modifiziert ist. Esist dies der erste objektive Nachweis, daB eine Verdnde-
rung der Giftigkeit des Syphilisgiftes iiberhaupt vorkommt.
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Andererseits habe ich Andeutungen gefunden dafiir, daf}, wenn das Gift eine Reihe von niederen
Tieren (durch Impfung von Affe zu Affe) passiert hat, eine Virulenzverstirkung sich einstellt.

Gelingt es, eine immer stirker werdende Abschwidchung des Syphilisgiftes herbeizufiihren,
so kénnte man auf diesem Wege vielleicht zu einem brauchbaren ,,Schutzstoff gelangen, der, auf
hohere Affen iibertragen, bei ihnen eine mildere Krankheit erzeugt als die durch normales (mensch-
liches) Gift erzeugte.

Steigerung der Virulenz wiirde gestatten, diejenigen aktiven Immunisierungsversuche
durchzufiihren, wobel wir nur die chemischen, von den Parasiten abgesonderten oder in den Parasiten-
leibern steckenden Stoffe dem zu schiitzenden Organismus zufiihren. Benutzung solchen Virus zur
Infektion ist vielleicht geeignet, die zur passiven Immunisierung erforderlichen Antikdrper im ge-
impften Tiere zu erzeugen.

6. Die Versuche, durch chemische, physikalische usw. Einwirkungen das Syphilisgift zu modi-
fizieren, sind bisher mifllungen. Bisher kennt man nur einerseits lebendes, anscheinend voll virulentes,
andererseits abgetdtetes unwirksames Virus.

Es ist aber zu bemerken, dafl man bisher, da man von der von mir studierten Generalisation
des Giftes im Tierkoérper nichts wulite, immer nur Angehen oder Nichtangehen einer Impfung als Maf}-
stab beniitzte. In Zukunft wird es notwendig sein, dieselben Fragen zu studieren mit Beriicksichtigung
der Schnelligkeit des Eintretens und des Verschwindens der Generalisation.

7. Es ist fur manche Krankheiten erwiesen, daBl man sowohl zum Krankmachen, wie zum Im-
munisieren nicht immer die lebenden Parasiten oder die Leiber der abgetdteten Parasiten dem Tier-
korper einzuverleiben braucht, sondern dal} es geniigt, entweder die von den Parasiten abgesonderten
oder in ihren Leibern enthaltenen Stoffe einwirken zu lassen.

Auch diese ganze Versuchsreihe ist vorderhand nur mit den von mir als infektids nachgewiesenen
inneren Organen mdoglich.

8. In zahlreichen von mir und anderen gemachten Versuchen hat sich herausgestellt, dal nur
durch Impfung auf die Haut, nicht durch Einfiihrung des Giftes ins Unterhautbindegewebe
(subcutane Injektionen) sich eine Syphiliserkrankung der Affen herbeifiithren 143t. Diese Verhéltnisse
bediirfen dringend der Aufklirung, speziell mit Beriicksichtigung der Frage, ob die subcutane Zu-
fiihrung, wenn auch nicht Infektion, so doch die Bildung von Antikdrpern im geimpften Organismus
herbeizufithren vermdoge. Speziell fiir die Ermoglichung ciner Serumtherapie wiirde der Nachweis
solcher (durch immer wiederholte Giftzufuhr) gesteigerter Antikorperwirkung von Wichtigkeit sein.

In gleicher Weise und zu gleichem Zwecke mufl die intravendse und intraperitoneale
Einfithrung des Syphilisgiftes in den Organismus studiert werden.

9. Uber die Frage, ob passive Immunisierung, speziell eine Serumtherapie iiberhaupt mog-
lich ist, sind wir noch génzlich im unklaren. Die bisherigen Versuche, Menschen und Tiere durch Zu-
fuhr von Syphilisserum zu heilen und zu immunisieren. sind gescheitert; es konnten weder Heil-
erfolge, noch Schutz gegen Infektion mit Sicherheit erzielt werden. Es ist aber sehr leicht moglich,
dal} bei anderer Versuchsanordnung doch ein sowohl zur Behandlung wie zur Schutzimpfung brauch-
bares Serum hergestellt werden kann, z. B. durch Steigerung des Antikérpergehaltes des Blutes auf
dem Wege immer erneuter Zufuhr von Syphilisgift in das schon einmal infizierte Tier, oder durch Ver-
wendung eines Serums von solchen Tieren, welche wirklich von ihrer Krankheit geheilt sind u. dgl.

10. Es ist aber auch leicht méglich, dafl sich viel reichere und kriiftigere Antikérper nicht im
Blut resp. im Blutserum, sondern in denjenigen Organen (Milz und Knochenserum) befinden, welche
ich als innere Hauptherde des Giftes feststellen konnte. Also auch mit Milz und Knochenmark miiliten
entsprechende Immunisierungsversuche gemacht werden, wobei dann wiederum das verschiedene
Alter der Syphilis der Tiere, von denen Milz und Knochenmark entnommen wird, ferner der Virulenz-
grad des verwendeten Syphilisgiftes usw. zu beriicksichtigen sein werden.

Hierbei werden die Versuche in doppelter Weise ausgefiihrt werden miissen, einmal durch direkte
Vermischung des Giftes mit den etwaige Antikdrper enthaltenden Substanzen (Serum, Milz, Knochen-
mark) vor Einfiihrung in den Tierkdrper, oder durch gleichzeitige oder sukzessive Impfung des Tieres
mit den ungesonderten Substanzen. )

11. Es wird zu untersuchen sein, ob der Syphilisverlauf beim Tier und die Virulenz des in ihm
befindlichen Giftes sich durch andere MafBlnahmen, welche das Gesamtbefinden des Tieres becinflussen.
abidndern 1a63t.

In erster Reihe wird natiirlich die Rolle, welche das seit Jahrhunderten in der Syphilistherapie
bewiihrte Quecksilber spielt, studiert werden miissen, denn von der Beantwortung der Frage: ,.Be-
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einflullt das Quecksilber in irgendeiner Weise direkt oder indirekt die Syphilisparasiten, ihre Vi-
rulenz und ihre Lebensfihigkeit, oder ist es nur ein Heilmittel fiir die von den Parasiten geschaffenen
Krankheitsprodukte?* hingt die Art und Weise der Krankheitsbehandlung ab.

Bisher konnte ich feststellen, dafl weder die Entwicklung der priméren Impferscheinungen, noch
die Generalisation durch gleichzeitige Quecksilberzufuhr mit Sicherheit und vollkommen gehemmt wird,
daB aber sehr schlecht heilende Priméraffekte unter Quecksilberbehandlung sofort abheilen. Eine
Fortsetzung all dieser Versuche ist im hochsten Grade wiinschenswert, und natiirlich sind dieselben
auch fur die Jodpriaparate zu losen.

12. Aber auch andere Versuche (Kombination mit anderen Krkrankungen, Erzeugung chro-
nischer Vergiftungen und Stoffwechselanomalien, Verwendung anderer Medikamente, Verinderungen
der Ernihrungsweise u. dgl.) kdmen hier in Betracht. Es wiirde hierdurch vielleicht eine Grundlage
fiir die hydrotherapeutischen, didtetischen usw. Heilmethoden geschaffen werden.

13. Durch Zusammenpaarung gesunder und kranker Tiere, Méannchen und Weibchen, wird es
wahrscheinlich gelingen, in exakter Weise einzelne Fragen der Vererbungslehre zu kldren, z. B. die so
strittige und fir den &rztlichen Heiratskonsens wichtige Frage, ob der syphilitisch kranke Vater,
ohne die Mutter anzustecken, die Veranlassung geben kann zur Geburt eines syphilitisch kranken
Kindes. Ich selbst habe die Ansteckungsfihigkeit des Hodens schon feststellen kénnen, wihrend
Finger (Wien) mit Samen syphilitischer Minner Affen infizieren konnte.

14. Das Studium der Generalisation hat auch bereits ergeben, daf3 anscheinend gar nicht die
Driisen das wesentlichste Depot des Giftes im latenten Stadium darstellen, sondern in erster Reihe
das Knochenmark, in zweiter Reihe vielleicht die Milz. Und doch hat bisher jeder Arzt aus der An-
wesenheit oder Abwesenheit von Driisenschwellungen den Zustand eines Syphiliskranken beurteilen
zu kénnen geglaubt!

Besonders nach dieser Richtung werden die Untersuchungen infizierter Affen aufs eifrigste
fortgesetzt werden mussen. Es bedarf keiner ausfiihrlichen Darlegung, um jedem klarzumachen,
welch ungeheurer Fortschritt es wére, sicher erkennen zu konnen, ob ein frither syphilitisch in-
fizierter Mensch wirklich geheilt oder nur latent syphilitisch sei.

Ich glaube, schon diese ganz kurze Skizze reicht aus, um die Bedeutung des Experiments
fiir die Erforschung der Syphilis jedem klar vor Augen zu fithren, und es handelt sich dabei,
wie gezeigt worden ist, nicht nur um dem Theoretiker interessante Probleme, sondern um Fragen.
von deren Beantwortung tagtiglich das Handeln der Arzte in diagnostischer wie the-
rapeutischer Beziehung abhéngt.

SchlieBlich aber méchte ich noch darauf hinweisen, daf das fiir die Syphilisversuche zusammen-
gebrachte und fiir diese in Verwendung befindliche Affenmaterial nebenbei zu allen méglichen anderen
wichtigen Studien verwendet werden kann und auch schon von mir verwendet worden ist. Ich fiihre
hier nur an die fiir die Durchfithrung der Vaccination in den Kolonien wichtige Tatsache,
daB auch die allergewdhnlichsten, iiberall in Ost- und Westafrika vorhandenen Affen leicht vacciniert
werden konnen und daf sie vielleicht die zur Lymphgewinnung fiir die Schutzpockenimpfung ge-
eigneten Tiere in den Kolonien sind.

Ich habe feststellen kénnen, daB die in den tropischen Kolonien ungemein verbreitete Fram-
boesie gleichfalls auf Affen iibertragbar ist.

Die Ubertragung der Lepra auf Affen ist noch nicht mit Sicherheit erwiesen. Sollte sich aber
der Affe als ein fiir Lepra empfingliches Tier herausstellen, so wiirden manche sehr wichtige, speziell
die Frage der Ansteckungsfahigkeit betreffende und noch strittige Fragen gelost werden kdnnen.

Will man aber die experimentellen Arbeiten in zweckentsprechender Weise fordern und ihren
AbschluB nicht in eine ganz uniibersehbare Ferne hinausschieben, so steht nach meiner Erfahrung
kein anderer Weg offen, als die Arbeitin die Tropen zu verlegen, weil man sonst nicht iiber
geniigend reichliches Tiermaterial verfiigen kann.

GewiB wird es von der allergroBten Wichtigkeit sein, auch hier in Europa weiter zu arbeiten,
und es wird sicherlich auch gelingen, einzelne prinzipielle Fragen zu 16sen, aber die praktische Ver-
wendbarkeit, notwendige Kontrolle und die Priifung einer Durchfithrung der ver-
schiedenen Immunisierungsmethoden wird doch immer wieder nur mit so reichlichem, immer
neu zur Verfiigung stehendem Tiermaterial, wie die Tropen es darbieten, moglich.

Ich halte mich fiir verpflichtet, diese unbedingte Notwendigkeit, die Syphilisarbeiten in
den Tropen, und zwar in einer eigenen Station zur experimentellen Erforschung
der Syphilis fortzusetzen, immer wieder mit groBtem Nachdruck hervorzuheben und auf die
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Bedeutung unserer in Deutschland bzw. in Batavia gemachten Arbeiten hinzuweisen,
weil manche der Ansicht sind, dafl durch die in Paris inaugurierten Versuche das Wesentlichste bereits
geleistet sei.

Diese Ansicht ist falsch. So groflen Dank wir auch Metschnikoff und Roux fiir die Fest-
stellung der Tatsache, dall die Syphilis iiberhaupt einer experimentellen Bearbeitung zugénglich sei,
und fiir eine ganze Anzahl wertvoller Versuchsergebnisse schulden — der Probleme, die noch der
Loésung harren, sind so unendlich vieleund wichtige,daBunseredeutsche Arbeitsicher-
lich nicht iiberfliissig sein wird, zumal es ausgesprochen werden darf, dafl unsere deutschen
Arbeiten ganz besonders wichtige Ergebnisse gerade fiir die Zwecke der Schutzimpfungsmethoden
ergeben haben!

Und sollte es sich auch spéter herausstellen, da alles Suchen nach einer Schutzimpfung ver-
geblich war, so wird doch unter allen Umstdnden die Syphilisforschung unendliche Vorteile von
all diesen Versuchen haben. Selbst das unerwiinschte negative Ergebnis wird von der weittragendsten
Bedeutung sein fiir die Art und Weise, wie drztlich und sozial gegen die Syphilis vorgegangen und
wie dieselbe bekdmpft werden soll. Sicherlich wird niemand die fiir solche wichtigen Untersuchungen
aufgewendeten Opfer als vergeblich betrachten koénnen.

Die Versuche miissen also fortgesetzt werden, und zwar, soweit es sich heute uber-
sehen laf3t, wohl mehrere Jahre hindurch.

So iibergebe ich denn Euer Durchlaucht dieses Gesuch, dessen Bewilligung meiner innersten
Uberzeugung nach ebensosehr als eine humanitire Pflicht, wie als eine nationale Ehrensache erscheint.
Und wenn ich dabei das Vertrauen in Anspruch nehme, dafi die Losung dieser grofien und schénen
Aufgabe mir anvertraut wird, so darf ich diesen Anspruch wohl damit als begriindet erachten, daf} es
sich ja nur um eine Fortsetzung meiner, seit mehr als zwei Jahren bereits im Schwunge befindlichen
Versuche handelt, und dafl diese Versuche mein eigenstes Fach, in dem ich nun seit mehr als 25 Jahren

titig bin, betreffen!

Freilich hat sich herausgestellt, dall viele Voraussetzungen, von denen ich
— und mit mir wohl alle Kenner der Syphilis — damals, im Anfang des
Jahres 1906, ausging, irrig waren. Es waren ja gerade die Arbeiten der Expedition
selbst, welche diese zum Teil wenig erfreulichen Feststellungen gezeitigt haben.
Aber, sind wir dadurch auch um eine groe Hoffnung, eine Schutzimpfung finden
zu koénnen, drmer geworden, so wurde doch unsere Erkenntnis der Syphiliskrank-
heit in einem der wesentlichsten Punkte erweitert und vertieft, und ich meine,
dafl dadurch nicht nur der Wissenschaft, sondern auch unseren &rztlichen
Zwecken am besten gedient ist. Ich glaube auch heute noch aufrecht erhalten
zu konnen, was ich damals (Mitte Februar 1906) an den Herrn Reichskanzler

schrieb:

,,Jch halte mich fiir verpflichtet, diese unbedingte Notwendigkeit, die Syphilisarbeiten in den
Tropen — und zwar in einer eigenen Station zur experimentellen Erforschung der Syphilis — fort-
zusetzen, immer wieder mit groBtem Nachdruck hervorzuheben und auf die Bedeutung unserer in
Deutschland bzw. in Batavia gemachten Arbeiten hinzuweisen, weil manche der Ansicht sind, dal
durch die in Paris inaugurierten Versuche das Wesentlichste bereits geleistet sei.

»Diese Ansicht ist falsch. So groflen Dank wir auch Metschnikoff und Roux fiir die
Feststellung der Tatsache, da die Syphilis liberhaupt einer experimentellen Bearbeitung zuginglich
sei, und fiir eine ganze Anzahl wertvoller Versuchsergebnisse schulden — der Probleme, die noch der
Losung harren, sind so unendlich viele und wichtige, dafl unsere deutsche Arbeit sicherlich nicht tiber-
fliissig sein wird, zumal es ausgesprochen werden darf, dall unsere deutschen Arbeiten ganz besonders
wichtige Ergebnisse gerade fiir die Zwecke der Schutzimpfungsmethoden ergeben haben!

,,Und sollte es sich auch spiiter herausstellen, dafl alles Suchen nach einer Schutzimpfung ver-
geblich war, so wird doch unter allen Umstéinden die Syphilisforschung unendliche Vorteile von all
diesen Versuchen haben. Selbst das unerwiinschte negative Ergebnis wird von der weittragendsten
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Bedeutung sein fiir die Art und Weise, wie drztlich und sozial gegen die Syphilis vorgegangen und
wie dieselbe bekdmpft werden soll. Sicherlich wird niemand die fiir solche wichtigen Untersuchungen
aufgewendeten Opfer als vergeblich betrachten kénnen.

Die Versuche miissen also fortgesetzt werden, und zwar, soweit es sich heute iibersehen 140t,
wohl mehrere Jahre hindurch.*

Ich selbst habe, wie gesagt, Mitte Oktober 1905 Batavia verlassen, und so
unterstand denn die Station den beiden Herren Dr. Baermann und Dr. Halber-
stadter. Die beiden Herren sandten alle acht Tage einen ausfiihrlichen Bericht
iiber alle ausgefiihrten Versuche und sonstigen Beobachtungen. In gleicher Weise
erteilte ich alle acht Tage ausfiihrliche Darlegungen, in welcher Weise die Ver-
suche weiter fortzusetzen wiren. Es war auf diese Weise die einheitliche Arbeit
vollstindig gesichert.

Ende Mai 1906 iibernahm Herr Dr. Baermann ein in Petoemboekan bei
Loeboekpakam, Sumatra, Ostkiiste, gelegenes groBes deutsches Hospital. An seine
Stelle trat der bisherige Assistent an der Kdoniglichen Klinik fiir Hautkrankheiten
der Universitit Breslau, Dr. Siebert, so dal} eine Unterbrechung der Arbeit nicht
stattfand.

Im August 1906 wurde dann speziell zur Vornahme parasitologischer Studien
der. damalige Hilfsarbeiter im Kaiserlichen Gesundheitsamte, Herr Dr. von Pro-
wazek, der Station beigegeben. Er verblieb bis Mérz 1907 in Batavia und hat
seine Untersuchungen in mehreren Arbeiten niedergelegt.

Im November 1906 ging ich selbst (wieder begleitet von meiner Frau) und
Herr Dr. Bruck (frither Assistent am Koniglichen Institut fiir Infektionskrank-
heiten in Berlin, dann Assistent an der mir unterstellten Koniglichen Univer-
sitdtsklinik) wieder nach Batavia. Im Januar 1907 folgte, da Herr Dr. Halber-
stadter im Februar aus der Station ausschied, Herr Dr. Kaiser, auch Assistent
an der Koniglichen Hautklinik zu Breslau, nach, so daBl dann auBer mir die
Herren Dr. Siebert, Dr. Bruck und Dr. Kaiser tdtig waren. —

So kam das Ende des Jahres 1907 heran, damit aber der Zeitpunkt, an dem
ich mich entschloB, beim Herrn Staatssekretir des Innern den Antrag zu stellen,
die Station aufzulésen und die Fortfihrung der Arbeiten nach
Deutschland zu verlegen.

So sehr ich mir bewul3t war, nie in Deutschland in derselben Weise die Unter-
suchungen fortfilhren zu konnen, wie mir dies das unbeschrinkte Tiermaterial
Javas erlaubt hatte, so konnte ich mich andererseits nicht der Kinsicht ver-
schlieBen, dafl eine Fortfiihrung der Arbeiten in Java nicht mehr unumginglich
notwendig sei.

Meinem damaligen Antrage hatte ich folgendes zur Begriindung beigefiigt:

,,Unsere seit Méarz 1905 hier an einem groBlen Affenmaterial durchgefiihrten
experimentellen Arbeiten haben natiirlich nicht alle Réitsel des Gesamtverlaufes
der Syphilis erkldrt, aber in den wichtigsten Fragen so viel Aufschlufl gebracht,
daB nunmehr ein gewisser Abschlufl erreicht worden ist. Vor allem sind gewisse
grundlegende Vorfragen so weit beantwortet, dafl auf der neu erreichten Basis
experimentell weiter erfolgreich wird geforscht werden konnen.‘



— 41 —

(Folgt nun die Darlegung der erreichten Resultate, speziell {iber die Klar-
stellung, dall anscheinend eine Immunitdt bei Syphilis nicht existiert und dem-
gemifl auch Immunisierungsmethoden irgendwelcher Art weder gefunden worden
wiren, noch vermutlich gefunden werden kénnten.)

,»Somit glaube ich nun, daB die hiesigen miihevollen, mit groflen Opfern
an Zeit, Geduld und Geld angestellten Untersuchungen einen Abschlufl finden
sollen.

,,Die Grenzen, in denen sich eine zukiinftige Forschung zu bewegen haben
wird, sind nunmehr viel enger gezogen und mit viel geringerem Materiale durch-
zufithren. Alles Jagen nach neuen Immunisierungsmethoden diirfte mit den
heutigen Mitteln erfolglos sein. Ob eine etwaige Entdeckung der Spirochéiten-
Reinkultur hierin eine grofle Anderung bringen wiirde, muf} abgewartet werden.

,»Um so mehr wird sich die kiinftige Syphilisforschung vor allem zweier
Aufgaben annehmen miissen:

1. einer schneilen und sicheren Erkenntnis der Erkrankung durch ausgedehnte
praktische Verwertung der Serodiagnose, und

2. einem weiteren vertiefenden Studium der Wirkungsweise von Arzneimitteln,
um diejenigen Stoffe und Anwendungsweisen experimentell festzustellen, mit
deren Hilfe am sichersten das Syphilisgift im Organismus angegriffen und zer-
zerstort wird.*

,Keinesfalls, glaube ich, stehen die mit einer etwaigen Weiter-
fithrung der hiesigen Arbeit verbundenen Kosten und persdnlichen
Opfer im Verhéltnis zu den in absehbarer Zeit zu erzielenden Resul-
taten.*

In der Tat, das Milverhiltnis zwischen den enormen Kosten der Expedition
und den eventuell zu erzielenden Resultaten war es, was mich zu dem Antrage
bewog, die Expedition aufzuldsen, um die etwa zur Verfiigung stehenden Gelder
in Deutschland niitzlicher anwenden zu kénnen. Ich glaubte nach vieler Richtung
hin in Deutschland durch die stete Fithlung mit meinen Fachgenossen und wissen-
schaftlichen Freunden der Syphilisforschung mehr dienen zu koénnen, als in Java,
wo namentlich durch das Fehlen klinischen Materials viele wichtige Gebiete iiber-
haupt nicht bearbeitet werden konnten.

Besonders lag mir der Ausbau der Therapie und die Foérderung der von
Wassermann inaugurierten Serumuntersuchungsmethode am Herzen.

Waren doch sowohl Dr. Bruck, wie ich selbst ganz besonders
an der Ausarbeitung dieser Methode, deren enorme Bedeutung fiir die
Praxismirvomersten Augenblick an klar war, persdnlich interessiert.
Dr. Bruck war schon bei den fritheren Arbeiten iiber das Problem, die von Bordet-
Gengou gefundene Methode der Komplementfixation fiir diagnostische Zwecke
resp. fiir den Nachweis von bakteriellen Stoffen zu beniitzen, der Mitarbeiter
Wassermanns gewesen.

Auch ich selbst darf mich neben dem eigentlichen Schiépfer der Methode,
Wassermann, als nicht ganz unbeteiligten Helfer hinstellen, indem ich es war,
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der — am 29. November 1905, unmittelbar nach meiner ersten Riickkehr aus
Java — Wassermann zu den Syphilisversuchen aufforderte und ihm das nach
den damaligen Anschauungen unumginglich notwendige Material an syphilis-
kranken Affen beschaffte und zur Verfligung stellte. So nannte denn auch die
als erste iber diesen Gegenstand erschienene Arbeit als Autoren: ,,Wassermann —
A. Neisser — Bruck.”

In Java hatte dann Dr. Bruck in ausgedehntester Weise sich weiter mit
dieser Methode beschéftigt und die wichtigen, dort erzielten Resultate dann mit-
geteilt. —

Meinem Antrage, die Station auflosen zu diirfen, gab der Herr Staatssekretir
des Innern statt, und so verlieBen Dr. Bruck, Dr. Kaiser und ich Ende
November 1907 Batavia.

Nur Dr. Siebert, der inzwischen einen Urlaub zu einer wissenschaftlichen
Reise nach Deutsch-Neu-Guinea beniitzt hatte und auf Veranlassung des dortigen
Gouverneurs Exz. Dr. Hahl das Wesen und die Verbreitung der Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten in Neu-Mecklenburg, eine fiir das Aussterben der dortigen
Bevolkerung sehr wichtige Frage, studiert hatte, blieb zurlick, teils um die Be-
obachtung der im Versuch befindlichen Tiere noch fortzufiihren, teils, um schlief3-
lich die Station aufzulosen. Dies geschah am 1. Marz 1908.

Herr Dr. Siebert verblieb dann noch ein Jahr in Breslau bei mir, um einige
in Java begonnene Arbeiten zu erginzen und weiter fortzufiihren.

Damit fanden diese javanischen Syphilisforschungen, welche im Februar 1905
begonnen hatten und seit 1. April 1906 auf Reichskosten fortgefiihrt worden waren,
ihr Ende.

Aber gliicklicherweise wurden mir auch fiir die anschliefenden Jahre nicht un-
erhebliche Reichszuschiisse gewdhrt, um in Breslau die daselbst im Gange befind-
lichen Arbeiten, wie die in Java begonnenen, fortzufiihren. Die Resultate dleser
Breslauer Arbeiten sind auch in den nachstehenden Berichten mit beriick-
sichtigt.
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Abschnitt 1—XI.

Bearbeitet von A. Neisser.

Abschnitt 1.

Die primiren Erscheinungen hei der Affensyphilis.

Das Ziel, welches wir bei allen unseren experimentellen Untersuchungen an
Affen verfolgten, war natiirlich nicht, die Eigenart der Affensyphilis zu studieren,
sondern den Versuch zu machen, aus den an Affen gewonnenen Beobachtungen
Schliisse zu ziehen fiir die Erkennung der menschlichen Syphilis, insbesondere
fir die Erweiterung unserer diagnostischen und therapeutischen Kenntnisse.

Um dieser Aufgabe gerecht zu werden, bedarf es erst der Feststellung, wie
bei unseren Versuchstieren die Syphilis sich abspielt und ob die bei ihnen er-
zeugte Krankheit wirklich so viel Analogien mit der menschlichen
aufweist, dafl wir eben aus der Affensyphilis Schliisse fiir die Patho-
logie und Therapie der menschlichen ziehen diirfen.

Mit Bezug hierauf diirfen wir an die Spitze all unserer Untersuchungen den
Satz stellen:

Sdmtliche echten Affen, mit denen wir gearbeitet haben, sind
fiir die Syphilis empfédnglich und bekommen eine der menschlichen
Syphilis analoge konstitutionelle Erkrankung.

Es liegen bisher Versuche vor:

1. an anthropomorphen sogenannten ,hoheren‘‘ Affen: Schimpansen, Hylobates
(Gibbons), Orang-Utans;

2. an Semnopitheken, Cercopitheken, Cynocephalen und Makaken der verschieden-
sten Art.

E. Hoffmann hat auch die Empfinglichkeit einer siidamerikanischen
Halbaffenart: Hapale Jacchus (Seidenidffchen) festgestellt. Durch Einimpfung
von menschlichem Virus erzeugte er an der Augenbraue einen Priméraffekt (mit
Spirochéten), dem spiter noch eine, gleichfalls spirochéitenhaltige Papel auf der
Conjunctiva nachfolgte.

Alle diese Tierarten bekommen, entsprechend dem beim Menschen be-
obachteten Verlauf, nach einer durchschnittlich drei- bis vierwochentlichen In-
kubation — die aber, ganz wie beim Menschen, auch auf einen viel kiirzeren oder
lingeren Zeitraum sich ausdehnen kann — Affektionen an der Impfstelle,
welche nach Entwicklung, Aussehen, Verlauf, histologischem und
parasitologischem Befund durchaus dem entsprechen., was wir beim
Menschen als ,,Priméaraffekt’ bezeichnen.
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Inkubationszeit.

Ich habe eine Zusammenstellung von iiber 1200 Affen-Primiraffekten ge-
macht und dabei folgende Listen aufstellen konnen:

Tabelle Ta. A. Hohere Affen.

Tabelle Ib. B. Niedere Affen.

Cynocephal. sphinx; C. babuin. —
Cercopithec. fuliginos. usw. Macac. cynomolg., nemestr., rhesus, niger, usw.

Es ist dabei zu beriicksichtigen, daf} eine ganz exakte Berechnung iiberhaupt
nicht vorgenommen werden kann. Man kann entweder das erste Auftreten der
spezifischen Erscheinungen der Berechnung zugrunde legen, wie Finger - Land-
steiner das getan haben — und in der Tat ist ja bei der Entstehung der Primér-
affekte, ebenso wie beim Menschen, das Charakteristische der priméren Syphilis,
dafl die ersten beim Impfakt gesetzten Verletzungen erst vollkommen abheilen
und verschwinden und dafl dann erst nach ldngerer Zeit in der makroskopisch
vollig intakten Haut (wenn nicht zufillige Verletzungen oder Mischinfektionen
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storend dazwischentreten) der ortliche Luesprozel sich entwickelt. Da wir aber
nicht glaubten, die ersten Anfangserscheinungen der Priméiraffektbildung immer
richtig diagnostizieren zu konnen, so haben wir lieber, um die natiirlich nie ganz
zu vermeidenden Fehlerquellen wenigstens auf das moglichst geringe MaB zuriick-
zufiithren, den Zeitpunkt abgewartet, an welchem ein klinisch deutlich diagno-
stizierbarer Priméaraffekt vorlag. Bei unseren Batavia-Arbeiten waren wir
schon aus dem &uBerlichen Grunde dazu gezwungen, weil wir beim besten Willen
nicht imstande waren, jedes Tier jeden Tag zu besichtigen, sondern unsere Re-
visionen nur alle sechs bis sieben Tage vornehmen konnten.

Die groBle Differenz der Inkubationszeiten, die zwischen 11 und 75 Tagen
schwankten, wird keinen Kenner der menschlichen Syphilis iiberraschen. Auch
bei dieser sind Fille mit ganz kurzen und ganz langen Inkubationen oft genug
beobachtet. Im allgemeinen freilich finden sich bei Makaken haufiger verlingerte,
iiber den 30. Tag hinausgehende Inkubationen, als beim Menschen.

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

Clere . . . . ... ... ... von 14—16 Tagen
Lefaure . . . . . . . . . ... , 19 ’
Rollet . . . . . . . . ... .. ,, 25 ’
Fournier . . . . . . . . ... ,, 3l ’
Siegmund . . . . . . . . . .. , 28—35
Mauriac. . . . . . . . .. .. ,, 37—40

Besonders interessant ist eine zweite Serie von 92 Fillen Mauriacs mit einer Durchschnitts-
ziffer von 34—35 Tagen. Im einzelnen verteilen sich diese Fille auf:

2 Fille mit 9 Tagen,

6 ,» 10—20 Tagen,
1, , 2030

22 5, 30—40

24, ,, 40—50

8 ., 50—60

19 ,» mehr als 60 Tagen.

Das Aussehen der Primiraffekte war kein gleichartiges. In den aller-
meisten Fillen entwickelte sich zwar eine blaurote, derbe, gegen die Umgebung
mehr oder weniger scharf abgesetzte, oft knotige Infiltration, sogar Induration.
Aber es wechselte ungemein das Verhalten der Oberfliche, indem sie bald trocken
schuppend blieb, bald ganz charakteristische, ,,gefirniBte*, spirlich sezernierende
Fliachen 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 spezifischen Induration nach Tiefe und Ausdehnung
war doch im groBen ganzen das Bild nicht weniger charakteristisch, wie bei mensch-
lichen Priméraffekten (bei denen ja auch die groBten Verschiedenheiten des Aus-
sehens vorkommen), oft sogar war das Bild so typisch, daB jeder Kenner mensch-
licher Initialsklerosen auch an den Tieren die Diagnose Primiraffekt hitte stellen
konnen.

Eine Trennung in papelartige Primiraffekte und eigentliche Skle-
rosen vorzunehmen, scheint mir bei den Affen ebensowenig notwendig, wie bei
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den menschlichen Primiraffekten. Meines Erachtens héngt es ganz von der Zu-
falligkeit der Viruseinbringung, oft auch von der anatomischen Beschaffenheit
des Impfbezirks ab, ob eine mehr lokalisierte oder mehr diffuse Spirochéten-
ansiedlung stattfindet und dementsprechend entweder eine knotig-circumscripte
oder mehr diffuse Sklerosierung sich entwickelt. Selbstverstdndlich spielt bei den
Impfversuchen die GréBe des Scarificationsbezirks eine Rolle.

Unsere Beobachtungen beziehen sich in erster Reihe auf Makaken der ver-
schiedensten Art (Mac. cynomolg., rhesus, nemestrin., niger, speciosus); ferner
haben wir Priméiraffekte bei Schimpansen, Orang - Utans, Gibbons, Cerco-
pithek. fuliginos., ruber, sabaeus und Cynocephalus babuin, sphinx
in sehr reichlicher Zahl gesehen. Ich kann aber nicht finden, daf irgendwie wesent-
liche Unterschiede bei den verschiedenen Arten und Gattungen bestehen. Das
Bild ist im groBen und ganzen bei allen Rassen und Arten dasselbe, resp. bei allen
Arten in gleicher Weise wechselnd.

Fir die an den Augenbrauen-Priméraffekten beobachteten Differenzen
scheint mir am wahrscheinlichsten das Alter (also das Ausgewachsensein der
Tiere) und die damit verbundenen anatomischen Differenzen der Brauen der jungen
und alten Tiere entscheidend zu sein. — Alte Tiere zeigen &fter sehr schéne, nach der
Breite wie Tiefe gut entwickelte Indurationen, wihrend die kleinen Tiere haufiger
nur ganz kleine, papelartige, schuppende, distinkt stehende Efflorescenzen auf-
wiesen. Wir in Europa erhalten aber von manchen Arten fast nur jingere, noch
lange nicht ausgewachsene Exemplare (was man am besten bei ménnlichen Tieren
aus der Entwicklung der Hoden feststellen kann), und so erklart sich die Anschau-
ung, dafl manche Affenarten, z. B. Mac. rhesus, cynomolgus usw. schwer impfbar
und verhiltnismaBig unempfinglich seien und nur unbedeutende Primiraffekte
bilden kénnten. (Siehe auch meine fritheren Beschreibungen: D. M. W. 1905
[II. Mitteil.] Nr. 19.)

Levaditi (S. 28/29) ist geneigt, einen durchgreifenderen Unterschied
zwischen den Primiaraffekten des Menschen und der Schimpansen einerseits,
der niederen Affen andererseits anzunehmen. Letztere sollen ,,weniger aus-
gesprochen, fliichtiger und weniger induriert’* sein, bisweilen so uncharakteristisch,
dafl man nur durch Weiterimpfung und Spirochétennachweis eine Diagnose stellen
konnte. — Gewi3, alle diese Beobachtungen sind richtig und oft genug auch von
uns gemacht worden. Nur deute ich sie nicht als Ausdruck einer verschiedenen
Empfanglichkeit der einzelnen Rassen, sondern, wie gesagt, als Folgen anato-
mischer Differenzen der Impfstellen, wobei wieder das Alter der Tiere eine Rolle
spielt, ferner als abhingig von bald grofleren, bald kleineren Spirochiétenmengen,
die in die Inokulationsstelle eingebracht werden und daselbst sich festzusetzen
vermdgen, und schlieflich als Folgen wechselnder, bei der Impfung sich abspielen-
der Vorkommnisse. Natiirlich ist die Lokalisation fiir das Aussehen von Bedeutung.
An den Augenbrauen bleiben die Primiraffekte im groflen ganzen, wenn nicht
besondere Umstéinde hinzutreten, trocken-schuppig, oder zeigen hochstens die
charakteristisch ,,gefirnifte”, dunkelglinzende Oberflache. — Wirkliche Ulcera-



— 49 —

tionen sind wohl immer durch sekundire (traumatische oder infektiose) Neben-
einfliisse hervorgerufen (wenn man nicht etwa auch eine ,,maligne” Lues bei den
Affen mit Neigung zu besonderem Zerfall der Syphilome annehmen will).

An den Genitalien entwickeln sich leicht nekrotisch-zerfallende, speck-
belegte Geschwiire. — Die an den Lidriandern von Thibierge- Ravaut er-
zeugten Primirlisionen begannen mit einem deutlichen, den ganzen Lidrand ein-
nehmenden Odem, aus dem sich ein erst akut-entziindlicher, dann mehr chronisch-
dunkelroter Knoten (ganz wie bei der menschlichen Lidsklerose) entwickelte.

Eine besondere Aufmerksamkeit erfordern die ,,Primér‘-Erscheinungen
tiberall da, wo die Moglichkeit vorliegt, man kénnte tuberkuléses Material
verimpft haben, oder es konnte sich um externe cutane Tuberkuloseinfektion handeln.

Wir haben in Batavia dariiber — leider — sehr ausgedehnte Erfahrungen sammeln kénnen,
da sich an unsere absichtlich zum Studium der Hauttuberkulose unternommenen Experimente (siehe
Baermann und Halberstddter, Experimentelle Hauttuberkulose bei Affen, Berl. klin. Wochenschr.
1906, 7) eine recht ausgedehnte Epidemie von Tuberkulose anschloB. Dabei kam es nicht selten vor,
dal wir Organe von anscheinend tuberkelfreien Tieren verimpften und so ortliche Tmpftuberkulose
erzeugten. Daneben aber kamen nachtriigliche tuberkuldse Infektionen von Scarificationswunden
und Priméraffekten vor.

Nur die ersten Anfangserscheinungen der tuberkuldsen Inokulationsprozesse kommen diffe-
rentialdiagnostisch der Lues gegeniiber in Betracht.

Die Erscheinungen an der Impfstelle traten 3—5 Wochen nach der Tmpfung auf. Im Beginn
zeigte sich bei allen Tieren eine akut entziindliche, diffuse Schwellung; die Weiterentwicklung dagegen
gestaltete sich nicht einheitlich.

Dann aber trat sehr rasch eine allmihlich groBer werdende, seichte Ulceration auf, die sich
etwa nach 1—2 Wochen in ein tiefes Ulcus mit ausgezackten, unterminierten Rindern und schmierigem
Grunde umwandelte. Bei einem anderen Teil bildeten sich auf der gleichmiBig geschwellten Basis
distinkte, kleine Infiltrate, die bald in kleinste, wie mit dem Locheisen ausgestanzte Geschwiirchen
tibergingen, welche schlieBlich zu einer grofleren Ulceration konfluierten. Endlich betteten sich bei
einigen Tieren in die etwas entziindlich geschwellte Basis einzelne lupusihnliche, schuppende Knétchen
ein, die keine Tendenz zu Ulceration und Konfluenz zeigten.

Diese tuberkulésen Hauterscheinungen wichen also in diesem Stadium von dem Bilde des Primér-
affektes bei Affen vollstindig ab.

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

Was die Entwicklung der Primiraffekte betrifft, so ging in sehr vielen
Fillen dem Bilde des typischen Primiraffektes eine allmihlich sich entwickelnde
entziindlich-schuppende ,,verdiichtige* Infiltration voraus, die in den meisten
Fillen von uns auch ganz richtig als erstes Anzeichen der ortlich sich entwickeln-
den Syphilis erkannt werden konnte. Oft aber verschwanden auch solche ,,ver-
déchtige* Stellen schneller oder langsamer, so daB wir zu einer sicheren Diagnose
nicht kommen konnten und bei solchen Tieren, da wir uns auf negative Spiro-
chitenbefunde nicht verlassen wollten, nichts iibrigblieb, als entweder von solchen
verdichtigen Stellen weiter abzuimpfen oder spiter Reinokulationen zu machen,
um festzustellen, ob die erste Diagnose: , beginnender Primiraffekt® richtig war.

Bemerkenswert aber ist auch, daff manchmal in fast explosiver Weise
aus ganz unbedeutenden Erscheinungen sich ganz typische Primiraffekte ent-
wickelten. Es kam vor, daBl wir bei Tieren die schonstentwickelten Sklerosen
fanden, wo acht Tage vorher noch kaum eine Andeutung erkennbar war.

4
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Auch bei Menschen sind solche Beobachtungen gemacht worden. Matzenauer
(Archiv Bd. 52, S. 341), Lasch (Archiv 1891) berichten dariiber und auch aus
meiner Praxis sind mir solche Beobachtungen bekannt.

Jadassohn ist geneigt, daraus auf das Verhalten der Spirochiten in der
ersten Inkubationsperiode den Schlufi zu ziehen, dafl die Spirochiten, ehe sie
sich vermehren und ihre ortliche Wirkung entfalten konnen, erst eine lingere
Zeit der Angewbhnung durchmachen miilten, um dann relativ plotzlich sich zn
vermehren und schnell den entziindlichen Indurationsprozef hervorzurufen.

Mikroskopische Untersuchungen sowohl histologischer Art, wie mit Bezug
auf die Spirochiten - Verhdltnisse wihrend der Inkubationsperiode
liegen vor von Levaditi und Yamanouchi.

In ihrer ersten Mitteilung, welche sich mit den Inkubationsverhéltnissen
bei der Keratitis der Kaninchen beschaftigt, steliten die beiden Autoren fest:

1. den Befund von typischen Spirochédten in mehr oder minder grofler Zahl (aber ohne das
Vorhandensein von irgendwelchen Entwicklungsformen der Parasiten). Die 30—40tdgige Inkubation
kommt dadurch zustande, daBl die in die vordere Augenkammer eingefiihrten Spirochdten erst sich
gar nicht oder jedenfalls sehr wenig vermehren und dafB erst, wenn sich entziindliche Reaktionserschei-
nungen einstellen, die Spirochitenmasse in sinnfilliger Weise zunimmt. Dabei bleibt die Cornea noch
klar und anscheinend normal, obgleich sich schon reichlich Spirochéten in ihr festgesetzt haben.

2. In spateren Stadien das Vorhandensein deutlicher histologischer Verinderungen (Lympho-

cytenansammlung um die Blutgefifie herum und Verdickung der Gefiflendothelien), und zwar gehen
auch diese Erscheinungen dem Auftreten der makroskopisch erkennbaren Verinderungen voraus.

In einer zweiten Arbeit beschrieben sie, dal auch bei Schimpansen zu
einer Zeit, wo nicht das geringste makroskopische Zeichen die Anwesenheit eines
Priméraffektes andeutete, schon eine lebhafte Spirochitenvermehrung und cha-
rakteristische histologische Veridnderungen nachweisbar seien.

Diese Befunde haben allerdings eine sehr scharfe Kritik seitens Terebinsky
erfahren. Er behauptet, dal das, was Levaditi und Yamanouchi als sich ent-
wickelndes mikroskopisches Impf-Syphilom auffaften und beschrieben, gar nichts
mit spezifischen syphilitischen Verinderungen zu tun hétte, sondern nur die
entziindliche Reaktion auf das zur Impfung benutzte und in die Subcutis ein-
gefithrte Stiick Kaninchen-Cornea sei. Dagegen glaubt Terebinsky mit Leva-
diti und Yamanouchi, daf von den mit der Kaninchen-Cornea eingefiihrten
Spirochédten aus eine Vermehrung derselben im Unterhaut-Bindegewebe statt-
gefunden habe, sowohl in der Cornea selbst, wie in der umgebenden Zone der
Entziindungsreaktion (wobei Terebinsky die relativ sehr geringe Zahl der
Polynucledren betont).

Hallopeau nimmt dagegen nicht diese unbemerkt bleibende Spirochéten-
vermehrung an (,,sonst miilte auch klinisch eine zwar langsame, aber doch stetig
fortschreitende Entwicklung der Induration wihrend der ganzen Inkubations-
periode nachweisbar sein®), sondern glaubt, dafl erst im Moment der Indurations-
entwicklung 1. die geniigend reichliche Spirochatenvermehrung und damit Hand in
Hand 2. die Toxinproduktion in geniigender Quantitit vor sich gehe, um das
Auftreten der Induration zu ermdéglichen. Allerdings nimmt Hallopeau noch
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eine weitere (meiner Uberzeugung nach iiberfliissige und unbewiesene) Hypothese
von einer ,,suractivité des treponémas générateurs du chancre zu Hilfe, um das
merkwiirdige Bild der Initialsklerose zu erkliren.

Audry wiederum will tiberhaupt von einer ,,Inkubation® nicht sprechen.
Es schlieBt sich zwar dem Moment der Inokulation eine Periode der Latenz
an, aber wihrend derselben existiert der primére Schanker, wenn man ihn auch
nicht sieht.

Metschnikoff hat bei regelméfiigem Untersuchen der Inokulationsstelle
festgestellt, dal sich 15 Tage lang keine Spirochéten in Abstrichpriaparaten finden
lielen.

Wir selbst haben uns mit histologischen und Spirochétenunter-
suchungen wenig beschéftigt. Dall Spirochéiten in den allermeisten Primér-
affekten zu finden waren, habe ich selbst schon frither und speziell v. Prowazek
aus Batavia berichtet. Ebenso haben Metschnikoff und Roux, Finger-
Landsteiner, Griinbaum und Smedly, Hoffmann usw. ihr Vorkemmen
festgestellt. Anscheinend ist ihre Zahl bei Affenpriméraffekten etwas spérlicher
als bei Menschen; auch mufite, wenigstens in Batavia, eine intensivere, mindestens
48stundige Farbung angewendet werden. Aber iiber das Vorkommen der Spiro-
chiaten besteht kein Zweifel.

Untersuchungen iiber histologische Verdanderungen an den Inoku-
lationsstellen bei Cynomolgi hat Sh. Dohi an einer sehr groBlen Zahl von
Augenbrauen, die vor Auftreten der Priméiraffekte excidiert waren, an meiner
Klinik angestellt. Dohi konnte aber keinerlei charakteristische Befunde erheben.
— Freilich bleibt ja hier immer der Einwand, daf3 an den betreffenden Augenbrauen
die Inokulation vielleicht gar nicht angegangen wire und dall es kaum mdoglich
ist, in so vielen Fillen alle Partien einer Augenbraue zu durchsuchen.

Abgesehen von den positiven Spirochitenbefunden — es gibt ja immer
noch Zweifler, welche die Spirochdten nicht als die Ursache der Syphilis an-
erkennen wollen und fiir die daher Spirochidtennachweis kein Beweis fiir die syphi-
litische Natur der erzeugten Affenimpfstellen ist — ist der Beweis, daB diese
Affektionen wirklich syphilitische Priméaraffekte sind, dadurch erbracht,

a) dall von solchen Affektionen vorgenommene Weiterimpfungen auf
neue Tiere immer typische, den gleichen charakteristischen Verlauf zeigende
Affektionen erzeugen;

b) daB solche Primiraffekte zwar stets, aber auch nur sich entwickeln,
wenn man Syphilismaterial irgendwelcher Abkunft zur Impfung verwendet,
wihrend mit nichtsyphilitischem Material: Tuberkulose, Ulcus molle, Carcinom,
Sarkom u. dgl. sich solche Priméraffekte nie und nimmer erzeugen lassen.

So verfiigen denn auch alle Experimentatoren iiber lange Serien von Syphilis-
iibertragungen von Tier zu Tier: wir selbst bis zur 24. Generation. Einer brief-
lichen Mitteilung von Hoff mann verdanke ich die Kenntnisse, daf er eine Hapale-
serie bis zur 10. Generation, eine Kaninchenserie bis zur 20. Generation fort-

4*
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fiihren konnte. Lohe hat bis zur 16. Generation weitergeimpft, Finger von Affe
zu Affe sogar bis zur 50. Generation.

Uhlenhuth berichtet: ,,Es ist uns auf diese Weise gelungen, bereits die
7. Kaninchenhodenpassage von tierischem Virus zu erzielen. Das Ausgangsmaterial
entstammt einer syphilitischen Kaninchencornea der von uns erreichten 20. Passage
(Bertarelli-Virus). Wie aus dem von uns fortgefiihrten Stammbaum ersichtlich,
ist die Virulenz des Materials von Passage zu Passage gestiegen. Wihrend wir
in der 1. und 2. Passage nur 89, bzw. 259 positiver Impferfolge zu verzeichnen
hatten, konnten wir in der 5. und 6. Passage bereits 759, bzw. 859, erhalten. Auch
die Inkubationszeit, die anfédnglich 8—10-—12 Wochen betrug, verkiirzte sich in
den hoheren Passagen auf 2—3—4 Wochen.*

Es sei schon hier erwdhnt, daf niemand eine Virulenzabschwichung bei
solchen Giftpassagen hat beobachten kénnen. —

c) daB diese typischen Gebilde sich stets nach einer mehrwéchentlichen In-
kubation entwickeln, und

d) daB, wo diese lokalen charakteristischen Prozesse sich entwickeln, stets
die Allgemeindurchseuchung in nachweisbarer Weise nachfolgt.

Ubrigens verfilgen wir iiber einige Spirochétenbefunde in gewissen Impf-
produkten, die nicht anders als ein vollgiiltiger Beweis fiir die &tiologische Be-
deutung der Spirochédten gedeutet werden konnen.

Hierher rechne ich

1. die Serienimpfungen von Thibierge und Ravaut,

2. die Impfungen Uhlenhuths von Mensch auf Kaninchen, von da auf
Affen und wiederum zuriick auf Kaninchen; jedesmal nach einer fiir Syphilis
charakteristischen Inkubationszeit und mit regelméfBigem Nachweis der Spiro-
chaete pallida. Uhlenhuth fligt mit Recht hinzu: ,,Diese Impfung gleicht einer
Impfung mit einer Reinkultur und diirfte deshalb auch ohne das eigentliche Ex-
perimentum crucis, d. h. ohne die Riickimpfung auf Menschen statt auf Affen mit
absoluter Sicherheit fiir die syphilitische Natur dieser experimentellen Krankheits-
produkte und fiir die Natur der Spirochaete pallida als Erreger der Syphilis sprechen®.

3. die Blutimpfungen Hoffmanns.

Thibierge und seine Mitarbeiter haben in einer langen Serie von Tier zu Tier weiter geimpft
und am letzten wie am ersten Tiere und wie am Ausgangsmaterial typische Spirochdten gefunden.

Hoffmann fand die Spirochéten in einem durch Impfung mit syphilitischem Blut erzeugten
Affenpriméraffekt.

Methode der Impfung.

Die Impfung wurde stets in der Weise vorgenommen, daf griindlich und tief
scarifiziert und dann das Impfmaterial mindestens 5 Minuten lang in die Scarifi-
cationswunde eingerieben wurde. Wenn die Zeit es irgend ermoglichte, wurden die
Tiere dann 5—10 Minuten festgehalten, damit sie sich nicht das Impfmaterial
aus den Impfwunden herauswischten oder herausleckten. Durch Gerinnungsvor-
ginge werden etwaige Spirochiten festgehalten, und sie finden vielleicht auch
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in diesen fibrindsen und blutigen Gerinnseln einen giinstigen Ansiedelungsboden.
Bei sehr tiefen Scarificationen entstehen freilich leicht grofle Blutungen, welche
die Gefahr mit sich bringen, dafl mit dem Blut zusammen die eingebrachten Spiro-
chiten wieder herausgeschwemmt werden. Es gelingt aber leicht, sich eine der-
artige Technik anzueignen, dall man zwar reichlich tief scarifiziert, aber doch
starke Blutungen vermeidet.

Andere Experimentatoren ziehen andere Methoden vor: Ganz oberflichliches
Scarifizieren der Epidermis und Einreiben des Virus, oder Anlegung von subepidermi-
dalen Taschen, in welche man moglichst grole Mengen des infektiosen Agens
einzubringen versucht. Ich habe mich nicht iiberzeugen konnen, daf3 diese Metho-
den ein sichereres Haften bewirken, und wir sind daher immer wieder zu unserer
tieferen Scarificationsmethode zuriickgekehrt.

Hoffmann scarifiziert zuerst und kneift dann mehrfach mit einer Klauen-
pinzette die Augenlidhaut durch, reibt dann syphilitisches Sekret oder syphilitischen
Gewebsbrei in die entstandenen Wunden und Taschen energisch und lingere
Zeit ein.

Im iibrigen wird man daran festhalten miissen, daBl die Art der Gift-
einbringung um so bedeutsamer fiir das Gelingen der Infektion ist, je
geringer die drtliche oder allgemeine Disposition des Tieres oder der
Rasse im allgemeinen ist. Beim Menschen und Schimpansen reichen auch kaum
merkliche Inokulationen aus; bei anderen Affen oder Tierarten bedarf es sorg-
faltigster und intensivster Gifteinbringung und Deponierung, um die dem Virus-
haften entgegenwirkenden Widerstinde aller Art zu iiberwinden.

Die Scarifications- Impfwunden heilten meist in ganz kurzer Zeit ab, so
daBl die Entwicklung der priméren Affekte in makroskopisch gesunder Haut
sich abspielte. Doch waren nicht selten die mechanischen und traumatischen
Lésionen, welche die in den Kifigen herumjagenden Tiere sich durch Anschlagen
an die Gitter selbst zuzogen und die natiirlich meist die gerade fiir uns wichtigen
Augenbrauen betrafen, sehr stérend. In allen solchen Fillen muBte entweder durch
Abimpfung oder spitere Reinokulation festgestellt werden, ob eine Impfinfektion
wirklich stattgefunden hatte oder nicht.

Ich hatte frither die Frage aufgeworfen, ob {iberhaupt eine Infektion der
Haut ohne Eréffnung der Blutgefidfe moglich sei. Diese Frage mufl unbe-
dingt bejaht werden, zum mindesten fiir die besonders disponierten Schimpansen
(und Menschen). Allerdings scheint (siehe spiiter) eine um so intensivere tiefere
Impfmethode notwendig, je weniger disponiert im allgemeinen eine Tiergattung
fiir die Syphilis ist.

Auch die Cornealimpfungen haben erwiesen, dall zwischen den Epithel-
schichten die Spirochdten zu haften vermogen.

Einfaches Einreiben von virulentem Material auf die unverletzte Ober-
fliche der Tonsillen, der Nasenschleimhaut und der Conjunctiva ist
uns resultatlos geblieben. 1agegen behauptet Cozanet, dall Syphilisgift die ge-
sunde Schleimhaut passieren koénne, ohne Primérerscheinungen zu erzeugen. Auch
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sind mit Trypanosomen Infektionen von der intakten Conjunctiva, Nasen- und
Vaginal-Schleimhaut aus gelungen (siche Romer, Stargardt, G. Martin und
Ringenbach, wihrend Battaglia die Moglichkeit einer solchen Ansteckungs-
weise bestreitet.

Mehr Erfolg hatten wir anscheinend bei energischer Einreibung des Impf-
materiales auf die unverletzte, nur vorsichtig rasierte Augenbraue.

Man wird aber natiirlich hier zweifeln diirfen, ob man es wirklich mit Ein-
dringen von Spirochiten in ganz intakte Haut zu tun hat, oder ob trotz der
makroskopischen Intaktheit nicht doch Epithel- und Follikelldsionen, Foramina
contagiosa, wie Mauriac sich ausdriickt, vorlagen, die wir nur nicht sehen und
erkennen konnten. —

Wie aber auch die Impfmethode gehandhabt wurde, nie haben wir, wenn die
Infektion sich spiter als gelungen erwies, bei den cutanen Impfversuchen an Affen
irgendeine Art von primérer Affektion vermifit. Kine wirkliche
,,Syphilis d’emblée* ganz ohne primére Lision haben wir nie mals ge-
sehen, wenn auch, wie schon erwihnt, die primédren L#sionen bisweilen so un-
charakteristisch und unbedeutend waren, daB eine klinische Diagnose unmaglich war,
ja, daB wir tiberhaupt oft nicht an eine gelungene Syphilisinokulation glaubten. Erst
das MiBlingen spéterer — in vielen Fallen zwei und drei — Wiederimpfungen und
namentlich der bisweilen gelungene Nachweis der Organsyphilis belehrte uns,
daB die bei der ersten Impfung entstandenen Erscheinungen doch primére Syphilis-
affektionen gewesen waren. Ohne den Nachweis der Organsyphilis hitte man
daran denken konnen, daB es sich in solchen Fillen um absolut unempféng-
liche Tiere gehandelt habe.

Tch kann mich daher der von Levaditi (S. 27) geduBerten Ansicht nicht
anschlicBen, wenn er an die absolute Immunitit gewisser Affenarten oder ein-
zelner Individuen glaubt. Ich bin iiberzeugt, daB es sich dann stets um bei der
ersten Impfung entstandene, aber unerkennbare und daher unerkannt gebliebene
Primiraffekte gehandelt hat, denen aber selbstverstédndlich ebenso allgemein-
konstitutionelle Syphilis folgte, wie bei typischen Inokulationsprodukten.

Beim Menschen liegen hichst wahrscheinlich andere Verhiltnisse vor. Ich
glaube, man wird nach dem vorliegenden Beobachtungsmaterial annehmen miissen,
daB wirklich auch auf cutanem Wege Syphilisinfektionen ohne die
geringste makroskopische, ja sogar ohne jede mikroskopische Andeu-
tung eines priméren Affektes zustande kommen kénnen. Man wird in
solchen Fillen an eine (allerdings weniger wahrscheinliche) rein subcutane (mit
Spirochitenverschleppung in die Lymphbahnen) oder an rein intravascu lire
Blutinfektion denken miissen, ohne jegliche Spirochétendeponierung loco in-
fectionis oder mit sofortiger Zerstérung der etwa ins subcutane Gewebe deponierten
Spirochiten (siehe S.127 u. ff., Besprechung der Excisionsfrage).

Auf die Frage der Syphilis d’emblée, die frilher nur in einzelnen kurzen
Mitteilungen gestreift worden ist (Barthélemy, Jullien, Magian), brauche
ich nach den eingehenden Bearbeitungen seitens Waelschs und Bettmanns
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(siehe daselbst die ausfiihrliche Literaturzusammenstellung) nicht eingehen.
Beide Autoren erkennen die Moglichkeit einer Syphilis d’emblée, ebenso wie
ich, an. —

Was den Verlauf der Primiiraffekte anlangt, so bestehen hier die weitgehend-
sten Verschiedenheiten: bald ungemein schnelles Verschwinden, bald monatelanges
Persistieren; bald Abheilen ohne Excoriationen nur mit Schuppenbildung, bald
ulcerdser Zerfall mit wechselnder Neigung zu serpigindser Ausbreitung und mit
Narbenbildung; bald anscheinende restitutio ad integrum, bald Atrophie mit und
ohne Pigmentanomalien, bei denen wieder sowohl Hyper-, wie Depigmentierungen
zur Beobachtung gelangten.

Hin und wieder folgten, durch einen kaum merklichen Zeitabschnitt getrennt,
progrediente serpigino-papuldse Neubildungen dem Abheilen des Priméraffektes. —

Der Einflu der Behandlung (durch Hg-Prédparate, Atoxyl, Arsacetin,
Arsenophenylglycin) war durchwegs zu konstatieren derart, daB ein auffallendes
Verschwinden der Priméraffekte erfolgte, wihrend einige mit Acidum arsenicosum
behandelte Tiere gerade umgekehrt auffallend lange derbe und feste Indurationen
bewahrten.



Abschnitt II.

Ursachen der verschiedenen Inkubationszeit.

Ich habe oben erwéhnt, dal recht weitgehende Unterschiede mit Bezug auf
die Dauer der Inkubation, den Verlauf und das Aussehen der Priméaraffekte zu ver-
zeichnen waren. Weleche Momente bringen nun diese Unterschiede hervor?

Uberblicke ich die gesamten, von mir beobachteten, nach Hunderten zih-
lenden Versuche, wobei ich in der Lage bin, einerseits Impfungen mit dem verschie-
densten Syphilismaterial, andererseits Impfungen an den verschiedensten Tier-
gattungen zu vergleichen, so glaube ich folgendes feststellen zu diirfen:

1. Es besteht bisher kein nachweisbarer, prinzipieller Unter-
schied des Impfresultates nach der Herkunft des Impfmateriales.

Es bezieht sich dies allerdings nur auf die Menschen- und Affensyphilis. Bei
Kaninchen haftet an der Cornea (an der Scrotalhaut haften die Inokulationen
viel leichter) menschliches und von Affen stammendes Syphilisgift sehr schwer,
dagegen von Kaninchen stammendes viel leichter. — Man kann dies Verhalten
deuten entweder als ,,Angewdhnung‘’ oder aber, was mir plausibler erscheint, in
der Weise, dal nur diejenigen Spirochiten, die von vornherein mehr auf den
Kaninchennédhrboden eingestellt sind, haften, sich vermehren und dann auch leichter,
weil in groflerer Masse iibertragen, bei Weiterverimpfen auf Kaninchen haften.

2. Auch die Art der verwendeten Affengattung ist nicht von aus-
schlaggebender Bedeutung, wenn zweifellos nicht ganz ohne Belang.

3. Mir scheint bei weitem der wichtigste Faktor die Quantitdt der im
Impfmaterial befindlichen Spirochéten fiir den Grad der Verimpfbarkeit und die
Schnelligkeit der Entwicklung der Priméraffekte zu sein.

4. Ferner die beim Inokulationsakt selbst mitspielenden Zufédlligkeiten,
welche auf das Haften einer gréferen oder geringeren Spirochidtenmenge von
Einflufl sind.

Meine Anschauungen stiitzen sich auf folgende Beobachtungen:

1. Welche Tiergattung und welches Impfmaterial man auch wihlte,
stets zeigte sich, daB kurze und lange Inkubationszeiten, unbedeutende und deut-
lich entwickelte Priméraffekte bei anscheinend gleicher Versuchsanordnung wech-
selten.

2. Am gleichen Tiere, z. B. an einem Schimpansen, mit verschiedenen Pri-
miraffekten (von Mac. rhesus, Cynoceph. babuin, Cercopith. fuligin., Mensch) vor-
genommene Inokulationen ergaben so gleichméBig stark und deutlich ausgebildete
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Inokulationsprodukte, daB keinerlei erkennbare Unterschiede zwischen diesen ver-
schiedenen Priméiraffekten bestand.

3. Das gleiche beweist die nachstehende Tabelle II, obwohl hin und wieder
Differenzen in der Inkubationszeit je nach dem verwendeten Virus zur Beobach-
tung kommen.

Wir haben ferner O6fter eine Anzahl der gleichen Rasse angehérige Tiere
(Cynomolgus) mit demselben Material unter moglichst gleichen Verhiltnissen ge-
impft und doch ganz verschiedene Inkubationszeiten gefunden.

Vergleiche {ibrigens auch die Tabelle I, deren grolle Zahlen eine gewisse

Beweiskraft beanspruchen diirfen.

Die Bedeutung der Quantitét geht mir auch aus folgenden Beobachtungen
hervor:

Impfungen mit menschlichem Material gelingen am sichersten, wenn man
in ihm leicht und reichlich Spirochidten nachweisen kann. Floride progrediente
Formen erweisen sich stets als inokulabler als dltere abheilende.

Bei Benutzung von Affenmaterial zu Impfserien geht fast stets Hand in
Hand einerseits die Zahl der in einer Serie gelingenden Inokulationen mit der
Deutlichkeit der sich entwickelnden Priméraffekte andererseits. —

Ubrigens finden wir die gleichen Verhiltnisse, d.h. die Abhingigkeit der
Inkubationsdauer von der Menge des eingebrachten Impfstoffes bei vielen Infek-
tionskrankheiten.

Beim Tetanuskann man die Inkubationsdauer ganz beliebig, je nach der Menge der eingefiihrten
Tetanusbacillen, gestalten.

Fir die Tuberkulosc berichten Bernard, Lion und Gougerot uber dhnliche Verhiltnisse:
besonders aber O. Griiner und F. Hamburger konnten nach ihren experimentellen Unter-
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suchungen, bei denen sie mit genau angegebenen Bacillenmengen arbeiteten, die genaue Abhiéngig-
keit der Inkubationsdauer von der Grofle der verwendeten Infektionsdosis feststellen. Daneben
konstatierten sie eine Abhingigkeit vom infizierten Organismus. Dieser hat entweder vorgebildete
»Antikorper oder bildete sie infolge der Infektion. Aber auch diese Antikérpermenge steht in
gradem Verhdltnis einerseits zur Zeit, die seit der Infektion verstrichen ist, andererseits zu der Gréfe
der Infektionsdosis. Die Antikorperbildung hat Uberempfindlichkeitserfolge; die Intensitit dieser aber
héngt wieder von der Menge der Antikdrper ab. Sobald der Empfindlichkeitsgrad fiir die Menge der
anwesenden Bakterienstoffe geniigt, um eine entsprechend grofle, d. h. krankmachende Giftmenge
zu erzeugen, tritt die Krankheit in Erscheinung.

Jedenfalls halte ich es — sowohl fiir die wissenschaftliche Erforschung der
Syphilis, wie fiir die Beurteilung einzelner Fille aus der Praxis — fiir ungerecht-
fertigt, aus dem Verhalten der priméren Erscheinungen bei unseren
Impftieren irgendeinen bindenden Schlufl auf irgendeinen hoheren
oder geringeren Virulenzgrad des Impfmaterials oder auf eine etwa
erzielte Resistenzdnderung des Tieres gegeniiber dem Virus zu ziehen.
Nicht wie die priméaren Erscheinungen beschaffen sind, sondern ob sich eine
allgemein-konstitutionelle Erkrankung entwickelt und wie sie verlauft,
ist bei unseren Experimenten von entscheidender Bedeutung. Verhilt es sich
doch bei der menschlichen Syphilis ganz ebenso! Auch hier wissen wir aus tausend-
facher Erfahrung, dall weder die Art noch der Verlauf der priméren und sekun-
didren Prozesse irgendeinen prognostischen Anhaltspunkt flir die Zukunft des Er-
krankten abgeben.

Durch diese die Inkubationszeit betreffenden Erorterungen und Fest-
stellungen bleibt unberiihrt die Frage, ob nicht eine verschiedene Empfang-
lichkeit der verschiedenen Tiere und Menschen fiir Syphilis, oder vielleicht besser
gesagt: ein verschiedener Resistenzgrad der Gewebe und Sifte gegen die Spiro-
chaten existiere, sich darin dufllernd:

1. daf} die Spirochdten leichter und héaufiger haften,

2. daB sie sich schneller und reichlicher verbreiten,

3. daB sie schwerere Prozesse hervorrufen.

Wir kommen auf diese Frage spiter (S. 82 u. ff.) zuriick.

Metschnikoff und Roux (Levaditi S. 49—50) bringen allerdings auch die
Differenzen der Inkubationszeiten mit den verschiedenen Dispositionen der
Arten in Beziehung. Sie gehen von der — von mir nicht anerkannten — Voraus-
setzung aus, dal bei den unteren Affen die Inkubationsdauer kiirzer sei als bei
den Anthropoiden und erkldren dies mit der Annahme, daf} die an der Inokulations-
stelle sich entwickelnde Primérinduration die Gegenaktion des infizierten Kdorpers
sei, um sich gegen das Eindringen der Spirochiten zu schiitzen, sie moglichst lange
loco inoculat. festzuhalten und sich ihrer zu entledigen. Bei den unteren Affen sei
nun im allgemeinen die Disposition am geringsten und daher die 6rtliche Abwehr
am markantesten.

Levaditi figt hinzu: ,,Aber diese Hypothese Metschnikoffs ist zurzeit
durchaus nicht allseitig akzeptiert. (Siehe auch Bordet und de Waele.)



Abschnitt III.

Bedeutung der experimentellen Forschung und des Spirochiten-Nachweises fiir
die Pathologie und fiir die Diagnose der menschlichen Syphilis.

Durch die Méglichkeit, an Tieren, speziell an Affen, Priméraffekte zu er-
zeugen, ist der experimentellen Erzeugung der Affensyphilis eine ausschlaggebende
Rolle bei der Entscheidung der Frage, ob in einem Gewebe oder in einer
Flissigkeit sich infektitses Material befindet, zuerteilt. Naturgeméif$
werden bei diesen diagnostischen Arbeiten die histologisch-mikroskopischen Me-
thoden des Spirochitennachweises stets mit dem Nachweis der Verimpfbarkeit
eines fraglichen Krankheitsproduktes zu kombinieren sein.

Wo es sich um praktisch-wichtige Diagnosenstellung bei unklaren mensch-
lichen Krankheitsfillen handelt, wird allerdings der Spirochdtennachweis, be-
sonders der positive, weil er schneller ein brauchbares Resultat ergibt, fiir die
Arzte wichtiger sein als das Impfexperiment (siche u. a. Hoffmann,
Blaschko, Danziger, Scholtz, Ciuffo, Chirivino, Réna, Vérner, Nuttal,
Geraghty) und auch als die serodiagnostische Blutuntersuchung. Ich erinnere hier-
bei an die vielen Félle von unscheinbaren Erosionen und Herpes-Efflorescenzen,
die im Anschluf an einen verddchtigen Coitus oder bei anamnestisch unklaren
Fillen auftreten, z. B. auch bei hereditdrer Syphilis, und klinisch absolut nicht zu
diagnostizieren sind. Auch bei Blut- und Driisenuntersuchungen, mag man die
exstirpierte Driise in Schnittpriparaten oder nur den durch Punktion gewonnenen
Saft untersuchen, wird man unter Umstdnden durch Spirochétenfinden schneller
zur gesuchten Diagnose gelangen als durch Impfversuche an Affen.

In vielen Fillen muf3 das Impfexperiment auch hinter der klinischen Be-
obachtung zuriickstehen. Das Impfexperiment gewéhrt bestenfalls nach vier bis
fiinf Wochen einen Aufschluf3, d. h. also zu einer Zeit, in der meistens die Sachlage
auch beim Menschen sich gekliart hat. Auch arbeitet schlieflich das Impfexperi-
ment nicht mit mathematischer Sicherheit und namentlich bei der Be-
niitzung der weniger empfindlichen niederen Affenarten (besonders von Makaken,
wenn man nur wenige Tiere zum Versuch beniitzt) ist ein negativer Ausfall des
Versuches nicht ein absolut sicherer Beweis fiir die nichtsyphilitische Natur der
untersuchten Affektion; hochstens fiir den geringen Parasitengehalt derselben.
Aber das Impfexperiment arbeitet sicherer als die mikroskopische Spirochiten-
suchmethode und wird daher namentlich fiir die Entscheidung wissenschaft-
lich-prinzipieller Probleme stets eine grole Bedeutung behalten. So ist ja auch
die Infektiositdt der tertiiren Syphilis und der inneren Organe der niederen Affen
durch das Impfexperiment vor dem Spirochiitennachweis festgestellt worden.
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Auch ist in Betracht zu ziehen, dafl Spirochitenanwesenheit im erkrankten
Gewebe und Erhaltensein ihrer Lebensfihigkeit und Virulenz sich nicht eo ipso
zu decken brauchen. Jedenfalls bedarf es dazu eingehender vergleichender mikro-
skopischer und experimenteller Priifungen.

Welche ,,diagnostischen* Resultate hat das Impfexperiment nun zutage gefordert?

Betreffs der Virulenz syphilitischer Prozesse und gewisser Be-
standteile syphilitischer Personen ist vorderhand folgendes festgestellt:
Charakteristische Primiraffekte sind bisher erzeugt worden:
1. mit simtlichen Erscheinungsformen der menschlichen Syphilis;

a) mit primirer, sekundirer und tertidrer Syphilis der Haut;

=

)

) mit primiren und sekundéren Driisen;
) mit Blut;
)
)

o

mit Sperma;
e) mit Organen, Blut und Coryzasekret von kongenital-syphilitischen Kindern;
2. mit Produkten von Affensyphilis:

a) Primaraffekten;

b) sekundiren papulosen Efflorescenzen der Haut und Schleimhaut;

¢) Milz, Leber, Knochenmark, Hoden, Ovarien, Driisen;

3. mit Produkten von Kaninchensyphilis.

Was primére und sekundire Syphilis betrifft, so sind am infektiosesten
nissende Papeln und breite Kondylome; dann folgen frische mnoch
nassende Priméiraffekte. Doch kann es gerade bei Benutzung sehr ausge-
bildeter und breiter Sklerosen passieren, dafl, wenn man eine grofle Anzahl von
Tieren impft, recht viele Impfungen miflingen. Es entspricht das vollkommen
der unregelmiBigen Spirochitenverteilung, wie sie von Blaschko und anderen
mikroskopisch nachgewiesen ist. Mit trockenen Papeln des Korpers gelingen
Impfungen meist ganz gut, namentlich bei frischen Eruptionen.

Mit in Abheilung begriffenen Primaraffekten haben wir positive Resul-
tate viel unsicherer, mit abgeheilten Affenpriméaraffekten {iberhaupt nicht er-
zielen kénnen. Andere aber, z.B. Sandmann, E. Hoff mann, haben nach dieser
Richtung hin mehr Glick gehabt.

Sandmann gelang es in nicht weniger als acht Fillen von geheilten Sklerosen und in einem
Fall aus einem geheilten Papelrest positive Impfresultate zu erhalten. Die Zeit zwischen der Infektion
des Pat. und der Impfung schwankte zwischen 3 und 17 Monaten, die Zeit zwischen Heilung der Skle-
rosenreste und Impfung zwischen einigen Tagen bis ungefdhr 14 Monaten, und in keinem Fall war
irgendeine spezifische Erscheinung an dem Sklerosenrest zu erkennen. Ubrigens hatten die meisten
Patienten eine reichliche Quecksilberbehandlung hinter sich.

Spirochdaten-Befunde in alten abheilenden oder abgeheilten
Prozessen liegen vor von:

Pasini: Zahlreiche Spirochéiten in einem atrophischen und pigmentierten Fleck, 2 Jahre
nach einem papulésen Syphilid zuriickgeblieben.
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E. Hoffmann: In frischeren oder ilteren Sklerosennarben gutbewegliche und gar nicht seltene
Spirochiten. Ebenso in Exanthemresiduen (Dermat. Zeitschr. 15, 293).

Arning und C. Klein, die in ganz oder fast verheilten Priméraffekten 17mal ein positives
und nur zweimal ein negatives Resultat erzielten.

Guszmann hat jiingst sogar in einer Mitteilung nachgewiesen, dafl man Spirochaetae pallidae
selbst an symptomfreien Stellen des Korpers finden kann, wenn diese kiirzere oder lingere Zeit
vorher der Sitz spezifischer Verinderungen gewesen. Vorwiegend waren es die Tonsillen, in welchen
selbst nach volligem Verschwinden der klinischen Symptome noch immer Pallidae nachgewiesen werden
konnten. Der Schwerpunkt dieser Untersuchungen lag also in der Tatsache, daB der Spirochéiten-
befund mitunter auch ohne ,klinische* Erscheinungen erhoben werden kann. In der Folge suchte
G. aber nach Spirochiten auch in solchen Tonsillen, welche iiberhaupt seit der Infektion
noch keine sekundaren klinischen Symptome gezeigt hatten. Unter finf hierauf untersuch-
ten Fillen (3—8 Monate nach der Infektion), welche durchwegs eine Friihbehandlung durchgemacht
und zum Zeitpunkt der Untersuchung iiberhaupt keine Erscheinungen gezeigt hatten, konnte er in drei
Fillen typische Pallidae in den von scheinbar vollkommen intaktem Epithel {iberzogenen Tonsillen
nachweisen, und zwar konnte dieser Befund Wochen hindurch wiederholt erhoben werden, ohne dafB
inzwischen anderweitige syphilitische Verinderungen entstanden waren. Bei scheinbar intaktem
Epitheliiberzug zeigten aber diese Tonsillen durchwegs eine gewisse Derbheit, so daB sich in derartigen
Fillen bei einiger Erfahrung eben auf Grund dieser geringfiigigen Infiltration die Spirochéten schon
bei der klinischen Untersuchung vermuten lassen.

Interessant sind auch die Beobachtungen von Levaditi und Yamanouchi, welche 113 Tage
nach Abheilen der durch direkte Inokulation erzeugten Kaninchenkeratitis ein Rezidiv mit er-
neuter Cornealtriibung konstatierten. So lange Zeit hatten sich in makroskopisch durchaus in-
takt erscheinender Cornea virulente Spirochéten erhalten.

Ganz analog sind die Feststellungen von A. Fontana: Spirochéten in der Kaninchencornea
lange Zeit nach der Heilung und ferner ein Rezidiv in der Cornea, nachdem lingere Zeit vollkommene
Heilung eingetreten zu sein schien. Siehe ferner Piirckhauer, Abschnitt XVIL

Alle diese Befunde sind von Bedeutung einmal fiir die Frage der Kontagiosi-
tét, andrerseits der Entstehung der Rezidive.

Betreffs der Kontagiositit lehren sie uns, auch den unbedeutendsten Resten
von primiren und sekundiren Efflorescenzen, namentlich wenn sie an den Genitalien
oder an den Mundlippen sitzen, die gréBte Aufmerksamkeit zuzuwenden. Namentlich
solange noch irgendwelche Infiltrate nachweisbar sind, ist die Moglichkeit, dafl die
immer noch nicht normal gefiigte Hornschicht leicht lddiert wird und so den in der
Tiefe gelagerten Spirochiten den Austritt gestattet, zu beriicksichtigen.

Betreffs der Rezidive beweisen die Spirochétenbefunde und die positiven
Impfresultate die Richtigkeit der Deutung, die man lingst bekannten klinischen
Beobachtungen gegeben hatte, daB sich nimlich Rezidive, sekundirer wie ter-
tigrer Art, hiufig an solchen Orten, wo frither primére und sekundire Erschei-
nungen gesessen haben, einstellen. Neumann, Hjelmann hatten urspriinglich
die an solchen Stellen gefundenen entziindlichen Infiltrationsreste als den Aus-
gangspunkt der Rezidive beschrieben; aber natiirlich kénnen nicht die zelligen
Konglomerate, sondern nur die jahrelang latent in situ zuriickgebliebenen, aber
immer noch lebenden und virulenten Spirochédten verantwortlich gemacht wer-
den, und zwar nicht nur fiir die Rezidive in situ, sondern wohl auch fiir einen Teil
der metastatischen. (Siehe auch S. 190).

Es ergibt sich aus diesen Befunden auch die Notwendigkeit einer sehr sorg-
samen und intensiven Lokalbehandlung aller einer solchen zuginglichen Pro-
zesse, um das Zuriickbleiben von Spirochdten zu verhiiten.



Vielleicht hingt auch die Tatsache, dal an gewissen Kérperstellen
Lueserscheinungen Jahre und Jahrzehnte bestehen bleiben — ich
denke hier wesentlich an die Vola manus, die Planta pedis und die Zunge — damit
zusammen, daB gerade hier eine ortliche Einwirkung sowohl der im Blute zirku-
lierenden, wie der von auflen Ortlich applizierten Heilmittel auf die besonders ge-
schiitzt liegenden Lues- resp. Spirochédtenherde erheblich erschwert ist.

Ebenso wie sich latente, der makroskopischen Untersuchung unzugéngliche
Herde als Ausgangspunkte fiir Rezidive nachweisen lassen, wird man solche
latent verborgen tief sitzende Prozesse als Ursache und Ausgang fiir gewisse
klinische Erscheinungen ansehen kdnnen, bei denen wir nicht das priméire, die
krankhaften Erscheinungen verursachende Syphilom, sondern nur die Folge-
erscheinungen beobachten. Hierher gehoéren fiir mich das Leukoderm und
der fleckenweise Haarausfall am Kopfe, welche sich hdufig ohne vorausge-
gangene sichtbare cutane exanthematische Prozesse entwickeln.

Eine histologische Unterlage fiir diese Deutung geben Untersuchungen von
Hefter.

Von vier Luetikern wurden 1,—1 Jahr post infectionem pathologisch nicht verdnderte Haut-
stiickchen (Bauchhaut) excidiert und der mikroskopischen Untersuchung unterworfen.

In allen vier Fillen fanden sich Veriinderungen, denen man in der normalen Haut nicht be-
gegnet.

(In der Papillar- und Subpapillarschicht streifen- und gruppenférmig angeordnete Lympho-
cyten und spindelférmige Bindegewebszellen. [Die tiefere Schicht wurde leider nicht excidiert.] Plasma-
zellen wurden nicht gefunden. Die Kerne der Endothelien geschwollen, springen in das Innere der
GefdBllichtung vor.)

Diese Beobachtungen mahnen auch zur Vorsicht in der Beurteilung von
Fillen, in denen Rezidive (Exanthem!)nicht zur Beobachtung gelangen.
Es konnen anscheinend sehr wohl in der Haut exanthematische Vorgédnge sich ab-
spielen, ohne daBl wir sie mit unsern klinischen Methoden erkennen koénnen.

Auch Guszman betont, daB selbst in den Féllen, wo durch eine energische
Frithbehandlung die erste ,klinische® Eruption unterdriickt wird, gleichwohl eine
Uberschwemmung des Organismus mit Spirochiten statthaben kann, wahr-
scheinlich ohne da@l iiberhaupt die Behandlung auch nur den Zeitpunkt dieses Er-
eignisses verschieben konnte. Die Spirochaete pallida kann sich also fur
kiirzere oder lingere Zeit in Organen ansiedeln, ohne in der Folge
,klinische Erscheinungen zu setzen. Analogerweise werden in syphiliti-
schen Foeten ungeheure Mengen von Spirochdten gefunden in Organen, welche
selbst mikroskopisch keine pathologische Verdnderung zeigen.

Tritt oberflachlicher Zerfall, Gewebsvereiterung und Erwei-
chung ein, so scheinen die Spirochdten in ihrer Hauptmasse zugrunde zu gehen.
Die Impfung miBlingt dann meistens, wenn man den eitrigen Belag selbst be-
niitzt, wihrend man bei Verwendung der mehr in der Tiefe gelegenen Partien oder
bei Verwendung des aus der Tiefe gewonnenen ,,Reizserums‘ gewohnlich posi-
tive Inokulation erzielt.
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Dasselbe, was von zerfallenen Priméraffekten gilt, trifft auch auf die Formen
des Chancre mixte, der malignen Syphilis und der pustulésen Syphi-
lide zu.

Bei Chanere mixte findet man, namentlich bei Schnittpriparaten, Spiro-
chéten leicht und reichlich in der Tiefe unter der eigentlichen Ulcus molle-Zone.
Auch ist es uns einmal gelungen, durch Abimpfung von einem Chancre mixte einen

typischen Primiraffekt bei einem Mac. cyn. zu erzielen.

Was die uleerésen Formen der sog. malignen Syphilis anbelangt — die ich
mit Jadassohn als den Ausdruck einer individuellen Tdiosyncrasie gegen sonst
ganz ,,normale’ Spirochéten und ihre Toxine betrachte — so verfiige ich iiber

7 negative und 5 positive Inokulationen, wobei sich, wie zu erwarten,
die erzeugten Primiraffekte durch nichts (auch nicht durch beschleunigtes Auf-
treten) von gew6hnlichen Impfprodukten unterscheiden. Auch Buschke - Fischer
haben {iber gelungene Inokulationen berichtet. Bei 6 Fillen, die sie untersuchten,
hatten sie zweimal positive Impfresultate, ebenso bei einem Spitfall (17 Jahre
post infectionem) mit malignem Zerfall.

Es ist hier nicht der Platz, ausfiihrlich alle die interessanten, die maligne
Syphilis betreffenden Fragen zu erdrtern, zumal Jadassohn erst 1907 in pré-
gnanter Form das Wichtigste dargelegt hat. Ich schliefe mich ihm fast voll-
kommen an. — Hinzufiigen mdéchte ich den auffallend giinstigen Kinflul, den die
Behandlung mit Arsenpraparaten, speziell Arsacetin, Arsenophenylglycin und
Arsenobenzol auf die Abheilung der Ulcerationen ausiiben, namentlich in Fillen,
in denen Hg-Behandlung versagt oder sogar schéddlich wirkt.

Zur Erklirung der Malignitit hat Sellei die ungeniigende Produktion von spezifischen Anti-
korpern herangezogen. ,,Wenn sich bei syphilitischen Infektionen in der Haut keine Antikdrper in der
erforderlichen Menge bilden, die Haut sich also gegen das Virus nicht refraktir verhdlt und nicht den-
jenigen Grad der Resistenz erreicht, die sie gegen die Wirksamkeit des Virus zu schiitzen imstande
ist, so tritt der Zustand ein, den man Malignitit nennt. In erster Reihe kommen hier die in der Haut
produzierten Antikorper in Betracht, was auch zur Folge hat, daBl sich der Prozefl in erster Linie in
der Haut abspielt. Man wird aber zugeben miissen, dafl diese Darlegung auch nur eine Hypothese
ist, die sich leider nach keiner Richtung hin auf Tatsachen stiitzen kann.

Pustuldse, resp. papulds-pustulose Efflorescenzen habe ich nur einmal ver-
impft und zwar mit positivem Erfolge.

Fontana konnte mit dem Eiter einer syphilitischen ,,Akne‘‘ Pustel typische
Keratitis parenchymatosa beim Kaninchen erzeugen.

Ubrigens geht Seltenheit der positiven Spirochéitenbefunde und der
positiven Inokulation bei all den besprochenen, mit Eiterung und Zerfall einher-
gehenden Formen ziemlich parallel.

Fiir maligne Lues berichten Herxheimer-Cohn, Nobl, Buschke-
Fischer, fiir pustulése Formen: Doutrelepont, Fliigel, Grouven, Fabry,
Hoffmann, Lipschiitz, daB die Spirochédten verhdltnisméBig oft gar nicht
oder nur sehr spirlich zu finden seien (sogar bei positiven Inokulationen).
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Tertidre Formen.

Uber die positive Verimpfung tertidrer Produkte und deren groBe Bedeutung
fir die praktische Medizin habe ich bereits frither berichtet. Es liegen jetzt vor
an positiven Versuchen 6 von mir, 2 von Finger - Landsteiner, 2 von E. Hoff-
mann, 1 von Buschke- Fischer und negative von Salmon, Metschnikoff,
Neisser, Hoff mann, Tschlenow und Gabritschewsky, Tomasczewski
und Sobernheim.

AnzuschlieBen an die obenerwidhnten positiven mit tertidirem Material er-
zielten Impiresultate an Affen sind die Versuche von Hénsell, Simonelli und
Chirivino, welche mit Gummaten am Kaninchen die spezifische Keratitis er-
zeugten. Héansells Versuche sind die ersten — wenn auch erst neuerdings an-
erkannten — sicheren Ubertragungen der Syphilis auf Kaninchen.

Héansell machte folgende sechs Experimente: Der diinnfliissige eiterige In-
halt eines noch intakten Gummiknotens wurde vermittels einer Pravazschen
Spritze einem Kaninchen in die vordere Augenkammer beider Augen, einem zweiten
in die vordere Kammer und in das Parenchym des Hornhautzentrums geimpft.
Der Impfstoff bestand aus viel Fliissigkeit und wenig Eiterkdrperchen. Das erste
Tier starb schnell.

Beim zweiten Tier war der Impfstoff am vierten Tage resorbiert und die Augen
blieben bis zum 25. Tage normal; dann erst bildete sich eine Iritis mit Triibung
des Kammerwassers und Ciliarinjektion. Am neunten Tage nach Beginn der Iritis
entstanden vier kleine grau-rétliche Knotchen, die dann wochenlang die Grofle
eines Gerstenkorns behielten. Allméhlich bildete sich eine Gefalwucherung, die
im dritten Monat nach der Impfung die Kn&tchen durch einen nach und nach
vom Rande zum Zentrum fortschreitenden Pannus der Beobachtung entzog. Der
Randteil der Cornea und die anstoBenden Teile der Conjunctiva und Sclera wurden
in vier Monaten nach der Impfung von mehreren ziemlich grofen gelblichen vas-
cularisierten Knoten hervorgetrieben, die Hansell als vom Ciliarkoérper ausgehende
gummose Geschwiilste auf Grund anatomischer Verinderungen auffaflte.

Am anderen Auge, an welchem der Impfstoff in das Parenchym Cornea ge-
spritzt worden war, entwickelten sich erst sechs Wochen nachher, nachdem auch
der Impfstoff bis auf eine leichte Tritbung resorbiert worden war, sehr langsam
mehrere kleine Knotchen, welche auch von einem sehr feinen dichten Netz von
Geféllen iiberzogen waren.

So blieben beide Augen bis zu dem im sechsten Monat nach der Impfung
unter betriachtlicher Abmagerung des Tieres erfolgten Tode desselben. Am iibrigen
Korper des Tieres konnten, mit Ausnahme von kleinen, erbsengroen Verhértungen
in der Bauchhaut und der Leber, withrend des Lebens keine auf Syphilis hinweisen-
den Verdnderungen nachgewiesen werden. Bei der Sektion aber fanden sich die
Lunge und die Leber durchsetzt von kleinen ziemlich harten Knoten, die aus Rund-
zellen, groBeren mehrkernigen epitheloiden Zellen und spérlichen Riesenzellen auf-
gebaut waren.
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Ein drittes Kaninchen wurde mit den Produkten der Impfsyphilisin
die vordereAugenkammer geim pft und bot in derselben chronologischen
Reihenfolge wie Kaninchen II die gleichen Erscheinungen an der Iris
dar. Ebenso ergab die Sektion die gleichen makroskopischen wie mikroskopischen
Befunde.

Kaninchen IV und V wurden mit Teilen von Plaques muqueuses geimpft.
Bei allen vier Augen entstanden sehr heftige Entziindungserscheinungen, welche
bei zweien eine klinische Beobachtung der Iris vollstindig unmdoglich machten;
jedoch die mikroskopische Untersuchung post mortem ergab die oben beschrie-
benen Knodtchen in der Iris. An den beiden anderen Augen gingen die Ent-
ziindungserscheinungen nach zehn Tagen vollstindig zuriick, so dal die vordere
Fléche der Iris wieder beobachtet werden konnte. Da, am 31. Tage nach der
Impfung, stellten sich wiederum alle Symptome einer Iritis ein; nach weiteren
zehn Tagen konnte man an der unteren Hilfte drei bis vier kleine vascularisierte
Knétchen nachweisen, die bis zu der nach drei Monaten vorgenommenen Tétung
des Tieres bestehen blieben. Bei der Sektion fanden sich in der Leber einige
erbsengrof3e Kndtchen von demselben histologischen Aufbau, wie er oben geschildert
worden ist.

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

Betreffs all dieser Tierversuche stelite ich friher folgendes Resiimee auf:
.sDie frische bzw. noch nicht durch Nekrose und Vereiterung zerstoérte
syphilitische Neubildung (also unversehrte Gummata, die Randpar-
tien serpigindser Formen) enthédlt, auch wenn sie als sog. tertidre Form
auftritt, Parasiten, die, auf Affen iiberimpft, typische Priméraffekte
erzeugen.*

Aber selbst wenn ein und dasselbe tertidre Material zu einer Anzahl von Tier-
impfungen beniitzt wird, so fallt immer nur ein Teil der Versuche positiv aus.
Man muB daraus schlielen, daf3 entsprechend der schon vor Jahren von Jadassohn
aufgestellten Hypothese und entsprechend den mikroskopischen Spirochitenbe-
tunden sich verhdltnismé&fBig wenig lebendes Virus in der tertiiren Neu-
bildung befindet, so daf je nach der zufilligen An- und Abwesenheit der Parasiten
in den einzelnen gerade verimpften Gewebspartikelchen bald positive, bald nega-
tive Ergebnisse resultieren.

Ist jedoch eine spezifisch gummose Degeneration der Gewebe oder einer Ne-
krose und Vereiterung eingetreten, so gelingt die Impfung nicht mehr.

Es ist jedoch fiir das Gelingen oder Nichtgelingen der Impfung ganz gleich-
giltig, ob diese tertiiren Formen in verhéltnisméaBig frithen oder erst
sehr spiten Zeiten nach der Infektion auftreten. In einem positiv verlaufenen
Falle Hoffmanns bestand die Lues 24 Jahre.

ot
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Es gibt iibrigens auch eine ganze Anzahl von Impfversuchen mit ter-
tidrem Material auf gesunde Menschen: Ricord, 2 Versuche mit syphiliti-
schem Ekthyma; Diday, 14 Versuche mit Blut, das er der Hautdecke iiber einer
syphilitischen Periostitis und einem Gumma entnahm; Sarhos, 12 Impfungen
mit verschiedenem Material; ebenso Barensprung, Tanturri, Profeta und
Boeck. SchlieBlich hat Finger 30 Impfungen zerfallender Gummata und anderer
tertidirer Produkte auf 10 Gesunde vorgenommen, und a lle Versuche verliefen
negativ.

Anfiigen mochte ich an dieser Stelle die Versuche von Krafft-Ebing, der
bei neun Paralytikern Impfungen mit dem Sekret von Sklerosen und Kondylomen
machte. Die betreffenden Kranken wurden 80 Tage hindurch beobachtet; bei
keinem aber zeigte sich irgendeine Reaktion auf die Syphilisimpfung, woraus er
schloB — und wir wohl mit ihm —, daB diese ,,Immunitit® als Zeichen einer
noch bestehenden unausgeheilten Syphilis anzusehen sei.

Was das Vorkommen der Spirochédten in tertidren Formen betrifft,
so verweise ich auf die Mitteilungen von Schmorl, Kraus, Alvarez, Gondez,
Malinowski, Tomasczewski, Branch, Doutrelepont und Grouven,
Benda, Chirivino (ganz besonders ausfiihrliches Literaturverzeichnis).

Es geht aus denselben hervor, dall ganz wie bei den Inokulationsversuchen
auch mikroskopisch positive und negative Befunde wechseln und daf} es stets
nur durch duBerst langes Suchen gelingt, die s ehr spérlich vorhandenen Spiro-
chéaten aufzufinden.

Die mit tertidrem Material erzeugten Priméraffekte unterscheiden
sich nicht von den gewdhnlichen Primédrerscheinungen der Impftiere
und ebensowenig der weitere Verlauf der Allgemeinkrankheit. Es liegt also
keinerlei Berechtigung vor, irgendeine Virulenzmodifikation der ,.tertidren‘ Spiro-
chiten gegeniiber den ,,primiren‘‘ und ,,sekundéren‘‘ von Frithprozessen stammenden
Spirochdten anzunehmen. Man muf} daher die Eigenart der tertidren Pro-
zesse nicht auf Verinderungen der Spirochdten (wie das frither Michaelis,
Lang, Lesser u. a. annahmen), sondern wesentlich auf Verdnderungen der
Gewebe und deren spezifisch-modifizierte Reaktionsweise im tertidren Stadium
zuriickfiihren. Die im Laufe der Krankheit sich vollziehende Anderung der Gewebe,
auf die Spirochdten und deren Toxine (und vielleicht auch auf andere Reize und
Schidigungen) anders zu reagieren als vor der Infektion und in den ersten Jahren
nach der Infektion, macht das Charakteristische der tertiiren Periode und der aller-
meisten in ihr auftretenden Krankheitsprozesse aus.

Es kommt aber wohl noch ein zweites Moment hinzu: die sparliche Zahl
der Krankheitserreger. Jadassohn formuliert das in dem Satze, ,dal bei
tertidgrer Syphilis die Proportion zwischen den Erregern und Terrain so gedndert
ist, daB die ersteren nicht mehr iippig vegetieren konnen und daf auf ihre sparliche
Vegetation wie bei anderen Krankheiten auch chronische und (gerade darum?)
deletir wirkende Gewebsalterationen eintreten,*
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Die ,,Spirlichkeit® ist zuriickzufithren auf gewisse Immunitidtsvorgéinge, die
sich im Laufe der Erkrankung einstellen und einer iippigen Vermehrung der Spiro-
chiten entgegenarbeiten.

Siehe iiber alle diese Fragen auch S. 147 u. ff.

Durch die Tierversuche ist erwiesen, dall in einer Anzahl von verimpften
tertidren Formen virulente Spirochéten sich nachweisen licBen.

Folgt daraus, dall neben solchen durch Spirochédten erzeugten virulenten
tertiiren Formen nicht auch tertidre ,avirulente Formen existieren konnten !
Formen, die von beliebigen entziindlichen Prozessen (Furunkeln, Knochenbriichen,
sonstigen traumatisch erzeugten Herden) ihren Ausgangspunkt nehmen und sich
in ,tertiire” umwandeln, weil ja eine von der Syphilis herriithrende spezifische
Anderung der Reaktionsfihigkeit der Gewebe vorliegt? (Siehe meine diesbeziig-
lichen Auseinandersetzungen, Archiv 1898))

Beweisen kann man dies Vorkommen solch avirulenter tertidrer Formen
kaum, weil man in jedem Fall die Abwesenheit von Spirochidten und die Nicht-
kontagiositdt in einer jeden Einwand ausschlieflenden Weise beweisen miilite;
aber wohl auch nicht strikte ablehnen.

Fiir die Beurteilung der tertidren Formen in der Praxis wird man
sich aber nicht an diese theoretische Spekulation, ,,es kénnte auch avirulent ent-
standene Gummata u. dgl. geben®, halten, sondern an die positiven Tatsachen
der Verimpfbarkeit und der Spirochidtenbefunde in tertiiren Prozessen; d. h.
also:

1. Jeder Tridger eines tertidren Prozesses ist als Trdger vollviru-
lenter Spirochdten anzusehen.

2. Jeder tertidre Prozefl kann kontagids sein.

Ad 1 bedeutet in praxi a) Eine als sichtbare tertiiire Form erscheinende Affek-
tion mufl daran denken lassen, dafl noch mehr Spirochdtenlokalisationen vor-
handen sein konnen, die zum Ausgangspunkt weiterer Rezidive werden konnen.

Diese Rezidive in der tertidiren Periode sind zwar meist tertiirer Natur,
hiufiger aber, als man denkt, auch sekundirer Natur und dann wieder mit dem-
selben Spirochitenreichtum, wie sekundire Prozesse in der Friihperiode. Zu-
meist sitzen solche sekundére Rezidive in der Spétperiode wieder an Haut, Mund,
sind also auch durch ihre Lokalisation als leicht kontagits gefihrlich.

Andererseits hat es den Anschein, als wenn manche tertiire Prozesse rein
lokale Prozesse wiiren, so dal} die sonst von Spirochidtenherden ausgehenden
biologischen Beeinflussungen des Gesamtorganismus ausbleiben.

Beispiele hierfiir sind:

1. negative Reaktion bei tertidrer Syphilis, :

2. Aufhéren der Syphilisierung des iibrigen Korpers, Impfbarkeit und Ent-
stehung von Primiraffekten.

b) Dafl der Trager eines tertidr-syphilitischen Prozesses behan-
delt werden mufl wie jeder andere Syphilitiker, d.h. mit denjenigen
Mitteln, die wir als Heilmittel bei Syphilis kennen, und da wir die Uberzeugung

5*
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haben, daB das Syphilisvirus in spezifischer Weise z. B. durch Quecksilberbehandlung
beeinfluBt wird, so folgt daraus, da jeder Patient mit tertiirer Syphilis auch griind-
licher merkurieller Behandlung unterworfen werden muf}; und zwar nicht nur ein-
mal zum Zwecke der Beseitigung des gerade sichtbar gewordenen Syphilisparasiten-
herdes, sondern wenigstens noch ein zweites Mal, um Rezidiven, welche von anderen
latenten Syphilisparasitenherden ausgehen konnten, vorzubeugen. Es ist daher
fiir uns ein feststehendes Prinzip, auch im tertidren Stadium jeden Syphiliskranken
mehreren intermittierenden Quecksilberkuren zu unterwerfen. Solange die ter-
tisiren Prozesse noch bestehen, sind die Quecksilberkuren mit energischer Jod-
behandlung zu kombinieren. Bei denjenigen merkuriellen Kuren, die vorgenommen
werden, ohne daB tertiire Erscheinungen vorliegen, scheint mir eine Jodbehand-
lung nicht notwendig; dagegen lege ich auf die Kombination mit energischen
Bade- und Schwitzprozeduren besonderen Wert, ausgehend von der Hoffnung, auf
diese Weise irgendwo im Kérper latente Parasiten gleichsam in Zirkulation zu
bringen und damit zugleich der Quecksilberbehandlung zugénglich zu machen. —

Die vorliegenden Versuche haben ergeben, dafi noch nach 10—17-—-24 Jahren
tertiire Prozesse infektios waren. Selbst wenn also noch so lange Zeitperioden seit
der Infektion verstrichen sind, darf das keinen Einflufl auf das geschilderte drzt-
liche Vorgehen haben. Freilich mag im allgemeinen die Hypothese: ,je dlter die
Syphilis, um so mehr nimmt die im Kdorper vorhandene Virusmenge ab* richtig
sein. Demgem#fB wird mit dem Alter der Syphilis die Wahrscheinlichkeit, daf3
tertisre Rezidive auftreten, und die Gefahr der Vererbungsfahigkeit immer ge-
ringer werden. In praxi aber haben wir uns nicht an solche Hypothesen und opti-
mistischen Hoffnungen zu halten, sondern an die Tatsache, dall lebendes Virus
noch vorhanden war und daB dasselbe mit allen uns zu Gebote stehenden Mitteln
beseitigt werden mul3.

Ad 2. Jede tertidire Erscheinung mul als kontagidés und jeder
mit tertiiren Erscheinungen behaftete Mensch als Triger von noch
lebendem, zur Krankheitsiibertragung befahigtem Virus angesehen
werden. Verwischt sich auch auf diese Weise vom Standpunkt der Kontagiositit
und hereditaren Ubertragungsfihigkeit aus der bisher allgemein akzeptierte, prin-
zipielle Gegensatz zwischen sekundéiren und tertiiren Formen und zwischen sekun-
darer und tertisirer Periode, so bleibendochsehrgrofegraduelle Differenzen
ibrig.

a) Die primiren und namentlich die sekundiren Formen haben sich, wenn
sie nicht schon ganz im Schwinden und Abheilen begriffen waren, entsprechend
den klinischen Erfahrungen, auch im Impfversuch auch als leicht {ibertragbar er-
wiesen; vermutlich, weil sie stets sehr viel Parasiten beherbergen.

b) Die priméaren und sekundiren Erscheinungen sind auch deshalb besonders
gefahrlich, weil sie wesentlich an denjenigen Korperstellen — Genitalien, Lippen
nnd Mundhshle — lokalisiert sind, welche besonders haufig mit anderen Menschen
in Berithrung gebracht werden.

¢) Und gerade an diesen Stellen kommt es sehr leicht zur Beseitigung der
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deckenden Epidermisschicht, so dal wir es mit offenen, den Parasiten leicht den
Austritt gestattenden Krankheitsprodukten zu tun haben.

d) Dazu kommt, dafl diese sekunddren Syphilisformen sehr hiufig einen so
harmlosen Charakter tragen, daf3 sie vom Patienten entweder iibersehen oder nicht
als wichtige Krankheitserscheinungen beachtet werden.

Diesen, eine eminent grof3e Infektionsgefahr bedingenden Verhéltnissen
gegeniiber finden wir bei den tertiiren Prozessen folgendes:

a) Gerade diejenigen tertidren Formen, von denen aus mit Erfolg abgeimpft
werden konnte, waren geschlossene, mit unversehrter Haut iiberzogene Prozesse,
wihrend tberall, wo zerfallenes Material, besonders aus schon ulcerierten For-
men entnommenes, verimpft wurde, sich ein negatives Resultat ergab.

b) Die Lokalisation der tertiiren Prozesse betrifft verhiltnismilBig selten
Genitalien, Lippen und Mundhohle, viel hdufiger die fiir die Kontagionsgefahr
kaum in Betracht kommenden Extremitidten, Brust- und Riickenflichen u. dgl.

¢) Tertidre Formen bleiben, bald wegen ihrer Schmerzhaftigkeit, bald wegen
des Vorhandenseins grofler geschwiiriger Prozesse nie unbeachtet, so dal} s’e schon
aus diesem Grunde — ganz abgesehen davon, dall solche zerstdrende Vorginge
auch anderen Abscheu einfléflen — kaum je in Beriihrung mit anderen Menschen
gebracht werden.

Aus allen diesen Verhédltnissen ergibt sich allerdings ein verhédltnismifig
geringer Grad von Ansteckungsgefdhrlichkeit fiir die tertidren Prozesse
und insbesondere fiir die offenen, zerfallenen und vereiterten Formen. Trotz-
dem wird man in praxi stets die Moglichkeit dieser Gefahr in Betracht ziehen
miissen — ich habe auch keinen Zweifel, dall, wenn man sehr viel Tiere in jedem
Falle beniitzte, man hin und wieder positive Resultate selbst bei Beniitzung zer-
fallender Gummis haben wirde — und man wird namentlich da, wo die Loka-
lisation die Gefdhrlichkeit erhoht, fiir mdoglichst schnelle Heilung durch
energische Lokalbehandlung und Jodzufuhr sorgen miissen.

Es ist hier nicht der Platz, in eine monographische Durcharbeitung aller
mit dem Tertiarismus zusammenhéingenden Fragen einzugehen. Ich verweise nur
auf einige besonders wichtige und erschopfende Arbeiten, die entweder die all-
gemeine Pathologie oder mehr die Kontagiositdt der tertidiren Prozesse
vom klinischen Stundpunkte behandeln: Klotz, Tomasczewski, Veiel, von
Zeissl (S.162), Delbanco, Tarassevitsch, Mibelli, Buba, Moller, Wil-
liams, Grén, Sanguineti, Fournier, Neumann, Ehrmann, Jadassohn
(Syphilidolog. Beitr. Abschn. IIT; Archiv 1907, Bd. 86, S. 71f.), Shaw.



Abschnitt IV.

Fortsetzung.

1. Virulenz der Driisen.

Mit Driisen, priméren und sekundéren, und zwar sowohl mit Punktions-
fliissigkeit (worauf besonders Hoffmann aufmerksam gemacht hat), wie ex-
stirpiertem Material, sind eine ganze Reihe positiver Versuche von uns, Finger-
Landsteiner, Hoffmann, Metschnikoff gemacht worden. Doch mufli man
auch hier bei der unregelmafBigen Verteilung der Spirochiten moglichst die ganze
Driise allmihlich in gut zerquetschtem Zustande in die Scarificationswunden
einreiben. Leider rithrten die bisher untersuchten Driisen immer von verhiltnis-
miBig frischen Syphilisfallen her, in einem Falle Hoff manns aber aus einer
Zeit, wo klinisch noch keine Diagnose moglich war. KEs wiirde von grofler Be-
deutung sein, von ganz alten Fillen Driisen auf ihren Gehalt an Virus zu unter-
suchen, um dadurch Aufschluf3 tiber die diagnostische Bedeutung solcher, ja be-
kanntlich hiufig sehr lange bestehender und meiner Uberzeugung nach in ihrem
diagnostischen Wert — nach der positiven wie negativen Seite hin — iiberschitzter
Driisenschwellungen zu gewinnen.

2. Verimpfbarkeit des Blutes.

Was die Verimpfbarkeit des Blutes betrifft, so liegen verhaltnisméaBig wenig
gelungene positive Versuche vor.

Hoffmann ist es dreimal gelungen, bei sechs Wochen, sechs Monate und
drei Monate alter Syphilis Blut zu verimpfen. Unsereund Finger-Landsteiners
Versuche sind alle miigliickt. Die berichteten Versuche entsprechen den in fritheren
Dezenn’en an Menschen gefundenen (sieche Hoff manns erschopfende Zusammen-
stellung Deutsche med. Wochenschr. 1906, 13) Blutimpfungsresultaten und lehren,
daB beim Menschen nur verhiltnismdBig selten und dann in méfBigen Mengen die
Parasiten zirkulieren (zu der von Hoffmann geduBerten Annahme, dafl viel-
leicht auch eine Virulenzverminderung in Betracht kdme, sehe ich keine zwingenden
Griinde). Auch haften die Blutimpfungen nach Hoffmann nur bei sehr schneller
und tiefer Einimpfung groBerer Mengen (2—5 cem).

Ubrigens gleichen die Impfresultate den fast iiberall vergeblich gebliebenen
Versuchen, auf mikroskopischem Wege Spirochdten im Blute bei akquirierter
Syphilis nachzuweisen. Ravaut und Ponselle, Fouquet et Foltrain, Dou-
trelepont, Spitzer, Roscher, Siebert, Radaeli, Oppenheim und Sachs,
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Herxheimer und Hiibner, Nicolas Faure und André konnten keine Spiro-
chiten finden. Positive Befunde liegen bei Blutentnahme aus gesunder Haut
bzw. aus der Vene vor von Noeggerath-Staehelin, Nattan - Larrier et
Bergeron, Fliigel, Buschke und Fischer, Reckzeh, Wolters, Raubit-
schek, Bodin, Sobernheim und Tomasczewski, Zabolotny, und auch
da handelte es sich um ganz vereinzelte Spirochiten in einem kleinen Teil der
untersuchten Fille. Selbst wenn wenige Tage nach der Blutuntersuchung ein reich-
liches Exanthem erschien, waren keine Spirochidten zu finden. Im Blut aus Sy-
philisefflorescenzen wurden hédufiger, aber auch durchaus nicht regelmiBig Spiro-
chiten nachgewiesen. (Bertarelli-Volpino, Richards und Hunt, Bandi
und Simonelli, Wiens.) Keinesfalls wird man den negativen Ausfall einer
Blutuntersuchung. sei es durch Inokulationsversuch. sei es mit Bezug auf Spiro-
chitenanwesenheit, diagnostisch verwerten konnen.

Es ist daher auch wenig Aussicht vorhanden. dall sich die von mir aus-
gesprochene Hoffnung, durch Blutuntersuchungen bei noch nicht offenkundiger
kongenitaler Syphilis, also vor Auftreten klinischer Symptome, die Diagnose zu
stellen, verwirklichen wird (vgl. Buschke - Fischer).

Die Frage, ob und namentlich wann sich im Blut zirkulierende Spirochiten
aufhalten, ist von Bedeutung fiir die Losung der Frage. ob im spéteren Krankheits-
verlauf sich einstellende Rezidive stets auf Spirochéten-Metastasen, die schon
bei dem ersten generalisierenden Schub gesetzt waren, zuriickzufiihren sind,
oder ob auch im spiteren Verlauf von irgendwelchen Nestern aus noch neue
metastatische Verschleppungen stattfinden.

Wer solchen Versuchen niaher treten will, wird sich dann besser nicht cutaner
Impfungen, sondern intravendser Blutinjektionen oder intratestikuldrer
Injektionen bedienen, da bei diesen Methoden gréfiere Blutmengen zur Infektion
verwendet werden und damit die Aussichten eines positiven Erfolges steigen.

(Vergleiche die Versuche mit Affenblut S. 98).

In praxi wird man stets mit der Infektiositdt des Blutes, namentlich
rezent-Syphilitischer, rechnen miissen. Operateure und Geburtshelfer sind daher,
wenn sie selbst offene Eingangspforten fiir das Virus an den Héinden haben (Ekzeme,
RiB- und Schnittwunden), stets einer gewissen Gefahr ausgesetzt, obgleich gerade
die Versuche des ,,Pfialzer Unbekannten® beweisen, dal} selbst bei den giinstigsten
Infektionsbedingungen (grofle Wundflichen und sehr reichliche und energische
Blutapplikationen) nur ein Teil der beabsichtigten Syphilisiibertragungen zustande
kamen. —

Ob Menstruationsblut Spirochéten fithren und daher infektids sein kann,
ist noch unbekannt. (Spirochaete Duttoni ist bereits im Menstruationsblut von

Brumpt nachgewiesen.)

3. Verimpfbarkeit des Sperma.

Mit Sperma ist es Finger (Untersuchungen {iiber Syphilis an Affen.
I1. Mitteilung) zweimal gelungen, ein positives Impfresultat zu erzielen,



Ich selbst habe sieben vergebliche Versuche gemacht. Das ganz frisch
verwendete Sperma entstammte Patienten aus den verschiedensten Jahren der
Syphilis. Dagegen konnte ich bei Verwendung von Hoden syphilitischer (niederer)
Affen in sehr vielen Féllen positive Abimpfungen erzielen. Ja, es scheint sogar,
als wenn der Hoden hdufiger verimpfbar war, als Milz und Knochenmark. Den
negativen Tierversuchen schlieBen sich an die negativen Impfversuche, die Mireur
an Menschen gemacht hat und ihn zu der bestimmten Uberzeugung der non-con-
tagiosité des Spermas brachten.

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

Spirochédten sind bisher im Sperma nicht gefunden worden. (Thibierge,
Ravaut et le Sourd, Bab, Radaeli, wir und Scholtz [im Dunkelfeld].)

Es scheint mir notwendig, die an sich wohl ganz unzweifelhaften positiven
Resultate der Versuche Fingers etwas ndher zu besprechen. Hat doch die Frage
der Infektiositat des Spermas eine grofle Bedeutung fiir die IEntscheidung der Frage
der sogenannten ,,paternen‘‘ kongenitalen Infektion. Finger berichtet iiber seine
Impfungen mit Sperma folgendes:

Es wurden im ganzen vier Impfungen vorgenommen. Ein Fall ist aus-
zuscheiden, weil das Versuchstier 13 Tage nach der Impfung einging. Ein zweiter
Fall verlief negativ.

In dem ersten positiven Falle wurde ein Pavian mit dem Sperma (zentrifugierter Bodensatz)
cines Patienten, der eine frische floride sekundire Syphilis hatte, geimpft. Das Sperma wurde durch
Expression der Samenblidschen und der Prostata vom Mastdarm aus gewonnen und sofort verimpft.
Es war ein mikroskopisch vollkommen normales Sperma ohne Beimischung von Blut oder Eiterzellen,
mit verhdltnism#fig reichlichen, gut beweglichen Spermatozoen. Eine Vermischung des Spermas mit
irgendwelchen, von Syphilisefflorescenzen stammenden Bestandteilen war vollkommen ausgeschlossen.
Das Impfresultat am Affen war eine vollkommen typische Priméraffektion.

Im zweiten positiven Falle wurde ein Macacus rhesus mit dem Sperma eines Patienten, der
an einer beiderseitigen interstitiellen Orchitis bei drei Jahre alter Syphilis litt, geimpft.
Das unter denselben Kautelen durch Expression der Samenblidschen gewonnene Sperma enthielt keine
Spermatozoen, wohl entsprechend der diffusen Erkrankung beider Hoden, fiihrte keine Eiterzellen
und wurde in der typischen Weise in der Augenbrauengegend des Tieres verimpft. — An der Impf-
stelle erschienen nach einer Inkubation von 36 Tagen kleine blasse Knotchen. Doch steht Finger
nicht an, diese als typische und sichere, wenn auch geringfiigige Erscheinungen der gelungenen Impfung
zu erkldren.

Resilimieren wir, so war die eine positive Inokulation zustande gekommen
durch Verwendung eines normalen Spermas, bestehend aus Hodenprodukt,
Sekret der Samenbldschen und der Prostata, wihrend die zweite erzeugt wurde
allein durch das Sekret der Samenblischen und der Prostata, ohne Beimischung
von Spermatozoen, also vermutlich ohne Hodensekret.

Es ist also eine ,,Sperma‘‘-Infektion méglich — wenn man nicht iiberhaupt
das Resultat des zweiten Versuches mit seinen so iiberaus geringfiigigen Erschei-
nungen anzweifeln will — ohne Mitbeteiligung des Hodenproduktes,
ohne Spermatozoen.

Was nun den Gehalt des Hodens an infektiosem Virus betrifft, so haben wir
allerdings in ungemein zahlreichen Versuchen festgestellt, dal zerriebenes Hoden-
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gewebe ganz auffallend oft verimpfbares Virus enthédlt. Damit ist aber gar nicht
erwiesen, dafl es die Spermatozoen als solche sind, resp. das zur Befruchtung eines
Ovulums dienende Spermatozoon, die die Triger des infektiésen Virus waren.

Wie soll man sich iiberhaupt diese Infektiositdt eines Sperma-
tozoon vorstellen? In seinem Inneren, speziell in seinem Kopfchen, kann es
nach unseren bisherigen Kenntnissen Virus nicht beherbergen, da wir ein Korner-
stadium oder gar eine etwa ultramikroskopisch nachweisbare Form des Syphilisvirus
nicht kennen. Jedenfalls haben die Versuche von Klingmiiller - Baermann und
von Metschnikoff nichts fiir das Vorhandensein eines derartigen feinkornigen
filtrierbaren Stadium der Spirochiiten ergeben. (Freilich hat Seleneff die Anwesen-
heit von Gonokokken im Kopf und im Schwanzteil von Samenfiden beschrieben.)

Man konnte also nur daran denken, dal} die Spermatozoen die Spirochdten
gleichsam transportierten; aber auch dariiber wissen wir gar nichts.

Die Infektion des Ovulums, die in utero erfolgt, kénnte man sich aber auch
ohne Spermatozoen vorstellen, ganz allein durch die Aufwanderung der
ja durch ungemeine Beweglichkeit ausgezeichneten Spirochéaten
(sieche Grafenberg); Spirochdten, die dann ja nicht mehr dem Hoden, sondern
ebensogut den Samenbldschen oder der Prostata entstammen konnen, wie wir ja
auch aus dem Fingerschen Versuch gelernt haben, daf} ,Sperma‘ auch ohne
Spermatozoen infektids sein kann.

Es sei hier nur kurz erwihnt, dal auch bei Dourine (siehe z. B. Baldrey) Trypanosomen
im Sperma nachweisbar sind. Es ist ferner erwiesen, daf} gerade die Samenbldschen hiufig Virus-
trdger sind. Ich verweise hier auf die Arbeit von Gallandat - Huet. Seine aus reichlichen Beobach-
tungen und Versuchen — freilich nicht an Syphilis — gezogenen SchluBfolgerungen sind folgende:

1. In den Samenblasen gesunder Tiere kénnen Mikroorganismen vorkommen.

2. Im Sekret der Samenblasen von Tieren, welche an einer akuten Septikdmie gestorben sind,
kommen die spezifischen Mikroorganismen vor.

3. Durch die Praxis und durch Untersuchungen dariiber im Reichsseruminstitut hat sich das
Vorkommen von Infektionsstofftrigern, welche die Krankheit beim Begattungsakt iibertragen, als
sicher erwiesen.

4. Bei experimentell erzeugten Infektionskrankheiten bei kleinen Versuchstieren kann sich

das Virus noch in den Samenblasen aufhalten, wenn es in der Blutbahn und in den parenchymatosen
Organen nicht mehr nachgewiesen werden kann.

Es wire also nicht verwunderlich, wenn auch bei der Syphilis dhnliche Ver-
héaltnisse vorligen und demgemif} das Sperma durch die Beimischung des Samen-
blascheninhalts infektids wire.

Ferner ist daran zu denken, dafl, worauf Rochon und E. Hoffmann
hingewiesen haben, alle akuten sowie chronischen syphilitischen Affektionen der
Prostata und Harnrdhre im papulésen Stadium der Syphilis bewirken kénnen, daf3
dem Sperma virulentes Blut beigemengt und das Sperma auf diese Weise inokulabel
wird. Diese dem Sperma zukommende Virulenz kann sich durch syphilitische Pri-
miraffekte an der allgemeinen Bedeckung oder auch durch im Cervix oder im
Corpus uteri befindliche Priméraffekte duflern.

Uber Infektion durch Sperma bei Menschen ist freilich nichts Sicheres
bekannt. 1904 hat Jesionek iiber einen solchen Fall berichtet und neuerdings



— T4 —

Pini; aber mit Recht ist beiden Beobachtungen entgegengehalten worden, daf3, wenn
man auch die Méglichkeit zugeben wollte, daB die betreffenden Frauen nur durch
das Sperma infiziert worden seien, doch die andere Moglichkeit nicht abgewiesen
werden konne, dafl durch irgend eine kleine Excoriation am Penis des kohabitieren-
den Mannes latente Spirochidten ausgetreten sein konnten und die Infektion
zustande gebracht hétten. Auffillig aber bleibt immerhin, wie oft Frauen infiziert
werden von Ménnern (auch Arzten), die mit der grofiten Aufmerksamkeit auf sich
achten und jede, auch die kleinste KErosion kontrollieren.

Beweisender sind die von Rochon mitgeteilten Félle. In dem einen Fall
war das Sperma, um die Frau nicht durch eventuelle Schwingerung zu infizieren,
auf die Bauchdecken deponiert worden, und da diese eine Erosion trugen, ent-
stand an der betreffenden Stelle ein syphilitischer Priméraffekt mit nachfolgender
allgemeiner Syphilis.

Die Frage der ,,spermatischen‘* Infektion hat aber, wie schon oben erwihnt,
noch eine gréBere Bedeutung, weil mit ihr auch die Frage der ,,paternen‘ Infektion
zusammenhiingt, d. h. der direkten Infektion eines Ovulums oder der sich schon
entwickelnden Frucht a patre, wobei dann fir die Mutter sich drei Moglichkeiten
ergeben konnten:

1. Die Mutter wird zu gleicher Zeit wie das Ovulum durch das Sperma in-
fiziert und zeigt intra graviditatem klinische Zeichen der erfolgten Ansteckung.
Ob diese Moglichkeit der gleichzeitig erfolgten fotalen und miitterlichen Ansteckung
tatsdchlich eintritt, 1453t sich natiirlich nicht konstatieren, weil wir in einem solchen
Fall immer die Syphilis der Mutter konstatieren und von ihr die kongenitale Sy-
philis des Kindes ableiten kénnen. Ob mit Recht oder Unrecht, bleibt dahin gestellt.
Jedenfalls scheiden solche Fille fiir die Frage der spiteren Infektion aus.

2. Die Mutter bleibt vollstindig gesund. Es sind dies diejenigen
Miitter, welche als sogenannte Ausnahmen vom Colles- Beaumésschen
Gesetz hingestellt werden; Ausnahmen insofern, weil sie nicht, wie das genannte
Gesetz sagt, ,,immun‘ gegen post partum erfolgende Syphilisinfektion geworden
sind, sondern als vollstindig gesunde Menschen der Syphilisinfektion leicht zu-
ginglich sind.

Bekanntlich leugnen viele Autoren, daB solche Fille iiberhaupt existieren
und sagen: ,,ohne miitterliche Syphilis keine kongenitale Syphilis*“. (Matzenauer,
Pernet, A. Lucas, Baisch, Rietschel.) Und ferner: ,,Wenn selbst verhéltnis-
miBig frisch infizierte Minner heiraten, so konnen die Kinder gesund sein, wenn
nur die Frau nicht infiziert wird* (Jullien, Carle). Auch ich selbst habe keinen
hierher gehorigen Fall gesehen, glaube aber doch, daBl in der Literatur
Fille existieren (De Keyser, Bergh, Travis Drennen, Ogilvie, Stern-
thal, Scarenzio, Gaucher-Bory, Freck, Ciith, M. Zeissl), welche das
tatsichliche Vorkommen der obenerwiahnten Moglichkeit: ,,auch eine
vollstindig gesunde Frau kann ein vom Vater her syphilitisches Kind
zur Welt bringen®, erweisen. Auch Bab zitiert zwei solcher Fille: Rogina
und Novy, die er fiir einwandfreie Beweisfille hélt.
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Natiirlich geniigt ein einziger sicherer Fall, um die Mdglichkeit einer
spermat -paternen Infektion der Frucht zu erweisen.

3. Es kommt schlieBlich zu einer Infektion der Mutter, aber nicht
direkt vom Manne, sondern auf dem Umwege der vom Vater herriihrenden Syphilis
des Kindes her.

Nun besteht das merkwiirdige Verhalten, dafl an diesen Miittern durch
unsere gewoOhnliche klinische Beobachtung sich nichts von Syphilis
nachweisen 1a0t, dal sie klinicch gesund erscheinen, sich aber doch wie mit
Syphilis angesteckte Menschen verhalten, namlich refraktidr gegen zuféllige
oder absichtliche Syphilisinfektionen.

Zum Beweise dieser ,Immunitidt mochte ich auf Hochsingers Beobach-
tungen hinweisen:

Er konnte in 98 Familien Miitter und Kinder einer mehr als dreijéhrigen fortlaufenden Kontrolle
ihres Gesundheitszustandes unterziehen. Diese 98 Familien gliedern sich in 73, bei denen man wegen
absoluter klinischer Gesundheit der Mutter an eine rein véterliche Vererbung der Lues dachte, und
in 26 Familien, bei welchen die Mutter bei oder vor der Konzeption infiziert wurde. Es zeigte sich
nun, daf} in den ersterwéhnten 72 Familien bei 102 von den 166 lebendgeborenen kongenital luetischen
Kindern die ausdriickliche Angabe vorliegt, die betreffenden Kinder seien von ihren eigenen Miittern
gestillt worden. Hochsinger schliet daraus, meines Erachtens mit Recht, dafl in dieser Tatsache
doch ein recht stringenter Beweis fiir die ,,Immunitét der Mutter vorliege. Denn dafl wihrend der Still-
periode fiir die Mutter reichliche Gelegenheit zur Erwerbung eines syphilitischen Priméraffektes an
den Briisten geboten sei, kann keine Frage sein.

Stringenter noch sind die vorliegenden Impfversuche an solchen Miittern,
wie sie von Caspary (ein Versuch), Neumann (ein Versuch) und Finger (drei
Versuche) ausgefiihrt worden sind. An diesen Miittern wurden mehrfache Imp-
fungen teils mit Sklerosen, teils mit Papeln vorgenommen, stets ohne jeden
Lirfolg.

Bekanntlich haben diese Tatsachen dazu gefiihrt, dafl Zweifel dariiber be-
standen, ob diese Miitter wirklich infiziert oder nur durch chemische Schutz-
stoffe, die vom Kind per placentam auf die Mutter iibergehen oder in der Mutter
erst erzeugt werden sollten, ,,immunisiert‘ seien.

Diese Frage ist, glaube ich, geldst, und zwar zugunsten derjenigen,
welche, wie Fournier, immer behauptet haben, dal die Miitter nur deshalb
refraktér gegen erneute gewdhnliche cutane Infektionen seien, weil sie eben
schon syphilitisch infiziert seien. Erstens haben unsere eigenen Versuche uns ge-
lehrt, daf wir keinerlei Berechtigung haben, iiberhaupt von einer echten
Immunitit oder der M6glichkeit einer Immunisierung zu sprechen
(sieche Seite 181). Ferner aber haben die serologischen Untersuchungen
(Bab, Opitz, Knoepfelmacher und Lehnsdorf, Plaut, Bauer, Engel-
mann, Ledermann) und Buschkes Spirochdtenbefund im Driisen-
saft erwiesen, daB fast alle solche Miitter trotz ihrer klinischen Gesundheit auf
Grund der positiven Reaktion als infiziert anzusehen seien (siehe auch Bruck
Abschnitt XIV).

Es ist also die Syphilis der Mehrzahl solcher ,,immuner® Miitter
erwiesen. Ist aber damit die Frage der paternen Infektion, das heiflt
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also die Frage, ob es sich nicht doch um eine vom Vater herstammende Syphilis
der Frucht handelt, erledigt? Denn nun erhebt sich die neue Frage: wie kommt
die miitterliche Syphilis zustande? Primir vom Manne? Oder durch choc
en retour vom (a patre infizierten) Kinde?

Und diese Frage werfe ich auf wesentlich aus klinischen Griinden. Woher
stammt, so frage ich, in solchen Fillen der ganz eigenartige Verlauf der Syphilis
bei solchen Miittern? Wir sehen ja unzihlige Frauen, bei welchen wir von priméirer
Syphilis nichts wissen und bei denen weder die Anamnese, noch die sorgsamste
Untersuchung den Sitz der priméren Affektion nachweisen lassen; aber wir finden
bei ihnen ganz dieselben typischen sekundiren Erscheinungen, wie bei Frauen,
deren primire Affektion wir beobachten konnten. Aber nichts von diesen sekun-
diren Erscheinungen sehen wir bei den in Rede stehenden Miittern. Im Gegenteil :
sie erscheinen vollkommen gesund.

Weniger klar ist es, ob solche Miitter nicht doch spiter an typischen ter-
tidren Erscheinungen erkranken. Bei der groen Anzahl von Frauen, welche sich
mit tertidren Erscheinungen ohne jegliche Anamnese vorstellen, ist es wohl moglich,
dafl darunter auch solche sind, deren Infektion auf eine unerkannt gebliebene
Infektion, die mit dem Gravidwerden zusammenhiingt, zuriickzufiihren ist. Aber
bei der vollkommenen Unklarheit dieser Verhiltnisse kann man diese Falle mit
tertidrer Lues fiir die Beurteilung der uns interessierenden Frage gar nicht be-
riicksichtigen. (Siehe Hochsinger, Kapitel VI.) Um so nachdriicklicher aber
muf} ich die Frage aufwerfen: wie erklart sich der ganz eigenartige auch
von sekundédren Erscheinungen freie Verlauf der Syphilis bei solchen
Miittern? Und weist dieser eigenartige Verlauf nicht vielleicht doch
darauf hin, dal hier ganz eigenartige Infektionsverhiltnisse sich
abspielen?

Besonders méchte ich auf die auch heute noch sehr interessanten Ausfithrungen Hochsingers

hinweisen, wenn dieselben auch nach vieler Richtung hin durch die neuesten Entdeckungen iiberholt
oder widerlegt sind.

Aber auch heute noch bedeutungsvoll erscheinen mir die von ihm auf S. 15 seines Buches ge-
machten klinischen Beobachtungen.

Ich habe bereits oben berichtet, da H. in der Lage war, nicht weniger als 72 Miitter, welche,
ohne selbst irgendwelche Anzeichen der Syphilis zu zeigen, kongenital-syphilitische Kinder zur Welt
gebracht hatten, jahrelang zu beobachten. Aus seiner Zusammenstellung ergibt sich, daB:

12 Familienmiitter einer 3jdhrigen 8 Familienmiitter einer 10jdhrigen
9 ’ A . 3 . . 11
5 ’ s 5 » . o120,

6 ’ w6, 2 . 13

4 ” O 1 , » 13,

9 ’ A 1 , » 17,

6 ” w9 1 , . 19,

Kontrolle unterworfen gewesen wiren. Und trotzdem ist es nicht ein einziges Mal gelungen,
ein Syphilissymptom bei den Miittern dieser vielképfigen und vieljahrigen Unter-
suchungsreihe ausfindig zu machen. Auf die Schlisse, die Hochsinger aus diesen Beobach-
tungen zieht (daB die Miitter nicht infiziert, sondern immunisiert wiirden), will ich hier nicht eingehen.
Die Beweiskraft dieses Materials gewinnt aber durch einen Vergleich der Schicksale dieser 72 Miitter
mit denen in der zweiten Gruppe von Frauen, 26 an der Zahl, welche schon syphilitisch in die Ehe
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getreten oder bei der Konzeption syphilitisch geworden sind, dabei aber gleichfalls einer mehr als drei-
jiahrigen Beobachtung ausgesetzt waren, noch wesentlich an Bedeutung. Bei diesen 26 Miittern nim-
lich fanden sich im Laufe der Jahre viermal Symptome der Sekundirperiode und siebenmal Erschei-
nungen tertidrer Natur. Ubrigens sind sémtliche Miitter friiher merkuriell behandelt.

Hochsinger fahrt fort:

»Nun aber sei es mir gestattet, folgendem Gedankengange Raum zu geben. Ebenso, wie wir
bei diesen 26 Miittern nach Jahresfrist Symptome einer kondylomatdsen oder gummatdsen Syphilis
entdecken konnten, so hitten wir eine solche auch, wiren sie bei einem noch so kleinen Prozentsatz
der 72 erstbezeichneten Miitter vorgekommen, gleichfalls entdecken miissen. Die 72 Miitter der ersten
Keihe hatten doch nicht mehr Grund, eine eventuelle Syphilis zu iibersehen oder zu verheimlichen.
als die 26 der zweiten Gruppe. Ganz im Gegenteile! Die von der Konzeption her gesunden Frauen
der ersten Gruppe, welche an ihren eigenen Kindern sehen konnten, was die Syphilis zu leisten im-
stande ist. hitten doch allen Grund gehabt, jedes verdichtige Symptom an ihrem eigenen Korper
zu unserer Kenntnis zu bringen, um nicht in dieselbe Krankheit zu verfallen, wie ihre Kinder. Im
Lichte dieser Gegeniiberstellung gewinnen die negativen Befunde bei den 72 Frauen der ersten Gruppe
sehr an Wert.™

Wenn man an die Moglichkeit denkt, daB3 es sich um einen ,,Choc en retour*
von den (a patre) infizierten Frichten auf die Miitter per placentam handelt, so
miissen wir an den Modus einer intravenosen Infektion denken; vielleicht nicht in
einem einmaligen Schube reichlicher Spirochdtenmassen, sondern an das ein-
oder mehrmalige Eindringen weniger Spirochédten, deren ungemeine
Beweglichkeit sie zu aktiver Wanderung befihigt und die sich daher
ihren Weg durch die Scheidewédnde zwischen kindlicher und miitter-
licher Placenta bahnen konnen. (Vergl. Trinchese.) Vielleicht werden
sie dann in den Driisen des Beckens abgefangen. Man konnte sich auf diese Weise
wohl einerseits das Eintreten aller konstitutionellen Folgen, welche die Syphilis
bei solchen Miittern mit sich bringt: Refraktirwerden gegen Neuinfektion, po-
sitive Serumreaktion erkliren, ohne andererseits eine solche Vermehrung der
Spirochidten erwarten zu miissen, daf sich dieselbe in Exanthemen u. dgl. zu
dullern héitte.

Dieselbe Hypothese kann man freilich auch aufstellen, wenn man an eine
intrauterine Infektion der Frauen, sei es durch Sperma, sei es durch bei anderer
Gelegenheit in das Cavum uteri gelangende Spirochiten denkt, wobei vielleicht
die Menstruationsvorgidnge eine die Infektion begiinstigende Rolle spielen.

Und schlieBlich bliebe noch eine Hypothese iibrig: nicht Infektion der
Miitter, aber toxisch-syphilitische Erkrankung der Miitter durch die
per placentam in sie hineingelangenden Toxine, die in der Mutter
erzeugen

1. das Refraktirwerden gegen Neuinfektion und

2. die positive Seroreaktion.

Aber gerade die Resultate der serodiagnostischen Untersuchungen sprechen
gegen die Hypothese. — Wir haben die Uberzeugung gewonnen, da ein Andauern
einer positiven Reaktion nur zustande kommen kann durch die gleichzeitige An-
wesenheit der Spirochéten im Organismus, welche andauernd die Produktion
der , Reagine‘* anregen. Bei den untersuchten Miittern aber war die Reaktion oft
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positiv noch jahrelang post partum des kongenital-syphilitischen Kindes,
d. h. die Miitter miissen auch die Spirochéten in sich beherbergen.

Wenn man an die Moglichkeit der ,,paternen‘ direkten Infektion der Frucht
denkt, so muf} es sich hier um ein Eindringen von Spirochéten — mit oder
ohne Zuhilfenahme eines Spermatozoon — entweder ins Ovulum oder in die schon
weiterentwickelte Frucht handelt.

In der Tat sind Spirochéten von Wolters, Hoffmann, Levaditi und Sauvage, Bab,
Mec Intosh im Ovulum nachgewiesen. Aber

1. betrafen diese Befunde nur hereditér-syphilitische Neugeborne, und

2. ist nichts bekannt dariiber, ob eine solche Eizelle befruchtet werden und sich entwickeln kann.

Bei anderen Spirillosen (Spir. gallinar. und Spirochaete Duttoni) ist freilich dieser ovulire In-
fektionsmodus erwiesen (siehe Levaditi, S. 313).

Es ist vielleicht nicht uninteressant, auf einige bei der Hiithner-Spirillose
gemachte Erfahrungen hinzuweisen, weil dieselben nach vieler Richtung hin Ana-
logien mit den Verhéltnissen bei Syphilis aufweisen.

In erster Reihe haben Levaditi und Manouélian den Nachweis gefiihrt, dall das von Mar-
choux und Salimbeni entdeckte Spirillum gallinarum nach mannigfacher Richtung hin so viel
Ahnlichkeit mit der Syphilisspirochite hat, daB man z. B. beim Vergleich einer infizierten Hiihner-
leber und eines Schnittes von hereditér-syphilitischer Leber kaum einen Unterschied finden kann.

Ferner wurde festgestellt, dall man das Spirillum gallinarum, wenn man infizierte Tiere auf
der vollen Hohe ihrer Krankheit totet, ziemlich reichlich in den Eiern findet, wenn dieselben einen
bestimmten Grad von Entwicklung erreicht haben. Anscheinend werden die Spirillen durch leuko-
cytdre Elemente in das Ei hineingebracht.

Die Hoden von infizierten Héhnen waren aber stets von Spirillen in den Spermazellen frei.
In einer spiteren Versuchsreihe hat dann Levaditi frither schon von Borrel gemachte Befunde,
dal man auch Eier infizieren kdnne, nachgemacht und gefunden, daB man in der Tat Eier infizieren
koénne, dal} die Spirillen aber nur dann lebend bleiben und sich vermehren, wenn das Ei befruchtet
ist und ein Embryo entwickelt. Allerdings geht der Embryo dann infolge der Infektion zugrunde. Die
Hauptmasse der Spirillen findet man dann in der Leber.

Wenn nun auch ganz prinzipielle Differenzen zwischen den Hihnerspirillen und
den Syphilisspirochédten bestehen, derart, dafl erstere Blutparasiten, letztere Gewebsparasiten
sind, ferner dadurch, daf bei der hereditdren Syphilis, welche ja eigentlich auch eine akute oder sub-
akute Spirillose ist, entziindliche mononucleére Prozesse im interstitiellen Bindegewebe und um die
Gefifle herum entstehen, wihrend bei der Hithnerspirillose solche Infiltrationen fehlen, so gibt es doch
andererseits eine groBe Menge von Analogien zwischen den beiden Krankheiten, die Le-
vaditi in folgender Weise charakterisiert:

1. Besonders schwere Erscheinungen in der Leber, welche den ersten und hauptsichlichsten
Schub bei der kongenitalen Infektion in uteri erhilt.

2. Bei beiden Krankheiten degenerative und hamorrhagische Prozesse der parenchymatsen Zellen.

3. Bei den absterbenden Embryonen ganz gleiche Macerationsvorginge bei beiden Krankheiten,
wobei sich iibrigens auch sehr verwandte histologische Befunde herausstellten. -

4. Bemerkenswert ist bei beiden Krankheiten die Resistenz der Parasiten trotz der Macera-
tionsvorginge der Gewebe.

5. SchlieBlich ausgeprégte Phagocytose, welche zum Untergang der Parasiten fiihrt.

Schlieflich hat Levaditi festgestellt, dal Eier, welche von geheilten Hiihnern gelegt waren,
sich normal zu gesunden Tieren entwickelten. Diese jungen Tiere aber waren passiv immunisiert durch
Ubertragung der miitterlichen Antikérper auf die Jungen.

Ein besonders ausgesprochener Anhiénger der germinativen Infektion des
kongenital-syphilitischen Kindes ist Gréafenberg:
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,,Jmmer ist die fétale Komponente des wachsenden Eis die primére Lokalisation der Syphilis-
erreger, weil eben immer es sich um eine Infektion der Frucht durch die dem Sperma beigemengten
Spirochidten handle. Dabei sei es gleichgiiltig, ob die Spirochdten dem infektiGsen Genitalsekret des
Mannes entstammen oder erst im Genitaltraktus des syphilitischen Weibes dem Sperma beigefiigt
werden, wenn letzteres durch das spirochdtenhaltige Sekret des cervikalen Kanales hindurchgeht.
In dem einen Falle ist die Frucht durch rein paterne Vererbung, in dem andern durch materne Uber-
tragung germinativ syphilitisch infiziert. Die Behauptung, daBl immer die fétalen Komponenten des
wachsenden Eis die primére Lokalisation der Syphiliserreger darstellen, begriindet er damit, dal der
Spirochitengehalt der Placenta niedriger sei als der der inneren Organe des Kindes und fast ausschlieB3-
lich die fotalen Abschnitte der Placenta betreffe.

»»Jn den von uns untersuchten Fillen lagen die Spirochdten vorwiegend in den Wandungen
der Zottengefifle, weniger héufig im Zottenstroma selbst und nur vereinzelte Exemplare waren selten
bis dicht unter oder gar in die Langhanssche Zellschicht vorgedrungen. In der Placenta materna haben
wir ebenso wie Mohn die Spirochéten immer vermifit, wihrend Hiitbschmann allerdings sie einmal
dort gefunden hat.*

,»S0lche Befunde sprechen sicherlich fiir die ausschliefliche Erkrankung der FEianlage. Die
Spirochéten sind mit Beginn der Fruchtentwicklung in das Ei eingedrungen und sind in ihm lokalisiert
geblieben. Die bekannte Affinitit der embryonalen Zellen zu den Spirochdten hat diese in der Ei-
anlage verankert.

Aber es gibt noch andere Momente, welche das tatsichliche Vorkommen
der paternen Infektion nahelegen.

1. Eine Behandlung des Mannes fithrt zu gesunden Kindern.

2. Neue Heirat fithrt zu gesunden Kindern.

ad 1. Kassowitz wie Hochsinger haben eine grofere Anzahl von Beobachtungen gemacht,
welche zeigen, daf} in Familien durch eine energische merkurielle Behandlung des syphilitischen Ehe-
mannes die Syphilisvererbung vollkommen erléschen kann.

ad. 2. ,,Wenn eine Frau, welche von einem syphilitischen Manne syphilitische Kinder geboren
hat, ohne sonst sichtbar infiziert zu sein, spiterhin eine sexuelle Verbindung mit einem nichtsyphili-
tischen Manne eingeht, so bekommt sie sofort gesunde Kinder, selbstverstindlich falls sie nicht von
ihrem ersten Manne angesteckt worden ist.‘

Natiirlich ist damit nicht strikte und einwandfrei die paterne Infektion
erwiesen, da ja in den meisten Fillen die Mutter latent syphilitisch war und
blieb; aber diese Beobachtungen sprechen doch fiir eine Mitbeteiligung der
vaterlichen Syphilis an der kongenitalen der Kinder.

4. Infektiositit der Mileh. Milch erwies sich (Finger-Landsteiner) in
einem Falle nicht verimpfbar.

5. Infektiositit der Spinalfliissigkeit. Mit Spinalfliissigkeit ist es Hoffmann
einmal gelungen, Syphilis zu inokulieren. Dieselbe stammte von einem Kranken
mit papuldser Syphilis, die Inkubationszeit betrug 32 Tage.

Negativ dagegen blieben dhnliche Versuche von Thibierge und Ravaut.
Finfmal versuchten sie, die zentrifugierten Gerinnsel von Lumbalfliissigkeit mit
starkem Lymphocytengehalt von sekundidren und hereditdren Syphilitikern ver-
geblich zu verimpfen.

Ebenso mifllang ein zweiter Impfversuch von Hoff mann und zwei von mir
angestellte.

Auch hier entsprechen den Inokulationsversuchen die wechselnden Spiro-
chitenbefunde.
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Dohi und Tanaka, Sézary und Paillard, Gaucher und Merle, Babes
und Panea, Schriede konnten Spirochiten nachweisen, wihrend Siebert,
Rosenberger, Widal und Ravaut in 15 Féllen erfolglos suchten.

6. Infektiositit der Organe bei akquirierter und hereditirer Syphilis. Mit
Organen menschlicher, akquirierter Syphilis haben wir — und soviel ich weil3,
auch andere — keine Versuche gemacht. (Schmorl berichtet iiber einen Spiro-
chitenbefund in einem Fall sekundirer Lues, und zwar in entziindlichen Herden
in der Lunge und in der Leber.

Dagegen habe ich iiber Versuche mit hereditdrer Syphilis berichten
konnen, und zwar iiber gelungene Impfungen mit Herzblut, Knochenmark,
Hoden, Ovarien, Lunge, Nebennieren, Niere, Leber und Milz. Alle
diese Versuche ergaben in kurzer Zeit besonders schén ausgeprigte Priméraffekte.

7. Infektiositit des Coryzasekretes. Die Verimpfbarkeit und der entsprechende
Spirochitengehalt des Coryzasekrets haben insofern eine grollere Bedeutung, als sie
die Moglichkeit einer vom Nasenschleim kongenital-syphilitischer Kinder ausgehende
Kontagiositit erweisen; um so mehr als wir bereits aus anderen Beobachtungen
wissen, daf} sich gerade in solchem langsam austrocknenden Schleim Spirochéten
auffallend lange virulent erhalten.

Wie weit die Anschauung Gréfenbergs, die Coryza als hdufige primére
Affektion des Kindes, erworben durch das Passieren durch die infektiosen mitter-
lichen Geburtswege, anzusehen, berechtigt ist, ist noch nicht erwiesen. Bab ver-
langt mit Recht den histologischen Nachweis eines Primaraffekts in der Nase.
In einer unter seiner Leitung gemachten Dissertation konnte Aosarkishoff
jedenfalls auf Primiraffekte hindeutende pathologische Verénderungen nicht finden.
Aber die Moglichkeit, daB auch gesunde Kinder auf diesem Wege intra partum
infiziert werden konnen, will auch ich gern zugeben.

8. Auf die Moglichkeit, da Sputum, Schwei und Harn von kongenital-
syphilitischen Kindern kontagids sein konnten, hat Pasini hingewiesen.

9. Infektiositiit des Serums. Mit Serum von menschlichem Syphilisblut haben
wir eine grofle Anzahl von Impfungen vorgenommen; dieselben sind sémtlich
resultatlos geblieben.

Ich personlich mochte auf diese Versuche ein besonderes Gewicht legen,
weil sie in absolut schlagendér Form den Beweis erbringen, dal} ich bei meinen
friiheren am Menschen gemachten Seruminjektionen, die mir so viele und schwere,
auch jetzt noch immer auftretenden Angriffe eingetragen haben, von einer ganz
richtigen Voraussetzung ausgegangen bin, namlich der, dal das Serum unter
allen Umstdnden unschiddlich sei und unter keinen Umstédnden Sy-
philis zu iibertragen geeignet sein kénne.

Ich habe damals an neun Menschen: drei jugendlichen und sechs erwachsenen,
Seruminjektionen vorgenommen. Es stellte sich heraus, dafl bei allen denjenigen
Personen, welche noch viele Monate lang wegen anderweitiger Affektionen im
Hospital zuriickgehalten werden mufiten und demgem&ll jeder anderen Syphilis-
infektion unzuginglich waren (und auBlerdem einer Prostituierten), Syphilis nicht
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auftrat. Dagegen erkrankten die fiinf Erwachsenen, und zwar waren dies
alle Prostituierte, die bald zur Entlassung kamen und dann durch ihr Gewerbe
einer Ansteckung ausgesetzt waren, spéater an Sypbhilis.

Mir erschienen von Anfang an diese Resultate geradezu als ein exakter natur-
wissenschaftlicher Beweis fiir die Unschiddlichkeit des injizierten Serums. Trotz-
dem wurden Zweifel laut, ob nicht doch bei den Prostituierten die Syphilis durch
das Serum erzeugt sei. Speziell wurde ein Fall herausgegriffen, in welchem
vier Wochen nach der Seruminjektion bereits eine allgemeine Syphilis sich be-
merkbar machte. Die Aufmerksamkeit auf diesen Fall hatte ich selbst durch einige
epikritische Bemerkungen gelenkt. indem ich die Frage aufwarf, ob nicht dieser
schnelle Eintritt der Allgemeinsyphilis zu erkliren sei durch eine sofort erzeugte
allgemeine Sifteinfektion als Folge der Seruminjektion. Ich selbst hatte diese
Deutung fiir verfehlt erkldrt; denn mir war von vornherein klar, dal in dem er-
wihnten Fall die Allgemeinerscheinungen nur dadurch so zeitig aufgetreten seien,
weil die Injektionen schon mitten in die Inkubationsperiode hineinfielen bei einer
falschlich fiir gesund gehaltenen Patientin, deren Infektion bei der Serumein-
spritzung schon acht bis zehn Wochen zuriicklag und deren primére Erscheinungen,
wie so oft, unerkannt und unbeobachtet geblieben waren. Bekanntlich hat man
aber gerade aus dieser meiner Fragestellung und Erorterung, welche ich, um
nach jeder Richtung hin objektiv zu sein, glaubte nicht unterdriicken zu diirfen,
den Schlul} gezogen, ich selbst habe an das Zustandekommen der Syphilisinfektion
auf dem Wege der Serumzufiihrung geglaubt. Allerdings mufl ich zugeben, daf}
meine Darstellung so knapp und kurz war, dal} sie zu Mifldeutungen fiihren konnte.

Alle diese Zweifel iiber die Unschédlichkeit des Serums sind wohl jetzt ein
fir allemal beseitigt; denn, wie gesagt, nicht ein einziges Malist esgelungen,
mit Serum Tiere zu infizieren. Ich verfiige Gber eine Anzahl von, den da-
maligen Menschenversuchen analogen Tierversuchen, welche ich ausfiihrlicher
friher (Deutsche med. Wochenschr. 1904, 38/39) beschrieben habe. Besonders zu
erwihnen ist ein Versuch, in welchem ein Schimpanse trotz subcutaner Injektion
von 420 ccm Serum, welches rezent syphilitischen Personen entstammte, nicht in-
fiziert wurde; bewiesen durch die Tatsache, dafl er wenige Wochen hinterher mit
Lues cutan ohne weiteres infiziert werden konnte.

So erfreulich es fur mich ist, durch all diese Versuche die Tatsache der abso-
luten Unschédlichkeit des syphilitischen Serums erwiesen zu haben, so bedauerlich
war und bleibt doch die Bestdtigung meiner schon damals aufgestellten Behaup-
tung, daB solches Serum, auch in kolossalen Mengen eingefiihrt, nicht ausreicht,

um irgendeine Form der Immunitit zu erzeugen.



Abschnitt V.
Pathologie der Affensyphilis.

Uber die Verwendbarkeit des von Affen stammenden Syphilismaterials zu
Impfungen laBt sich folgendes aussagen:

Primidraffekte waren im allgemeinen sicherer und héufiger zu verimpfen,
als innere Organe.

Betreffs der Priméraffekte gilt, wie bei den menschlichen Formen, der Satz:
je frischer und florider die Prozesse, um so schneller und deutlicher waren die
Impfresultate.

Driisen, primére wie sekundire, haben wir mehrfach mit Erfolg verimpft.

Sekundiire Prozesse erwiesen sich als gut inokulierbar. Viermal haben wir
disseminierte Efflorescenzen des Korpers und der Lippe von Gibbons und Orang-
Utans verimpft und siebenmal die annulidr-regionalen Rezidive, die sich um ab-
geheilte Primiraffekte herum entwickelt hatten.

Die inneren Organe sind meist verimpfbar; doch besteht keine absolute
Regelmiligkeit. Ganz regellos durcheinander fanden wir die Organe bald ganz
besonders infektionstiichtig, bald ganz versagend. Gewohnlich aber gaben die Organe
welche bei vielen oder allen inokulierten Tieren positive Resultate ergaben, auch
schone, wohlausgepridgte Priméaraffekte, so dafl man auch aus diesem
Zusammentreffen einen SchluBl auf die Bedeutung der Quantitit machen kann.
Makroskopische Verdnderungen irgendwelcher Art, die fiir die Verimpfbarkeit
einen Anhalt hitten geben koénnen, haben wir nicht gefunden.

Es bleibt daher gar nichts iibrig, wenn man die Virulenz der inneren Organe
studieren will, als stets eine groBle Anzahl von Tieren mit den einzelnen Organen
zu inokulieren.

Dasselbe gilt von den Impfungen mit Blut von syphiliskranken Tieren.

Auf diese Blut- und Organimpfungen komme ich spiter noch einmal zuriick.
(Siehe S. 93 und 98.)

In einem auffallenden, immer noch nicht ganz geklirten Gegensatz zu der
groflen Zahl positiver Organverimpfungen stehen die duBlerst spérlichen Be-
funde von Spirochédten in Milz, Hoden, Knochenmark.

Prowazek berichtet dariiber (S. 29, letzter Absatz):

,»» In Milzausstrichen wurde einmal eine kurze, nicht sehr deutliche Spirochéte gesehen, in den
nach Levaditi gefirbten Schnitten durch einen Macacus cynomolgus-Hoden wurden in zwei Fillen
freie Spirochiten konstatiert. Zabolotny demonstrierte auf dem Berner Kongrefl (1906) Priaparate
aus der Milz von Cynocephalus babuin mit Spirochiten, die Schaudinn im Knochenmark der Affen
einmal nachgewiesen hatte. In einem annulldrserpiginds sich entwickelnden Rezidiv bei einem in
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Berlin (Kaiserl. Gesundheitsamt) geimpften Pavian konnten vegetative normale Stadien von Spirochiten
in Ausstrichpriparaten beobachtet werden; die Blutimpfung von diesem Tier auf einen anderen Affen
fiel negativ aus.

Fiir die Entwicklung und Form usw. der primédren Erscheinungen war es
ganz gleichgiiltig, ob das Syphilismaterial, durch das sie erzeugt wurden, von irgend-
wie behandelten Tieren herstammte, oder ob es selbst irgendwelchen chemischen,
physikalischen u. dgl. Einflissen ausgesetzt war. Kam es iiberhaupt zur
Bildung von priméren Erscheinungen, so unterschieden sich die-
selben nach keiner Richtung hin von irgendwelchen anderen Priméar-
affekten.

Kurz: ich glaube, um es noch einmal zu wiederholen, daf} alle
beziiglich der Priméraffekte beobachteten Differenzen: Inkubations-
zeit, Schnelligkeit der Entwicklung, Ausbreitung und Form nicht
zu beziehen sind auf irgendwelche Qualitdtsdifferenzen der Giftig-
keit der Spirochédten, sondern nur auf einen Wechsel der Quantitat
der mit dem Impfmaterial eingebrachten Parasiten und vielleicht auf
Schnelligkeitsdifferenzen ihrer Vermehrung im Gewebe; ein Wechsel,
der nicht auf Eigenschaften der Spirochéiten, sondern aufindividuelle
Eigenschaften des Impftieres zuriickzufihren ist.

Und ich méchte gleich hier hinzufiigen: Ebenso wie sich fiir die verschiedene
Entwicklung der priméren FErscheinungen keinerlei Qualititsdifferenzen des
Virus haben nachweisen lassen, ebensowenig haben sich bis jetzt irgendwelche
Tatsachen feststellen lassen, welche eine Abhéngigkeit des weiteren Allgemein-
verlaufes auf Qualititsdifferenzen zuriickzufiithren gestatten. Wie wir aus tausend-
facher Erfahrung am Menschen wissen, dafl weder die Art noch der Verlauf der
primiren (und sekundidren) Formen irgendeinen prognostischen Anhaltspunkt
fir die weitere Entwicklung der Krankheit abgeben, ebensowenig scheint bei
den Impftieren der weitere Krankheitsverlauf von der Art des Impf-
materials und der Art der Primédrerscheinungen abzuhdngen. Die
Syphilis der Impftiere ist und bleibt ein und dieselbe, sobald iiber-
haupt Syphilis von dem Tiere akquiriert wird, mégen die Primér-
affekte sich entwickelt haben und verlaufen wie sie wollen.

Wir hatten mit Riicksicht auf das z. B. bei der Lyssa brauchbare Immuni-
sierungsverfahren Versuche inszeniert, mit wechselnden Mengen zu infizieren;
aber es hat sich herausgestellt, daf} fiir die Syphilis ein derartiges Immunis’erungs-
verfahren zwecklos ist. Haftet Uberhaupt etwas Virus, dann entsteht
typische Syphilis.

Die Zahl der Priméraffekte am Impftier scheint gleichgiiltig zu sein.
Bei einem Orang-Utan hatten wir 15 wundervoll sich entwickelnde Primiraffekte
erzeugt. Aber irgendwelcher Unterschied im weiteren Verlaufe konnten wir solchen
Tieren gegeniiber, die nur einen Primiraffekt hatten, nicht konstatieren..

Natiirlich will ich die Moglichkeit, dal} es gewisse Virulenzschwankungen des
Syphilisgiftes gibt — ich werde selbst noch darauf zuriickkommen — nicht prin-

6*
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zipiell ableugnen. Aber wir wissen dariiber nichts Genaues; nichts, was bei
irgendwelchen Fragen der Praxis wesentlich in Betracht kommen konnte. Alles
deutet darauf hin, daf} {iberall in allererster Reihe die Dis position des Erkrankten
(einerseits des Gesamtorganismus, andererseits einzelner Organe und Systeme)
den Verlauf der Krankheit bestimmt (abgesehen natiirlich von der Moglichkeit,
den Verlauf durch therapeutische Mainahmen zu beeinflussen), mag es sich handeln
um die Gegeniiberstellung von Rassen, Gattungen usw., oder um verschiedene
Individuen innerhalb derselben Menschenrasse oder Tiergattungen.

Konnten nach dem bisher Gesagten Differenzen der erzeugten Syphilis-
priméraffekte bei den verschiedenen Affenarten nicht festgestellt werden, so be-
steht doch ein sehr bemerkenswerter Unterschied zwischen den sogenannten
»hoheren®, anthropoiden Affen und den ,,niederen‘ Affen derart, daB die
ersteren eine grofere Disposition fiir die Syphilis haben, als die letzteren.

Dies zeigt sich darin, daB

1. bei hoheren Affen die Impfungen im groflen ganzen leichter und regel-
maéBiger angehen, als bei niederen Affen;

2. daB hohere Affen anscheinend an jeder beliebigen Korperstelle erfolgreich
geimpft werden kénnen, wihrend es bei den niederen Affen, speziell bei den Makaken,
nur gelingt, an den Augenbrauen und am Penis typisch und schén entwickelte
Primaraffekte zu erzeugen;

3. daB bei den héheren Affen sich die Allgemeinsyphilis in klinisch erkenn-
baren Allgemeinerscheinungen #uBert, wihrend dies bei den niederen Affen zu
den allergréBten Ausnahmen gehort.

Ad. 1. Bei héheren Affen gehen die Impfungen leichter und regel-
méliger an, als bei niederen Affen. Ich wiirde hier folgende Reihenfolge
aufstellen:

Schimpansen

Gibbons

Orang-Utans
Cynocephalus babuin
Cynocephalus sphinx
Cynocephalus hamadryas
Cercopithecus fuliginosus
Macacus niger

Macacus nemestrinus
Macacus cynomolgus
Macacus sinicus
Macacus speciosus
Macacus rhesus.

Die Tatsache, dal bei niederen Affen die Impfung nicht mit absoluter Regel-
méafigkeit haftet, darf bei unseren Versuchen nicht gering angeschlagen werden.
Sie kaun, wenn man nur wenige Tiere zur Verfiigung hat, zu einer ungeheuren
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Fehlerquelle werden, namentlich dann, wenn man aus den negativen Impfresultaten
irgendeinen Schlul3 iiber die, auf irgendeine Weise beabsichtigte Beeinflussung
des Impfmaterials ziehen will. Das war ja auch nur der Grund, der mich haupt-
sichlich bewogen hat, nach Java zu gehen, um mir dort die Moglichkeit zu ver-
schaffen, immer wiederholte Versuche an grofien Tierreihen durchzufiihren.

Ad. 2. Hohere Affen kénnen anscheinend an jeder beliebigen
Stelle des Korpers erfolgreich geimpft werden; niedere anscheinend
nur an Augenbrauen, Augenlidrindern und am Penis.

Hier ist anzufiigen, dal} es Finger gelungen ist, bei Cynocephalusarten auch
an der Bauchgegend hin und wieder Impfungen anzulegen; vielleicht ist — &hnlich
wie bei Kaninchen — auch bei Affen die Scrotalhaut eine geeignete Impfstelle. —
An Brustwarzen haben wir vergebliche Versuche gemacht.

Worauf dieser merkwiirdige Unterschied beruht, ist vorderhand unklar.
Tch selbst habe urspriinglich geglaubt, dafi wesentlich der verschiedene Reichtum
an Blutgefiflen an der zur Impfung gewéhlten Stelle ausschlaggebend sei; es hat
sich aber herausgestellt (siche oben), da Impfungen auch an Stellen, wo Blut-
gefidfle iberhaupt fehlen, haften. — Man wird demgemif} an andere anatomische
Differenzen des Baues der Haut zur Erklarung denken miissen.

Diesbeziigliche Untersuchungen verdanken wir Terebinsky.

Betreffs der Epidermis fand er zunéchst, dafl auf deren Dickenentwicklung viel mehr die Region,
als die Affenart von Einflufl sei. Leider konnte Terebinsky das Alter der Tiere, das natiirlich bei
der Beurteilung der gefundenen MaBe eine sehr grofle Bedeutung beansprucht, nicht beriicksichtigen,
weil wir das Alter der Affen sehr schwer abschéitzen kénnen. Im allgemeinen freilich war bei Schim-
pansen die Epidermis stets dicker als bei den niederen Affen. — Epitheleinsenkungen resp. Papillen
fehlten an dem groBten Teil der Rumpf- und Extremitdtenhaut, Handteller und FufBlsohle natiirlich
ausgenommen. Einer Tabelle Terebinskys entnehme ich folgende Zahlen:



Wir finden also beim Schimpansen im groflen ganzen eine betrichtlichere
Dicke des Coriums, als bei den niederen Affen, d. h. also derjenigen Schicht, in
der sich im wesentlichen die pathologischen Vorgénge des syphilitischen Prozesses
abspielen. Es ergeben sich also in der Tat gewisse Anhaltspunkte fiir eine ana-
tomisch-histologische Deutung der Tatsache, dafl die Haut der Schimpansen
an der gesamten Korperoberfliche fiir die Entwicklung von Syphilomen ge-
eignet ist im Gegensatz zu der Haut niederer Arten, deren anatomische Konfigu-
ration nur an bestimmten Stellen diesen disponierenden anatomischen Bau auf-
weist. — Zwischenstufen in klinischer wie histologischer Hinsicht stellen gewisse
Arten der Cynocephali und der Makaken dar.

Diese ,lokale Immunitat” so groBler Korperflichen bei den niederen
Affen war fir die praktische Durchfiithrung der Impfversuche (besonders der
Reinokulationen) h#ufig recht stérend. Wir gaben uns daher Miihe, dieses
Refraktiarsein dadurch zu tiberwinden, dall wir die Syphilisimpfungen kombi-
nierten mit allerlei 6rtlichen Eingriffen und Krankheitsprozessen anderer
Art, die das Haften oder Eindringen des Virus erleichtern oder das Gewebe
empfinglicher machen sollten. Aber alle diese Versuche, durch oberflach-
liche Verbrennung, durch Quetschung, Erzeugung von Blasen, Ekzemen u. dgl.
ein Haften des Syphilisgiftes an der Brust- oder Bauchhaut zu erzielen,
mifJlangen.

Ebenso miBlang die Impfung granulierender Wundfldichen.

Sodann versuchten wir die Syphilisimpfung mit einer Vaccineimpfung
zu kombinieren. Merkwiirdigerweise blieben fast alle Versuche (40 an der Zahl)
negativ. Es ging zwar regelmifig die Vaccine, von einem sehr starken Infiltrat
begleitet, an, aber nur zweimal zeigte sich an der geimpften Stelle ein Priméraffekt,
und von diesen zwei Fillen ist einer nicht einwandfrei.

Diese Impfung mit Syphilis plus Vaccine wurde am 29. Mai vorgenommen. Nach wenigen
Tagen zeigte sich das typische Vaccineimpfresultat. Am 10. Juni wurde in der Annahme, dafl das
Syphilisgift hier ebensowenig wie in den anderen Fillen angehen wiirde, eine neue Impfung mit Sy-
philis vorgenommen, und diese ergab am 15. Juni einen deutlichen Primaraffekt. Am 3. August aber
konnte an der ersten Impfstelle (Vaccine plus Syphilis) ein deutlicher Priméraffekt konstatiert werden.
Ob es sich hier wirklich um eine so stark verspiitet auftretende Induration mit einer 66 Tage! wih-

renden Inkubation handelte, oder vielleicht um eine nachtriigliche, von der zweiten Syphilis herriihrende
Ubertragung von Syphilisgift auf die erste Impfstelle, will ich nicht entscheiden.

Es besteht nun eine auffallende Differenz d'eser Versuchsreihen gegeniiber
den aus fritheren Zeiten vorliegenden Erfahrungen beim Menschen, welche ja das
gelegentliche Vorkommen gemeinschaftlicher Inokulationen von Vaccine plus Sy-
philis lehren. Das auffallende Verhalten bei den Makaken erklédre ich
mir aus dem ungemein schnellen Auftreten von sehr harten und lang-
sam schwindenden Infiltraten. (Dieses Verhalten wiederum ist vielleicht
bedingt durch die groBe Empfindlichkeit gerade der niederen Affen fiir die ganz
frische Kilberlymphe, wie ich sie immer benutzt habe. Vielleicht wiirden weniger
entziindliche Begleiterscheinungen die Vaccineimpfung begleiten, wenn man mehr-
fach durch Affen passierte Vaccine beniitzte. Erzeugt ja auch die von Mensch
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zu Mensch gegangene humanisierte Lymphe geringere Reiz- und Entziindungs-
erscheinungen als die unmittelbar dem Tier entnommene.)

Diese Beobachtungen sind interessant mit Bezug auf die Verhéltnisse, welche
mir auch bei den subcutanen Infektionsversuchen (siehe spiter) das An-
gehen der subcutanen Impfungen zu verhindern scheinen.

Eine grofle Anzahl der Tiere, welche bei gleichzeitiger Verwendung von Vaccine
und Syphilisgift auf das letztere nicht reagierten, wurden iibrigens spater noch ein
zweites Mal mit Syphilis geimpft und dann regelmiBig mit positivem Resultat,
also ein Beweis fiir das absolute Nichthaften des Virus bei der ersten Impfung.

Ubrigens betrafen die beiden positiven Resultate, in denen die Syphilis bei
Verwendung von Syphilis plus Vaccine anging, auch wieder die Augenbrauen,
wahrend die iibrigen geimpften Korperstellen ohne Priméraffekte blieben. —

Was die Versuche, die Syphilisimpfung mit Ulcus molle zu kombinieren,
betrifft, so verfiige ich hier nur iilber wenige Versuche. Die meisten verliefen ganz
negativ. Nur bei einer Impfung mit Chancre mixte ging die Syphilis-
impfung an.

Diese Impfung mit Chancre mixte war insofern interessant, als der Patient
(ein holldndischer Soldat) angab, seine Krankheit (Chancre mixte) erst seit zehn
Tagen zu haben. Am Tage der Abimpfung bestand ein miBig tiefes Ulcus mit
stark entziindeter Umgebung und einer nur sehr méifBig angedeuteten Induration.
Am 28. Tage nach der Impfung entstand ein verdidchtiges Infiltrat, welches elf
Tage spiter zu einem deutlichen Priméraffekt sich entwickelte. — Wenn man sich
auf die Anamnese beim Patienten verlassen kann, so wire es hier in der Tat ge-
lungen, schon wéhrend der Inkubationszeit von seinem eben erst in
Entwicklung begriffenen Priméraffekt abzuimpfen.

Ad 3. Wihrend es bei den anthropoiden Affen zu klinisch sicht-
baren Allgemein-Symptomen der den Kérper durchseuchenden Sy-
philisinfektion kommt, gehort es bei denniederen Affengattungenzu
dengréfBten Ausnahmen, daB derartige disseminierte Krankheits-
herde sich einstellen.

In der Tat haben Metschnikoff und Roux bei Schimpansen unter
22 Versuchstieren acht disseminierte papulése Haut- und Schleimhautformen
beobachtet. Natiirlich ist dabei zu beriicksichtigen, daB sehr viele Schimpansen
vorzeitig vor dem Termin, an dem Allgemeinerscheinungen hétten auftreten konnen,
gestorben sind. Wahrscheinlich {vire ohne solche Zwischenfille die Zahl der
,,sekundér* gewordenen Schimpansen viel groBer geworden.

Wir selbst haben papulése Exantheme auf Haut und Schleimhaut mehrfach
bei Gibbons und auch dreimal bei Orang - Utans gesehen. Bei Orang - Utans
sind derartige Eruptionen auch die Ausnahme; Metschnikoff hat sie nie be-
obachten konnen.

Der spezifische Charakter dieser Haut- wie Schleimhauteruptionen ist mehr-
fach derart festgestellt worden, daB man von ihnen wieder mit positivem Erfolge
abimpfen konnte.
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Neben solchen typischen Exanthemen hat Metschnikoff bei zwei Schim-
pansen auch ein reichliches ulcerierendes Exanthem, vielleicht durch sekundire
Mischinfektion bedingt, beobachtet. Bei einigen anderen fand er nervése Sto-
ruhgen, Parese und Paralyse der hinteren Extremititen. Innere Organ-
erkrankungen wurden nicht beobachtet, nur hin und wieder Milzhypertrophien.
(Siehe ferner Milhit: Lebersyphilis bei Schimpansen; Griinbaum und Smed-
ley: Verdnderungen von HirngefiGen.)

Diesen Befunden an hoheren Affen gegeniiber steht die Tatsache, daB bei
allen niederen Affenarten disseminierte Syphilide nur ganz selten
beobachtet worden sind. Wir selbst haben bei keinem der vielen Hunderte
von syphilitischen Cynomolgi und Nemestrini, auch bei keinem unserer Cer-
copitheken und Cynocephalen, mit einer Ausnahme, Exantheme beob-
achtet, die wir fiir syphilitisch erkliren miissen. Freilich sahen wir, ebenso wie
Klebs, Martineau, Neumann, Siegel, Hiigel - Schereschewsky, Kraus-
Volk, Hauk hin und wieder Defluvium und disseminierte papulo-squamése, oft
auffillig annulidre Eruptionen; aber nur einmal gelang es, in ihnen Spirochiten
zu finden. Nach unseren Erfahrungen ist es jedenfalls ganz unméglich, auf rein
klinischem Wege die Differentialdiagnose zwischen den bei Affen so hiufigen
ekzemartigen und papulo-krustésen Exanthemen und Syphilis zu stellen. Ohne
Abimpfung und Spirochitennachweis ist demgemal jede derartige
Behauptung in der Luft schwebend.

Der einzige positive Fall betrifft einen Cynocephalus (Nt. 249), der Anfang November inokuliert
wurde und am 4. Dezember einen typischen Primiraffekt aufwies. — Derselbe verschwand Ende des
Monats wieder. Am 7. Januar zeigte sich an derselben Augenbraue ein serpigindses papuléses Rezidiv,
und am 17. Januar wurden zwei isolierte, mit oberflichlichen Krusten bedeckte Papeln an beiden
Gesidfbacken gefunden. Dieselben wurden excidiert; nach Levaditis Methode gefirbt fanden
sich sichere Spirochéten.

Unseren (bis auf eine Ausnahme negativen) Beobachtungen analog
sind die von Metschnikoff, Finger - Landsteiner und Kraus, Tschlenoff,
welche auch nie sichere disseminierte sekundéire Erscheinungen beobachten konnten.

Positive Beobachtungen sind aber mitgeteilt von Zabolotny und
E. Hoffmann, auf dessen zusammenhingende Mitteilung ich verweise.

Hoffmann sah bei zwei im Hoden geimpften Tieren nach einer Inkubationszeit von 12 bis
13 Wochen ein disseminiertes papuloses Exanthem auftreten, welches am reichlichsten an den Lidern
und Augenbrauen, am Kinn und um den Mund herum, an der Haut der Genitalien, des Halses und
den Beugeseiten der Extremitidten sich entwickelte, aber .in immer neuen Schiiben auch die ibrige
Korperhaut ergriff und stellenweise circindre und satellitiforme Gestalt annahm. Diesem Exanthem
ging im zweiten Fall ein deutlich ausgepriagter Primiraffekt an der Einstichstelle um acht Wochen
vorans, wihrend im ersten Fall nur ein geringes Infiltrat zehn Tage vorher an dem Stichkanal ent-
stand. Die Excision des Priméraffekts und des geschwollenen Hodens verhinderte den Ausbruch
des Exanthems nicht, wenn es auch seine Intensitit etwas abzuschwichen schien.

Durch diese Untersuchungen Hoffmanns ist mit voélliger Sicherheit fest-
gestellt, dafl auch auf der Haut niederer Affen allgemein verbreitete syphilitische
Exantheme entstehen kénnen und daB hierbei auch circinire und satellitiforme
Efflorescenzen auftreten, die ganz entsprechenden Formen der Hautsyphilide der
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Menschen gleichen. Der zwingende Beweis fiir die syphilitische Natur dieser schon
Kklinisch recht charakteristischen disseminierten Exantheme wurde erbracht sowohl
durch den vielfach gefiihrten Nachweis der lebenden und nach Giemsa gefirbten
Spir. pallida, wie auch durch die gelungene Uberimpfung auf ein anderes Tier.

Bemerkenswert bei diesen beiden Fillen ist nun, daf beide Tiere nicht cutan,
sondern durch Einspritzung von reichlich Spirochidten enthaltendem Saugserum
in die Substanz des Hoden infiziert worden sind. Es ist wohl méoglich, da$3
ein innerer Zusammenhang zwischen dieser besonders reichlichen Zufuhr
von Spirochiten und der vielleicht gerade im Hoden besonders gilinstigen
Vermehrungsstitte einerseits und dem Auftreten der disseminierten Exan-
theme andererseits besteht.

Wenn wir aber bei niederen Affen auf himatogenem Wege entstandene
typische sekundire Prozesse fiir seltene Ausnahmen erkliren miissen, so sind
dagegen regionire, um die urspriingliche Impfstelle herum, friither oder
spiter sich entwickelnde annuldre, serpiginése Eruptionen, sowie
ortliche Rezidive an der Stelle eines schon vollkommen verheilten
Primiraffektes keine besondere Seltenheit. Sie sind von allen Ex-
perimentatoren beobachtet worden. In zwei Féllen sahen wir zweimal,
durch mehrwochentliche Zwischenzeiten getrennt, Rezidive in derselben Augen-
brauenregion auftreten.

DaB diese regiondren Eruptionen und Rezidive syphilitischer Natur waren,
konnten wir durch positive Abimpfungen erweisen. Einen prinzipiellen Unter-
schied zwischen diesen ortlichen und disseminierten sekundiren Eruptionen kann
ich nicht anerkennen. In beiden Fillen handelt es sich um sekundére Eruptionen,
die eben als Neueruptionen auf einem bereits durchseuchten Organismus auftreten
zu einer Zeit, in welcher schon Refraktiirsein gegen Neuinokulation ausgebildet ist.

Wie ist denn nun diese auffillige Verschiedenheit zu erkliren,
daB die Schimpansen, Gibbons und allenfalls noch die Orang - Utans
verhdltnismidBig oft, die niederen Gattungen fast nie disseminierte
sekundidre Erscheinungen zeigen!

Wir miissen dabei an die Tatsache erinnern, daB dieser Differenz betreffend
die himatogen-entstehenden Syphilide parallel geht die Differenz, dafl die hoheren
Affen anscheinend iiberall, die niederen Affen nur an ganz beschrinkten Haut-
regionen inokulabel sind.

Daraus schloB ich, daB vielleicht anatomische Differenzen der Haut
der hoheren und der niederen Affen eine Rolle spielen. Absolut durchgreifend
konnen diese aber nach den Resultaten Hoff manns nicht sein; sie kénnen hoch-
stens das Haften der Spirochiten, mdgen sie von auflen inokuliert oder von innen
in die Haut verschleppt werden, erleichtern oder erschweren.

Mir erscheint es plausibler, wieder den Wechsel in der Quantitédt der
kreisenden Spirochéten fiir die Entstehung oder das Ausbleiben disseminierter
Hautsyphilide als Erklirungsmoment heranzuziehen. Bei Menschen, Schim-
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pansen, Gibbons ist sie sehr gro — diese bilden den besseren Néhrboden —, bei
den niederen Affen ist sie, wenn man cutane Impfung anwendet, sehr gering und
— wegen der ungilinstigen Disposition — auch in den inneren Organen gering
bleibend. W&hlt man einen anderen Infektionsmodus, der giinstigere Vermeh-
rungsbedingungen fiir die Spirochédten bietet — und der Hoden scheint bei Affen
wie Kaninchen sich nach dieser Richtung hin giinstig zu verhalten — so iiber-
windet die gr6Bere Spirochidtenmasse die unginstigeren Ansiedlungs-
verhédltnisse.

Was anderweitige klinisehe Erkrankungen bei niederen Affen anbetrifft,
so haben wir gefunden:

1. Driisenerkrankungen. Bei den niederen Affen sind die priméren Driisen
meist in vivo schwer aufzufinden; hin und wieder aber konnten sie nach dem Tode
herauspriapariert und zu positiven Impfungen beniitzt 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; aber das Resultat war zwar sehr suspekt, aber nicht absolut klar.

2. Erkrankungen des Nervensystems haben wir mehrfach gesehen. 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.

In unseren Fillen handelte es sich um Lahmungen der hinteren Extremititen,
bisweilen mit gesteigerten Reflexen, um epileptiforme Anfille, um Contracturen
der Oberschenkel, um typisch-ataktische Bewegungsstérungen. Viele dieser Symp-
tome hielten bis zu dem meist schnell nachfolgenden Exitus an, hin und wieder
gingen sie wieder zuriick und machten vollstindiger Restitutio ad integrum Platz.

Einer dieser Fille ist ausfithrlich von Schréder beschrieben worden. In
23 anderen Riickenmarken konnte Schréder nichts irgendwie Charakteristisches,
namentlich nichts, was auf eine syphilitische Erkrankung hinwies, auffinden.

3¢ Uber Knochen- und viscerale Erkrankungen klinischer und pathologisch-
anatomischer Art kann ich auch so gut wie gar nichts berichten. Wir haben bei
unseren an vielen Hundert von Cynomolgi und Nemestrini vorgenommenen Ver-
arbeitungen dieser Organe nichts gesehen, was wir makroskopisch fiir Lues erkliren
konnten, obwohl diese Organe zum groBten Teil Spirochéiten beherbergten. — Bei den
in Breslau untersuchten Tieren, die meist Cynocephali und Cercopitheci waren,
fanden sich hin und wieder an den Rippen periostale Lockerungen und Ablésungen.

Zabolotny hat einmal im Nasensekret bei Erkrankung der Nasenknochen
und einmal im stark gewucherten Bindegewebe der Milz Spirochédten gefunden. —
Einen Herd von Caries sicca des Schiddels beobachtete Hoff mann bei einem
Mac. rhesus.

Uber Leber-Syphilis berichten Siegel und Sézary.



Abschnitt VI.

Generalisierte Syphilis bei allen Affenarten.

Uberblickt man die bisher mitgeteilten Tatsachen, so kdnnte es scheinen —
und in der ersten Zeit nach dem Bekanntwerden der ersten Metschnikoffschen
Versuche an hoheren und niederen Affen teilten wir wohl alle diese Ansicht, um
nicht zu sagen: Hoffnung (siehe Einleitung S. 35) — als wenn die héheren Affen
eine prinzipiell andere Form der Syphilis akquirierten, als die niederen. Denn nur
die hoheren Affen ergaben bei klinischer Beobachtung eine allgemeine Syphilis,
bei den niederen dagegen wurde nur eine lokalisierte beobachtet; also ein Unter-
schied, der unwillkiirlich an die Gegeniiberstellung von Variola und Vaccine hin-
wies — Levaditi braucht direkt den Ausdruck ,,Syphilis attenu ée®, ,abge-
schwéchte!** Syphilis — und der auch die Hoffnung erweckte, es kénnte in dhn-
licher Weise gelingen, mit der lokalisiert bleibenden ,,abgeschwichten* Syphilis der
niederen Affen eine Schutzimpfung zu schaffen gegeniiber der Allgemeinsyphilis der
hoheren Affen und der Menschen.

Das Experiment lehrte aber, daB auch bei den niederen Affen eine Allge-
meindurehseuchung mit Syphilis sich vollzieht mit all ihren typischen konsti-
tutionellen Folgen. Mit der grofiten Leichtigkeit 146t sich durch Verimpfbarkeit
und Krankheitsiibertragung auf andere Tiere in vielen inneren Organen: Milz,
Knochenmark, Leber, Hoden, Ovarien (Nebennieren) verimpfbares Syphilisgift
nachweisen, und in gleicher Weise wie beim Menschen entwickeln sich
widhrend der Erkrankung die konstitutionellen Folgen, das Refraktér-
werden der Gewebe, speziell der Haut gegen Reinokulation.

Auffallend ist, wie ich schon mehrfach betont habe, gegeniiber der Verim pf-
barkeit die Seltenheit des Spirochdtennachweises (nur spérliche Befunde liegen
vor von Schaudinn, Levaditi, Zabolotny und Prowazek).

Besteht aber trotz dieser Tatsache der ,konstitutionellen Durchseuchung,
die sich bei den unteren Affen ebenso wie bei den héheren Affen und Menschen
vollzieht, nicht doch ein prinzipieller Unterschied zwischen der Syphilis
der beiden Gruppen?

Die Menschen werden krank durch die Syphilis, bzw. durch die in allen Or-
ganen vorkommenden Metastasen, wiahrend bis jetzt von solchen konstitutionellen
Erkrankungen der unteren Affen nichts bekannt geworden ist. Sie sind ,,Spiro-



chitentriager mit allerdings virulenten lebenden Spirochiten; ,,pathische Pallida-
wirte mit apathischen Lokalisationen‘ (Lang); sie sind, wie Jadassohn sich aus-
driickt, anscheinend nur ,,invadiert‘, vielleicht nicht ,,infiziert‘.

Aber wer weill heute — bei der sehr kurzen Frist, die uns fiir die Beobach-
tung der unteren Affensyphilis zu Gebote stand — welche Folgeerscheinungen
aus diesen latenten ,,apathischen‘ Spirochdtenherden auch bei unteren Affen sich
hédtten entwickeln konnen? Besteht nicht die Moglichkeit, daB wie bei Men-
schen Jahre und Jahrzehnte schlummernde Spirochédten erwachen und spezifische
pathologische Prozesse erzeugen, auch bei den unteren Affen diese in den Organen
schlummernden Spirochéten frither oder spiter Rezidive erzeugen koénnen?

Ich habe wihrend meines Aufenthalts in Batavia mehrfach den Plan erwogen, mit Syphilis
geimpfte Tiere auf einer der vielen vor Batavia gelegenen Inseln (den sogenannten ,,Tausendinseln‘)
auszusetzen, in der Hoffnung, daB sie sich in Freiheit viel linger erhalten und vielleicht auch ver-
mehren wiirden, wobei man vielleicht Erfahrungen iiber kongenitale Syphilis hiitte sammeln kénnen.
Ich habe mich aber iiberzeugen miissen, dafl dieser Gedanke undurchfiihrbar sei, teils wegen der Un-
sicherheit der Erndhrungsverhiltnisse, teils wegen der groien Schwierigkeit der weiteren Beobachtung.
Jedenfalls rieten mir alle, mit denen ich meinen Plan besprach, einen solchen einerseits sehr kostspieligen

und andererseits recht aussichtslosen Versuch nicht zu machen. Besonders wurde ich darauf hingewiesen,
dall auch sehr mit den Anschauungen der Malaien gerechnet werden miisse.

Kurz, ich glaube, es besteht keinerlei Berechtigung, zwischen der Syphilis
der Menschen, der hoheren und der unteren Affen eine prinzipielle Scheidung
zu machen. Bei allen handelt es sich um eine chronisch verlaufende In-
fektion mit biologisch - konstitutioneller Beeinflussung der gesamten
Gewebe. Verschieden sind nur die duBerlich in die Erscheinung tretenden
klinisch, anatomisch und histologisch nachweisbaren Folgen.

Beim Menschen bedeutet jeder irgendwo deponierte Spirochitenherd die
Gefahr einer friiher oder spiter eintretenden metastatischen Erkrankung; fiir die
Affen ist dieses Eintreten der Gefahr nur noch nicht erwiesen.

Ja, die Differenzen sind kaum groBer als die Differenzen, die wir bei der
menschlichen Syphilis beobachten. Sehen wir nicht auch bei den Menschen oft
genug Syphilisfille, die auler dem Priméraffekt — und wie unbedeutend kann der
sein! — kaum etwas oder sogar gar nichts von sichtbaren Erscheinungen auf-
weisen und doch, nachdem sie Jahre und Jahrzehnte ,,Spirochitentriger waren,
plotzlich an Formen schlimmster Art erkranken? Und in der Praxis rechnete
wohl jeder von uns mit dieser Moglichkeit; sicherlich auch Jadassohn (S. 13),
obgleich er auch bei Menschen den Schluf, daB, wo Spirochiten im Blut seien,
die metastatische Syphilis unvermeidlich ist, zwar fiir sehr wahrscheinlich, aber
nicht fiir unbedingt bindend halten will.

Was den EinfluBl der syphilitischen Durchseuchung und der schlieB-
lich eintretenden Allgemeinsyphilis auf das Wohlbefinden der Tiere betrifft,
so haben wir bei niederen Tieren nie eine Stérung des Allgemeinbefindens konsta-
tieren konnen. Auch Tiere, die wir jahrelang in unseren Kifigen hatten, und die
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sich schlieBllich als syphilitisch herausstellten, waren anscheinend vollkommen ge-
sund, lebendig und freflustig.

Bei Orang-Utans stellte sich oft eine sehr starke Verminderung der Freflust
und Abgeschlagenheit ein, und zwar schon wenige Tage nach der Impfung; dann
auch spiter um die Zeit, wo sich die Priméaraffekte sehr deutlich entwickelten.
Es scheint mir auch kein Zufall, dal gerade um diese Zeit sich héufig dysente-
rische Erscheinungen (vermutlich akute Exacerbationen chronischer Darm-
affektionen) einstellten. Auch bei den in Breslau beobachteten Schimpansen
hatten wir auffallend oft &hnliches gesehen. Natiirlich halte ich diese Vorgidnge
nicht fiir direkt syphilitische Erkrankungen; es ist aber wohl denkbar, dal3 durch
die sich entwickelnde Allgemeininfektion die Tiere anderen Infektionen und
schiddlichen Einflissen leichter zugénglich wurden oder ihnen gegeniiber ihre
Widerstandsfidhigkeit verloren. . — Bei Gibbons haben wir in den Anfangsstadien
solche Storungen nicht gefunden, wohl aber beim Hervorbrechen der sekundéren

Allgemeinerscheinungen. — —

Ich berichte nun iiber unsere Versuche, welche die Frage, ob eine allgemeine
Giftdurchseuchung regelmiifig stattfinde, kliren sollten.

Bei all diesen Versuchen mit Blut und inneren Organen ist, wie ich immer
wieder betonen mul}, zu bedenken, daf} eine grof3e Zahl von ganz uniibersehbaren
Umstdnden den Ausfall des Experimentes beeinflussen kann. Bei den Blut-
impfungen ist es fast — wie beim Menschen — ein gliicklicher Zufall, wenn man
den Zeitpunkt und diejenige Blutmenge erwischt, in denen sich verimpfbares Virus
in Zirkulation befindet.

Organverimpfungen.

Auch die Durchsetzung der einzelnen Organe mit dem Virus ist meist
eine so ungleichméflige und anscheinend so wenig reichliche, dal man nur dann
einigermaflen auf einen sicheren positiven KErfolg rechnen kann, wenn man
eine grole Menge Organsubstanz zu Impfungen auf eine grofe Anzahl von
Tieren beniitzt.

Als wir daher in den ersten Versuchen immer nur Gewebsstiicke aus Milz,
Knochenmark usw. herausschnitten, um damit die scarifizierten Augenbrauen an
den neuen Tieren einzureiben, mifflangen die Versuche viel hdufiger, als in den
spateren Zeiten, wo wir uns immer aus den ganzen Organen oder aus mehreren
Organen zusammen durch Zerschaben eine grofle Menge Brei herstellten und diesen
dann in immer erneuten Portionen in die Scarificationswunden einrieben. Ja, es
macht sogar einen grof3en Unterschied, ob man nur die Organe eines einzelnen
Tieres oder einen Brei, welcher aus den Organen mehrerer Tiere besteht, zum
Impfen beniitzt.

Je groBler die Organe sind, desto geringer daher die Chancen,
dall man positive Impfungen erzielt. Da keinesfalls eine reichliche Durchsetzung
der inneren Organe mit Spirochédten bei akquirierter Syphilis besteht, so hat man
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tatsichlich bei ganz kleinen Organen kleiner Tiere mehr Aussicht, das verhéltnis-
méBig spérliche Virus durch den Inokulationsversuch nachzuweisen, als bei den
groBeren Lebern und Milzen z. B. der Orang-Utans.

Mit diesen rein dullerlichen Verhiltnissen, die weder in der Natur der Tier-
gattung, noch in einer Verschiedenartigkeit der Syphilis bei den verschiedenen
Tiergattungen beruhen, erklidre ich mir die Tatsache, dall wir im Vergleich zu den
niederen Affen verhiltnismiflig selten Anwesenheit von syphilitischem Virus in
inneren Organen hoéherer Affen nachweisen konnten.

In einer fritheren Mitteilung (Deutsche med. Wochenschr. 1906, 1—3, TTI. Mit-
teilung) hatte ich berichtet, dafl Organverimpfungen niederer Affen sich viel leichter
und regelmifBiger auf hohere, als auf andere niedere Affen erzielen lieBen und hatte
daraus den Schlufl gezogen, dafl mdoglicherweise im Korper der niederen Affen eine
Abschwichung des Virus zustande kdme, und dafl dementsprechend dieses Virus
niederer Affen zwar an den empfénglicheren hoheren Affen hafte, nicht aber an
den verhiltnismiBig unempfinglichen niederen Affen.

Heute glaube ich nicht mehr an die Richtigkeit dieser Deutung, sondern er-
klire mir das damalige Fehlschlagen der Organverimpfungen niederer Affen auf
niedere Affen mit den obenerwihnten Zufélligkeiten, welche gerade bei der Ab-
impfung innerer Organe (jedenfalls mehr, als wenn man Priméraffekte beniitzt)
mitspielen; und da gerade diese Vergleichsversuche in die erste fehlerreichere
Periode unserer Bataviaarbeit fielen, mdchte ich doppelt vorsichtig sein.

Im Gegenteil ist sogar auffallend die grofie Zahl von milllungenen Versuchen,
Organe niederer Affen auf hohere zu iliberimpfen. Auf Gibbons ist das
bisher sogar nie gelungen; aber auch unter den Orang- Utans scheinen hin
und wieder sehr schwer empféingliche (vielleicht die alten?) Tiere sich zu befinden.
Einige reagierten erst auf eine zweite und dritte Impfung, andere reagierten gar
nicht, obgleich sie an verschiedenen Stellen mit Material ganz verschiedener Pro-
venienz geimpft wurden und obgleich dieses Material hin und wieder an niederen
Tieren, die sonst im groBen ganzen unempféinglicher sind, angingen. Man sieht,
wie vorsichtig man die wechselnden Impfresultate beurteilen muBl, und dafl immer
erst nach reichlichster Wiederholung an gréB8ten Tierreihen brauch-
bare Schliisse gezogen werden kénnen.

A. Organimpfungen von niederen auf hohere Affen; hier liegen im gan-
zen 34 brauchbare Versuche vor. 21 verliefen vollstindig negativ, 13 dagegen
positiv.

B. Organe héherer Affen wurden 20mal verimpft, aber nur 5mal mit
positivem, 15mal mit negativem Resultat.

Metschnikoff und andere (Goldschmidt) haben darauf hingewiesen, dafl es unter diesen
Umstidnden nicht zweckmiflig sei, mit Orangs und Gibbons zu arbeiten. Gewill ist zuzugeben, daf3
Schimpansen geeigneter sind als Orang-Utans.

C. Es wurden Organverimpfungen niederer Affen von je einem Tiere vor-
genommen, im ganzen 336mal. 69 Tiere wurden in der Zeit bis zum 40. Tage,
267 Tiere nach dem 40. Tage untersucht.



Unter 267 Versuchen (bei welchen Organuntersuchungen frithestens am
41. Tage nach der Impfung vorgenommen wurden) ergaben 212 ein positives, nur
55 ein negatives Resultat. Siehe Tabelle III.

Tabelle IITI.

Ferner wurden 123 Breigemische, welche aus Organen von je 2—4 Tieren
(zusammen 398 Tieren) hergestellt wurden, untersucht, und zwar 112mal mit
positivem Resultat. Priift man die 11 negativ gebliebenen genauer, so ergibt
sich, dal es sich durchgehend um solche Versuche handelt, bei denen von
4—6 geimpften Tieren nur 1 oder 2 lange genug am Leben geblieben waren. Die
tibrigen waren innerhalb der bisweilen ja 8 Wochen wihrenden Inkubationszeit
gestorben.

Eine Durchsicht der Listen ergibt, dafl fast durchgingig nur ein Teil der
mit ein und demselben Organbrei geimpften Tiere Priméraffekte bekommt, weil
die Organe nicht so reichlich mit Virus durchsetzt sind, dafl jedes verimpfte Teil-
chen auch wirklich virulent ist.

Was das Impfmaterial betrifft, so befinden sich unter den auf Generali-
sicrung des Giftes untersuchten Tieren teils solche, welche mit Menschensyphilis
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geimpft sind, teils solche, bei denen das Gift vorher durch eine Anzahl von Tieren
passiert war. Bei letzteren sind zwei Kategorien zu trennen, indem zur Passage-
impfung bald die Primé#raffekte von Affen, bald ihre inneren Organe ver-
wendet worden waren.

In meinem friiheren Berner Bericht hatte ich 59 mit Menschensyphilis geimpfte
Affen und 34 mit ,,Passagevirus‘ geimpfte Affen gegeniibergestellt.

Unter den 59 ersteren Versuchen sind 33 (569,) positiv und 26 (449;) negativ,
unter den 34 der zweiten Serie 16 (479) positiv und 18 (539,) negativ verlaufen,
so daB es den Anschein hat, als wenn von den mit Menschensyphilis geimpften
etwas hiufiger eine Organimpfung moglich gewesen wire, als von denjenigen
Tieren, die mit Passagevirus geimpft waren.

Doch sind die Differenzen wohl zu unbedeutend, als daB man aus ihnen ab-
leiten konne eine durchgreifende Verschiedenheit der Virulenz der Menschen-
syphilis einer-, der Affensyphilis andererseits.

Viel mehr kommt in Betracht die Differenz zwischen Primiraffekten, Kon-
dylomen einerseits, Organen andererseits.

Trennt man die 34 , Passagetiere, je nachdem die Passageimpfung von
Primaraffekt zu Primiraffekt oder mit ein- und mehrfacher Zwischenschaltung
von Organabimpfungen vorgenommen wurde, so finden sich bei 22 Organ-
passagetieren nur 8 positive gegeniiber 14 negativen Versuchen, wihrend bei den
12 Primiraffekttieren 8 positive auf 4 negative kommen.

Die obenerwihnten 267 Organverimpfungen — siehe Tabelle 111 — betreffen
Tiere, welche frithestens am 41. Tage nach der Impfung getotet worden waren. Die
Tabelle ITI, enthélt die niheren Angaben und es ergibt sich aus derselben, soweit
die sparlichen Zahlen einen SchluB} gestatten, daB auch bei Syphilis, welche linger
als ein Jahr besteht, sich ziemlich regelmiBig eine Virulenz der Organe nachweisen
laBt. Die spiteste Impfung wurde am 785. Tage nach der Impfung mit
positivem Resultat vorgenommen.

Die bis zum 40. Tage vorgenommenen Organuntersuchungen sind in einer
besonderen Tabelle XVI — siehe S. 138 — zusammengestellt. Dieselbe enthilt 74 Ver-
suche. Vergleicht man die positiven und die negativen Resultate, so stehen 27
positive und 47 negative gegeniiber. Zieht man aber von den 47 negativen diejenigen
25 Fille, die innerhalb der ersten 10 Tage untersucht worden sind, ab, so haben wir
27 positiven gegeniiber 22 negative zwischen dem 11. und 40. Tage. Nach dem
40. Tage werden die positiven Zahlen den negativen gegeniiber immer grofler.

Es ergibt sich daraus (um dies vorwegzunehmen), dal bei der von uns
untersuchten Affenart ein Zeitraum von mindestens 11 Tagen notwendig ist, um
eine derartige Verbreitung des Virus in die inneren Organe zu veranlassen und
daselbst eine solche Vermehrung des Virus zu ermdglichen, dal das Virus
durch Organverimpfung nachweisbar ist. Jedenfalls ist erwiesen, dafl Organ-
verimpfung schon méglich ist zu einer Zeit, in der der Priméraffekt
noch nicht ausgebildet, ja in vielen Fillen gar noch nicht einmal an-
gedeutet ist.
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Unter den Organen haben wir wesentlich nur untersucht Milz, Knochen-
mark, Leber, Hoden und Ovarien.

Am regelmiBigsten scheinen Milz, Knochenmark, Leber und Hoden
befallen zu werden.

Eine &dltere Zusammenstellung ergab folgende Resultate:

Tabelle IV.

Die Hoden erwiesen sich hin und wieder infektios, wo Milz und Knochen-
markimpfungen versagten. Es wire denkbar, dafl die Hoden ganz besonders gern
und lange als Depot des Virus funktionierten.

Auf die Beziehungen des Virusnachweises im Hoden zum spermatisch-pater-
nen ,,Vererbungs‘modus habe ich schon frither —S. 71 u. ff. — hingewiesen. Mag
auch die Moglichkeit dieses Modus zugegeben werden miissen, erwiesen ist
das Vorkommen dieses Modus noch keineswegs. Die von Levaditi (S. 58)
gezogenen Schlufifolgerungen gehen nach unseren heutigen Kenntnissen wohl
etwas zu weit.

Ovarien haben wir mehrfach mit Erfolg verimpft. Es gilt wohl betreffs der
ovuldr-germinativen Syphilisibertragung von Mutter auf Kind dasselbe, was wir
mit Bezug auf die spermatisch-germinative erértert haben.

Leber haben wir in der letzten Zeit unseres Bataviaaufenhaltes mit be-
sonderer Sorgfalt gepriift und dabei in 559 der untersuchten Tiere positive Ab-
impfungen erzielt.

Lunge, Nieren, Nebennieren, Gehirn, Riickenmark haben wir nur in ganz
spdrlichen Fillen verimpft. Ich halte mich daher nicht fiir berechtigt, aus unseren
unzureichenden Versuchen und negativen Resultaten zu schliefien, dafl diese Or-
gane etwa stets frei von Virus seien, wenn auch vielleicht nach Analogie der in
der menschlichen Pathologie gemachten Erfahrungen man annehmen darf, dal}
im Gros der Syphilisfille diese Organe verschont werden.

Levaditi (S. 57) hat aus unseren Versuchen den Schlufl gezogen, dafl der
Hauptansiedelungssitz der Spirochidten in den blutbildenden Organen zu suchen
sei. — Es wird abzuwarten sein, wie weit man sich diesen Anschauungen wird an-

schlieBen diirfen.



Blutverimpfungen.

Den Organimpfungen schlieBen sich die Blutimpfungen an, welche wir 92mal
vorgenommen haben. Unter diesen 92 Versuchen sind 18 mit anscheinend posi-
tivem Resultat verlaufen; aber selbst diese sind teilweise nicht einwandfrei.

Die geringe Anzahl dieser positiven Blutimpfungen gegeniiber der grofien
Anzahl gelungener Organimpfungen ist nicht tiberraschend. Mufliten wir doch schon
aus den Untersuchungen menschlichen Blutes (siehe S.70) schlieBen, daf
die Syphilisparasiten keine eigentlichen Blutparasiten sind und sich immer nur
voritbergehend und in geringer Anzahl im Blut aufhalten. Um sie daher im
Blute nachzuweisen, stellt die cutane Blutverimpfung eine verhédltnismafBig un-
giinstige Versuchsanordnung dar, da ja nur sehr geringe Spuren Blutes in den Scari-
ficationswunden der Inokulationsstelle haften. ZweckméaBiger ist daher die intra-
vendse und eventuell die subcutane Einfilhrung von Blut. Unter 4 subcutanen
Versuchen ist aber, um dies hier schon zu erwihnen, nur einer, der anscheinend ge-
lungen ist. Zweifellos aber spielen bei den subcutanen Infektionsversuchen (siehe
S. 102) noch andere Momente, welche das Gelingen einer Infektion erschweren,
eine grofle Rolle.

Auf intravendsem Wege sind 6 Versuche mit Blutinjektionen gemacht wor-
den; darunter befinden sich nicht weniger als 5 gelungene.

Es geht daraus hervor, dall im Blute doch hdufiger, als man im all-
gemeinenannimmtauch beiakquirierter Syphilis Virus zirkuliert. Es
ist aber so sparlich, dal es mehrfach wiederholter Injektionen gréBerer Mengen
Blutes bedarf, um eine zur Infektion geniigende Menge von Spirochiten den Ver-
suchstieren einzuverleiben.

Ich erwihnte, daB unter den 18 anscheinend gelungenen positiven Blut-
impfungen noch eine Anzahl hochst zweifelhaft sei. In der Tat glaube ich, — siehe
die Tabelle VII — daB 8 wegfallen und als negativ angesehen werden miissen, weil
bei ihnen spéter gemachte Reinokulationen ein zweifellos positives Resultat ergaben.
4 andere halte ich deshalb fiir unsicher, weil die Blutimpfungen angestellt wurden
schon am 5., 14., 15., 15. Tage nach der Injektion. Es ist mir besonders deshalb ver-
déchtig, dal so zeitig die Impfungen mit Blut gelungen sein sollen, weil auch unter
den 8 Tieren mit nachtriglich gelungener Reinokulation sich 4 befinden, in den ver-
haltnisméBig zeitig post infectionem das Blut zur Weiterimpfung benutzt wurde,
ndmlich am 8., 23., 23., 23. Tage. Rechnen wir diese 12, teils ganz sicher negativen,
teils zweifelhaften Blutimpfungen ab, so bleiben nur 6 gelungene Blut-
impfungen unter im ganzen 92 iibrig.

Der Irrtum, daBl es sich um gelungene Blutimpfungen gehandelt habe,
ist dadurch entstanden, daB Rotungen und Schwellungen auftraten, die
klinisch ungemein verdichtig waren. Erst nachtréglich, als die héufigen Re-
inokulationen beobachtet wurden, wurde eine Revision der alten Resultate vor-
genommen.
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Tabelle V.

Cutane Blutimpfungen mit negativem Resultat wurden 74mal vorgenommen,
und zwar wurde das Blut dem infizierten Tier entnommen und verimpft:

am 2. Tage nach der Impfung
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Cutane Blutimpfungen mit positivem Resultat wurden
und zwar wurde das Blut dem infizierfen Tier entnommen und verimpft:
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Ich fiige noch eine Tabelle hinzu, in der nebeneinander Organ- und Blut-
impfungen verzeichnet sind. Es geht aus derselben hervor, dal entweder die
Impfungen gleichméflig ein positives bzw. negatives Resultat ergaben oder die
Verimpfung der Organe positiv war, wihrend die Blutimpfung negativ verlief.

Tabelle VIII.

Vergleichsimpfungen mit Blut und inneren Organen am gleichen
Untersuchungstage.



Abschnitt VII.

Subcutane Infektionsversuche.

Versuche, Tiere auf subcutanem Wege zu infizieren, habe ich sehr zeitig be-
gonnen.

In erster Reihe bewog mich dazu die Unsicherheit, welche bei allen
cutanen Infektionsversuchen bestand und welche trotz aller Modifikationen der
Impfmethode doch nie ganz auszuschalten sein wird. Immer wieder haben
wir bei cutanen Impfversuchen uns iiberzeugen miissen, dafl bei einer anscheinend
gleichméflig geimpften Reihe von Tieren doch nur bei einem Teil positive Ergeb-
nisse erzielt wurden. KEs ist klar, dafl dieses wechselnde Verhalten nur dadurch
zustande kommen konnte, daBl in die zum Zwecke der Inokulation angelegten
Scarificationswunden entweder zufilligerweise kein virulentes Material hinein-
gebracht, oder, ehe es haften konnte, wieder entfernt wurde.

Demgegeniiber mufiten bei subcutaner Einbringung des virulenten Materiales
alle diese Fehlerquellen wegbleiben.

Freilich mufite andererseits die Beurteilung, ob ein Infektionsversuch auf
subcutanem Wege erfolgreich sei oder nicht, bei niederen Affen auf besondere
Schwierigkeiten stoBlen, nachdem wir uns immer und immer wieder iiberzeugen
mullten, dall allgemeine sekundéire Erscheinungen bei ihnen gar nicht oder (wie
sich nachtriglich herausstellte) nur duBerst selten vorkommen. Die Moglichkeit
freilich, daBl durch Einbringung sehr reichlichen Giftmateriales auf subcutanem
Wege die Infektion anders verlaufen und reichliche cutane Symptome hervorbringen
wiirde, war zwar gegeben. Leider aber hat sich diese Hoffnung nicht erfiillt, und so
mullten denn die Tiere, bei denen subcutane Infektionsversuche gemacht worden
waren, entweder cutan probeinokuliert werden, oder man mufte ihre Organe
auf weitere Tiere verimpfen. — Da begann aber eine neue Schwierigkeit:

Nach dem vorher Gesagten ist es klar, dall auch diese Versuche nur beweis-
kréftig sein konnten, wenn man sowohl bei der cutanen Probeinokulation, wie bei
der cutanen Verimpfung der (dem subcutan injizierten Tiere entnommenen) Organe
die grofie Fehlerquelle, welche stets bei cutanen Infektionsversuchen besteht, be-
riicksichtigte. Wo diese cutanen Probeimpfungen negativ ausfielen, war immer
der Einwand eines nicht ganz fehlerfreien Experimentes moglich.

Die Frage, ob man auf subcutanem Wege infizieren konne, hat aber auch
eine gro3e Bedeutung fiir alle Immunisierungsversuche mit lebendem Virus; von vorn-
herein durfte man mit der Moglichkeit rechnen, daf es vielleicht zwar nicht gelingen
wiirde, auf subcutanem Wege zu infizieren, wohl aber zu immunisieren.

Die nachstehend mitgeteilten subcutanen Infektionsversuche zerfallen nun
in zwei Gruppen:
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I. Anscheinend gelungen sind 36 Versuche.

IT. Anscheind millungen sind 87 Versuche.

I. Die anscheinend gelungenen Versuche zerfallen in:

a) 32 Versuche, bei denen die nachtrigliche Probeinokulation negativ verlief.

b) 4 Versuche, in welchen die Organverimpfungen positiv ausfielen.

I1. Die anscheinend mifilungenen 87 Versuche zerfallen in

a) 48 Versuche mit positiven Probeinokulationen,

b) 39 Versuche mit negativen Organpriifungen.

Berlicksichtigen wir die bei allen diesen cutanen Impfungen vorhandenen
Fehlerquellen, so kann man die Frage aufwerfen, ob die unter Ia berichteten 32
negativen cutanen Probeinokulationen und die unter Ilb berichteten 39 nega-
tiven Organverimpfungen wirklich einwandfrei sind.

Es wird aber wohl nicht angingig sein, in all diesen 71 cutanen Versuchen
Fehlerquellen anzunehmen, um so weniger, wenn man beriicksichtigt, daf diesen 71 ne-
gativen Inokulationen gegeniiberstehen 4 (Ib) -~ 48 (IIa) positive cutane Impfungen.

Freilich ist als neuer Einwand gegen das anscheinende Mifllingen des sub-
cutanen Infektionsmodus zu beriicksichtigen, daf in einer grofen Anzahl der Félle
das zur subcutanen Injektion verwendete Material nicht virulent und infektions-
tiichtig gewesen sei, wodurch diese Versuche auszuschalten wiren.

Erwidgt man alle diese Verhiltnisse zusammen, so ergibt sich, daf3 in der
Tat die Zahl der Versuche, welche die Moglichkeit, auf subcutanem
Wege zu infizieren, einwandfrei beweisen, gering ist; eigentlich sind
nur die 4 Félle, in denen eine positive Organimpfung der vorher sub-
cutan behandelten Tiere vorliegt, ganz klar. Und man wird daher im all-
gemeinen woh] sagen miissen:

Es ist zwar moglieh, auf subcutanem Wege Tiere zu infizieren, aber diese
subeutane Infektion scheint nur unter ganz besonderen Umstdnden zu gelingen.

Welche Momente sind es, welche die subcutane Infektion er-
schweren bzw. ermé&glichen?

Bekanntlich spielen sich alle syphilitischen Prozesse im Bindegewebe und an den
im Bindegewebe liegenden Gefidllen ab. Man miilite daher erwarten, daf} gerade im
Bindegewebe eine Ansiedlung und Vermehrung des Virus leicht vor sich gehen kénne.

Die experimentell festgestellten Tatsachen haben aber das Gegenteil gezeigt.

Man konnte daran denken, daB vielleicht das Bindegewebe als solches
einen fir die Ansiedlung ungiinstigeren Nahrboden darstellt, als die oberen Haut-
schichten oder Hoden oder die Cornea, wo iiberall neben Gefdfibindegewebe Epithel
vorhanden ist, und daf} vielleicht gerade das Epithel eine besonders geeig-
nete Nahrstidtte darstelle. Ich glaube in der Tat, dall Epithelgewebe die
Ansiedlung und Vermehrung der Spirochiten wesentlich begiinstigt.

Vielleicht war auch in Erwigung zu ziehen, ob nicht eine gewisse Sauer-
stoffarmut im subcutanen Gewebe unglinstig wirkt, obgleich wir sonst mehr Grund
haben, die Spirochiten als anaerob vegetierende Parasiten anzusehen. In der
Tat stellen in der menschlichen Pathologie subcutan sich abspielende Syphilis-
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prozesse eine grofle Seltenheit dar, namentlich wenn man sie den im Corium und
Papillarkérper lokalisierten Syphiloiden gegeniiberstellt. (Siehe die zusammen-
fassende Darstellung bei Mauriac, S. 801.)

Vielleicht spielen auch bei den subcutanen Infektionen spezielle Eigentiim-
lichkeiten einzelner Kérperregionen ebenso mit, wie bei den ¢ uta nen Inokulations-
versuchen. Es ist vielleicht kein Zufall, da Hoffmann, Lohe und Mulzer,
Schereschewsky, Truffi, Tomasczewski, wir selbst gerade an der Hoden-
haut sowohl von Affen wie von Kaninchen eine Fortentwicklung der in das
subcutane Bindegewebe eingefiihrten Spirochiten konstatieren konnten.

Es ist ubrigens zu bemerken, dafi bei allen diesen Versuchen es sich nicht
um eine rein subcutane Einbringung des Infektionsmaterials handelt, sondern
um eine cutan-subcutane Infektion. Daher bildet sich auch stets ein typisch-
cutaner Priméraffekt (hiufig in Form ganz besonders schéner Indurationen).
Das subcutane Depot ist vielleicht nur der Ausgangspunkt fiir die in der Haut
sich ansiedelnden Spirochéten.

Viel niher aber mufite der Gedanke liegen, daf} das Virus, also die Spiro-
chiten, vielleicht durch entziindliche Prozesse, die sich an die subcutane In-
fektion an Ort und Stelle anschlieBen, in der Vermehrung verhindert, vielleicht
sogar durch Phagocytose seitens der Leukocyten abgefangen und zerstért wiirden.
Und mit solchen, vielleicht sogar eitrigen Prozessen muflte man um so mehr rechnen,
als wir einerseits bei der Verwendung menschlichen Materiales (Primaraffekten und
Kondylomen) nie sterile Gewebe injizierten, andererseits bei Verwendung von Organ-
brei von Affen stets so betrichtliche Mengen von Gewebspartikelchen einbrachten,
dafl lokale entziindliche Prozesse kaum vermeidlich waren. Wir machten dem-
gemdfl zwei Versuchsreihen, welche die Richtigkeit dieses Gedankenganges erweisen.

Auch schon die oben erwihnten Versuche (S.86) Syphilis plus Vaccine
wiesen auf die Moglichkeit, daf starke Entziindungsprozesse — wenigstens bei
niederen Affen — die Vermehrung und Verschleppung der Spirochédten verhinderten,
hin. — Beim Menschen liegen die Verhéltnisse fiir die Spirochdten zu glinstig, als
daB} ihr Eindringen durch Entziindungen verhindert werden konnte. Sehen wir
doch, daBl selbst die dem Ulcus molle angehdrenden starken Eiterungs- und Zer-
fallsvorgéinge bei Chancre mixte die Syphilisinfektion nicht aufhalten.

Es wurden an einer Anzahl von Tieren subcutane Injektionen mit syphilis-
infektiosem, sonst aber moglichst steril bereiteten Gewebsbrei gemacht. Die
Infektiositdt wurde durch cutane Verimpfung des Breies auf andere Tiere erwiesen.

Es wurden sodann nach 24, 48, 72 Stunden durch Incision die subcutan injizier-
ten Stellen ertffnet und die an Ort und Stelle befindlichen Massen zur cutanen Infek-
tion anderer Tiere verwendet.

Keine dieser Impfungen ging an; es war also tatsichlich die Infek-
tiositdt des vorher virulenten Breies durch den Aufenthalt im subcutanen Gewebe
verloren gegangen. Erkldrlich war diese Tatsache dadurch, daf iiberall eine mehr
oder weniger groBe Eiteransammlung an den Injectionsstellen sich gebildet hatte,
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Es gelang fibrigens nicht, diese Eiterbildung zu verhiiten, auch wenn wir
mit 1/, und 1/, proz, Chininlésungen den Brei, den wir subcutan injizieren wollten,
anriithrten. (Diese Chininlésungen sind an sich nicht geeignet, die Virulenz von
Brei zu beeintrichtigen.)

Hatten wir auf diese Weise den Beweis erbracht, dafl an Ort und Stelle
stark entziindliche, ja sogar eitrige Vorgédnge sich entwickeln, welche
im subcutanen Gewebe das eingefiihrte Virus vernichten, so konnten wir auf der
anderen Seite den Beweis erbringen, daf3 die subcutanen Infektionen gelangen,
wenn alle entziindlichen 6rtlichen Prozesse im subcutanen Binde-
gewebe verhiitet wurden, dadurch, dafl

1. der eingebrachte Brei wirklich absolut frei von Staphylokokken und an-
deren Eitererregern war und

2. daf3 der eingebrachte Brei frei war von gréberen Gewebspartikelchen. Wir
verdiinnten eine groBe Menge Brei mit steriler Kochsalzldsung, filtrierten mehr-
fach durch Mullschichten und gewannen so eine triibe, makroskopisch von Par-
tikelchen freie Fliissigkeit.

Bei dieser Versuchsanordnung gewannen wir zwei Reihen von Tieren:

1. solche, deren Organe sich nachtridglich als infektids erwiesen,

2. solche, welche bei nachtriglicher cutaner Impfung trotz Ver-
wendung eines ausgezeichnet virulenten Breies sich refraktéar, nicht-
inokulabel erwiesen.

Es scheint also in der Tat, als wenn entziindliche Prozesse, welche sich im
Anschlul an die subcutane Impfung im subcutanen Bindegewebe entwickeln, die
Weiterverbreitung der Spirochiten und damit die Allgemeininfektion verhiiteten.
Selbstverstindlich richtet sich unser Blick dabei auf die phagocytire Tatigkeit der
Leukocyten, und so erklirt denn auch die Metschnik offsche Schule, in erster Reihe
Levaditi, das Mi6lingen der subcutanen Infektion durch Leukocytenvorginge.

. Wir wissen, dal} die Spirochédten leicht die Beute der Phagocyten werden, wie man das leicht
in der Lunge, Leber, Milz bei hereditirer Syphilis konstatieren kann. Mikrophagen und selbst poly-
nucledre Zellen beméchtigen sich der Spirochédten und zerstoren sie in ihrem Protoplasma, ganz ebenso
wie wir das bei anderen Spirillen, z. B. Tick-fever konstatieren kénnen, bei denen wir unter dem Ein-
fluBl von Opsoninen eine Aufnahme der Spirillen durch Leukocyten beobachten kénnen. Es ist dabei
in Betracht zu ziehen, dafl moglicherweiseim subcutanen Gewebe sich solche Leukocytenansammlungen
viel reicher entwickeln als in den oberflichlichen Hautschichten. Dal} durch diese rein subcutanen Vor-
giinge keine ,,Immunisierung zustande kommt, hat nichts Uberraschendes, denn nur dasjenige Virus, wel-
ches in die blutbereitenden Organe eindringt, kann die Produktion von Antikdérpern nach sich ziehen.

Freilich herrscht iiber die Bedeutung der Phagocytose fiir die Ver-
nichtung der Spirochdten durchaus keine Ubereinstimmung unter den Autoren.

Mit Levaditiist Ehrmann ein Anhénger der Lehre, dafl z. B. im Priméraffekt die Spirochiten
durch die fixen und beweglichen Leukocyten zugrunde gehen.

Es kommen ferner die sowohl von Gierke, wie von Levaditi gemachten Feststellungen, dafl
sich Spirochiten auch in polynucledren Zellen finden, in Betracht. Gierke macht dazu freilich
den Vorbehalt, dafl man nicht mit Sicherheit feststellen kann, ob die Spirochéten von den Zellen ge-
fressen werden, oder ob die beweglichen Spirochédten nicht am Ende in die Zellen selbstindig eindringen.

SchlieBlich hat Hoff mann Spirochiten in Riesenzellen gefunden, mit gleichzeitiger Alteration
ihrer Formen, wie ihrer tinktoriellen Eigenschaften.
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Demgegeniiber bekdmpft Rabinowicz in der energischsten Weise die Metschnikoffschen
Anschauungen.

Auch Mapaglia glaubt, da die natiirliche Verteidigung der Organismen, wenigstens gegen
Trypanosomeninfektion, nicht bei den Leukocyten liege, sondern mittels spezifischer Antikorper statt-
finde, welche zerstérend auf die Mikroorganismen einwirken, eine Anschauung, welche Levaditi
und Roch é wiederum in der intensivsten Weise bekdmpfen.

Auch Terebinsky hat sich eingehend mit der Phagocytosefrage beschiftigt und duflert sich
in folgender Weise dariiber:

Metschnikoff hat als allgemeine Regel iiber die Phagocytose folgende Sitze aufgestellt:

,»Wihrend den Makrophagen beim Resorbieren der von auBlen in den Organismus eingefiihrten
Zellen die Hauptrolle zukommt, kommen die Mikrophagen als erste in Betracht bei der Zerstérung
der Mikroben, indem sie diese unmittelbar erfassen, und zerstéren oder indem sie selber zerfallen und
das in ihnen enthaltene Ferment (die sogenannte Mikrocytase), in welchem bactericide Eigenschaften
vorherrschen, auf die Mikroben zerstorend einwirkt.

»Nach Terebinskys Untersuchungen mubBl auch hinsichtlich der Spirochaete pallida
dieses Gesetz Anwendung finden. In der Tat kann die bei Einfithrung der syphilitischen Cornea
ins Derma der Affen mit solcher Intensitdt sich duflernde Reaktion der Makrophagenpolyblasten die
Ansteckung des Organismus durch Syphilis nicht verhiiten. Ganz anders aber liegen die Verhiltnisse
bei Impfungen ins subcutanc Bindegewebe. Hier wird die Cornea selbst eingekapselt, und sie infiltriert
sich dicht mit polynucledren Mikrophagen. Syphilis entwickelt sich jedoch nicht infolge der Zerstérung
der Spirochiiten durch die Einwirkung der polynucleiren Mikrophagen.

Ahnliche Erfahrungen machte (. Stern bei Ubertragungsversuchen von
Sklerosen auf Kaninchennieren. 20mal versuchte er eine Allgemeininfektion des
Kaninchens durch Einbringen von Sklerosenstiickchen unter die Nierenkapsel zu
erzeugen; jedesmal aber stellte sich eine starke lokale Leukocytose ein, welche
»die Infektion in Schranken hilt, die Infektionstrager rasch einscheidet, sie ver-
daut und so zweifellos den wirksamsten Schutz gegen die Allgemeininfektion bildet.* —

Von dem Gesichtspunkt aus, dal} etwa eine Einwirkung bakteriolytischer
Substanzen des Blutserums die Spirochdtenentwicklung aufhalten kénne, wur-
den von uns Versuche angestellt, um diese Einwirkung durch eine kiinstliche
Herabsetzung des Komplementgehaltes auszuschalten. Zu diesem Zwecke wurde
vor der subcutanen Jnjektion eine Mischung von Pferdeserum mit dem Serum
eines Kaninchens, das selbst mit Pferdeserum vorbehandelt worden war, injiziert,
in der Erwartung, dafl beim Zusammentritt von Précipitinogen und Pracipitin
eine starke Komplementabsorption stattfinden wiirde. Aber diese Versuche mif3-
gliickten ebenso wie alle andern subcutanen Versuche, wenn nicht in der sorg-
samsten Weise fiir die Verhiitung jeglichen lokalen Vorganges in der subcutanen
Injektionsstelle gesorgt war.

Ubrigens ist bei allen ,,gelungenen‘* subcutanen Versuchen daran zu denken,
daB vielleicht an den Einstichstellen sich Primiaraffekte entwickelt haben, welche
aber ihrer Kleinheit wegen iibersehen wurden. Beinahe wire es uns mit dem Ver-
such Orang 150 ebenso ergangen ; doch gelang es da, die zwar sehr kleinen, aber doch
absolut typischen Primiraffekte an den Einstichstellen aufzufinden. So wurde aus
der anscheinend gelungenen ,,subcutanen‘ eine ganz gewohnliche cutane Infektion.

In nachstehenden Tabellen IX und X sind unter anderem zusammengestellt:

Ta. die 32 Tiere mit negativ verlaufener Probeinokulation und

IIb. die 39 Tiere mit negativ verlaufener Organprifung.
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Kann man diese Versuche nicht ansehen als Beweis fiir eine auf sub-
cutanem Wege erzielte Immunisierung?

Dieser Annahme widerspricht aber die grofle Anzahl von 48 positiven cutanen
Probeinokulationen; denn diese beweisen, dafl weder eineImmunisierung
noch eine Infektion bei den betreffenden Tieren stattgefunden hat.

Bei einer groflen Anzahl von Tieren mit subcutaner Viruszufuhr haben wir
beobachtet, dall eine auffallend starke Abmagerung und Kachexie nachfolgte,
so dafl der Gedanke einer Intoxikation nahegelegt wird. Sicherlich ist auch die
Sterblichkeit der subcutan behandelten Tiere auffallend groQ3.

Uber die verschiedene Art des zur subcutanen Injektion ver-
wendeten Materials und iiber die Zahl der Injektionen geben die vor-
stehenden zwei Tabellen XI und XIT AufschluB.

Zu diesen in Batavia gemachten Versuchen treten hinzu eine Reihe von 25
in Breslau an Cynocephali, Cercopitheken, Macacus rhesus und sinicus gemachten
Versuchen, mit Priméraffekten, Kondylomen usw. subcutan zu infizieren. Alle
verliefen ohne Ergebnis.

Einige Versuche wurden auch an drei Schimpansen und vier Orang-Utans
gemacht, auch ohne Erfolg, soweit die — in vielen Féllen freilich etwas kurze — Be-
obachtungsfrist ein Urteil gestattete.

In Breslau wurden auch eine grollere Anzahl von subcutanen Injek-
tionen mit Menschenblut gemacht und zwar mit Verwendung gréBerer Quan-
titdten sowohl an hoheren wie niederen Affen. Es lief3 sich nie auf diesem Wege eine
Infektion erzielen.

Tabelle XI.

Die anscheinend gelungenen subcutanen Infektionsversuche wurden vorgenommen
mit Material von
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Tabelle XII.

Die nicht gelungenen subcutanen Infektionsversuche wurden vorgenommen
mit Material von



Abschnitt VIII.

Intravenose Infektionsversuche.

Gegeniiber der Schwierigkeit, auf subcutanem Wege zu infizieren, ist es an-
scheinend leicht, durch intravendése Giftzufuhr Syphilis zu erzeugen,
wie die nachstehende Tabelle (S. 114) ergibt.

Fasse ich die nachstehend zusammengestellten Versuche zu-
sammen, so ergibt sich folgendes:

Unter 46 Versuchen befinden sich 28 positiv ausgefallene und 18 negativ
verlaufene. Der Erfolg wurde beurteilt in 31 Féllen danach, ob eine nachtrigliche
ein- oder mehrmals vorgenommene cutane Inokulation einen Priméraffekt ergab
oder nicht. Elfmal verlief die Impfung positiv. (Darunter befindet sich aber eine
Serie, in der sémtliche sechs mit demselben Material ausgefiihrten intravendsen
Infektionsversuche mifilangen.)

Bei 24 Tieren wurden Organpriifungen vorgenommen. Unter diesen 24 be-
finden sich elf, bei denen schon vorher auch cutane Inokulationen, zumeist mit
negativem Erfolg, ausgefiihrt waren.

Eine besondere Gruppe bilden sechs Tiere, welche erst intravenés injiziert
worden waren und bei denen spéter teils cutane Probeinokulationen, teils Organ-
exstirpationen vorgenommen worden waren. A priori mullte man erwarten,
daf3 Tiere, bei denen der kutane Inokulationsversuch negativ verlief, infektise
Organe haben miifiten, und umgekehrt. Tatsédchlich war aber das nur zweimal
der Fall (bei den Tieren 33 und 34).

Bei zwei Tieren blieb die cutane Inokulation negativ, aber auch die mit den
exstirpierten Hoden dieser Tiere vorgenommenen Impfungen. Moglicherweise
ist bei der intravendsen Infektion der Hoden vom Virus verschont geblieben, so
daf} deshalb die mit ihm vorgenommene Impfung kein Resultat ergab. Tatséchlich
ergaben Impfungen mit Milz - Knochenmark und Leber eines in gleicher
Weise mit demselben Material intravends infizierten Tieres positive Resultate.

Auch beim Tier 35 sind die Impfungen mit der exstirpierten Milz negativ
geblieben, wie auch die cutane Probeinokulation ohne Effekt. In diesem Falle
aber ist die Milz acht Tage! nach der intravendsen Injektion exstirpiert und ver-
geblich verimpft worden. Es ist wohl anzunehmen, dal das etwa in die Milz ein-
gedrungene Virus sich so wenig vermehrt hatte, dall es nur ganz spérlich und ver-
einzelt in der Milz vorhanden war, so daf} vielleicht giftfreie Milzgewebe zur Ver-
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impfung gelangten. — Die cutanen Probeinokulationen wurden erst am 17. Tage
nach der intravendsen Inokulation vorgenommen. Daf} diese negativ blieb, ist er-
klarlich durch die Annahme, dal}l jetzt schon ein refraktiarer Zustand der Haut
sich ausgebildet hatte.

Allgemeinerscheinungen haben wir bei unseren Makaken nie gesehen.
Uhlenhuth berichtet dagegen, dal es ihm gelungen ist, bei einem Cercopitheken
durch intravendse Injektion syphilitischen Kaninchenhodenmaterials eine syphi-
litische Allgemeinerkrankung ohne Priméraffekt zu erzielen, welche sich durch ein
auflerordentlich typisches papulocircindres Syphilid des Stammes und der Glied-
maflen mit gleichzeitiger multipler Driisenschwellung manifestierte.

Uber den Zeitpunkt, wann die allgemeine konstitutionelle Beeinflussung
des Korpers, speziell die Haut-.,Immunitédt* nach der intravendsen Injektion ein-
tritt, ergeben die Versuche kein rechtes Bild, da die allermeisten diesbeziiglichen
Priifungen (cutane Probeinokulation oder Organverimpfung) erst an sehr spiten
Terminen vorgenommen worden sind.

Am kiirzesten war die Frist bei den gelungenen intravenosen Versuchen mit
17, 19, 32, 34, 41 Tagen; bei den milllungenen mit 8, 18, 18, 25, 34 Tagen.

Ein Blick auf die nachstehende Liste XTIV ergibt das fast selbstverstandlich
erscheinende Resultat, dal} die intravendsen Injektionen um so sicherer infizieren,
je groBer die Zahl derselben ist. Wir haben 31 Versuche mit nur einer intraven&sen
Injektion, darunter 16 gelungene, wihrend unter 13 Versuchen mit mehrfachen
Injektionen nur ein miBlungener sich befindet.

Die Zusammenstellung beriicksichtigt auch die Art des zur intravenésen

Injektion verwendeten Materials.

Tabelle XIV. Intravenose Versuche.

Bei Kaninchen haben wir auf intravendsem Wege keine Infektionen erzielen
kénnen. Uhlenhuth war gliicklicher; er berichtet dariiber:
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,»,Eine Generalisierung des syphilitischen Virus bei Kaninchen konnten wir weiterhin durch intra-
vendse Injektion groferer Mengen spirochdtenhaltigen Materials (in physiologischer Kochsalzlosung
aufgeschwemmter Hodensyphilome und Priméraffekte) erzielen. Die gelungene Allgemeininfektion
dokumentierte sich in zwei Fallen dadurch, daB nach einer Inkubationszeit von ca. 2 Monaten auf der
Scrotalhaut spirochétenhaltige Erosionen mit gleichzeitiger typischer circumscripter syphilitischer
Orchitis und Periorchitis auftraten. In einem dieser Fille bildete sich etwa 6 Wochen nach Abheilung
der Hodenerkrankungen spontan eine typische oberflichliche Keratitis syphilitica (mit Spirochiten!)
des einen Auges aus. Bei zwei wiederholt intravends geimpften Kaninchen, die kurze Zeit nach der
letzten Impfung gestorben waren, fanden sich in fast allen inneren Organen bei Levaditifirbung massen-
haft Spirochdten. Ob hier eine Vermehrung stattgefunden hat, und wieviel auf Rechnung des ein-
gespritzten Materials zu setzen ist, ist schwer zu sagen.‘

»Bel zwei ganz jungen Kaninchen, die in derselben Weise mehrmals intravenss geimpft worden
waren, entstanden etwa 8 Monate nach der ersten Impfung an beiden knorpeligen Nasenoffnungen
halbkugelige, etwa haselnuBgroBe Tumoren von derber Konsistenz. Diese Tumoren, welche zahlreiche
Spirochaetae pallidae sowohl im Quetschsaft als auch im Gewebeschnitt enthielten, glichen makro-
skopisch wie mikroskopisch menschlichen Gummiknoten. Die Ubertragung von Stiickchen dieser
Geschwiilste auf Kaninchenhoden gelang in mehreren Féllen. Die schwere Allgemeinerkrankung bei
den Tieren zeigt sich auch in dem sehr reduzierten Erndhrungszustand und in einem auffallend ge-
ringeren Wachstum ihren anderen, gesunden Geschwistern gegeniiber.*



Abschnitt IX.

Intraperitoneale Versuche.

Intraperitoneale Versuche haben wir 15mal angestellt, jedoch stets mit
negativem Resultat. In einigen Versuchen wurde der ganz diinne zur Injektion
verwandte Organbrei mit schwachen Chininlosungen und mit Anti-Pferdeserum
vermischt.

Ob auch in diesen Versuchen eine zu starke Leukocytose (bzw. Phagocy-
tose) das Angehen der Syphilis verhindert hat, ist nicht néher festgestellt worden.

Lymphdriisenspaltung und Einreiben der auf diese Weise freigelegten
Flichen mit Virusmaterial wurde zweimal vorgenommen, beide Male ohne Resultat;
denn eine spiitere Reinokulation ergab ein positives Resultat.

Diesen Versuchen schlieBen sich an diejenigen, bei denen wir die Innen-
fliiche der Vena femoralis bloBlegten und das GefiBendothel energisch mit Virus
einrieben. Das Resultat war ein negatives, denn eine spétere Reinokulation verlief
positiv.

Die wichtigsten Versuche waren direkte Impfungen des Hodens. In der
ersten Serie spalteten wir die Hoden und rieben die Schnittflichen intensiv mit
Virusmaterial ein. Von fiinf Versuchen verliefen zwei positiv, indem das eine
Tier vergeblich (mit gutem Material) reinokuliert wurde, wihrend die Organe des
andern sich bei der Verimpfung als deutlich infektios erwiesen. In einer spiteren
Reihe wurde ganz diinne Breifliissigkeit in das Gewebe des Hodens injiziert. Auch
hier liegen sechs Versuche vor.

Bekanntlich hat sich diese Methode, den Hoden zur Inokulationsstelle zu
wihlen, als ganz besonders niitzlich erwiesen.

Hiigel berichtet iiber eine ganz besonders reichliche Spirochétenvermehrung, die er im Hoden-
gewebe von geimpften Rhesusaffen konstatieren konnte.

Hoffmann hat (siehe S.88) zweimal disseminierte papuldse Syphilide bei niederen Affen
gesehen, die nicht cutan, sondern durch Injektionen von Spirochiten in den Hoden infiziert waren.

Kaninchenversuche liegen vor von Parodi, mir selbst, Hoffmann, Lohe und Mulzer,
Truffi, Tomasczewski, Mezinesku, Ossola, Uhlenhuth.

Es scheint also, als wenn in der Tat das Hodenparenchym einen ganz besonders
giinstigen Nahrboden fiir Luesspirochéten darstellte, und vielleicht 148t sich daraus
der weitere SchluB ziehen, daB es iiberhaupt das Epithelgewebe ist, welches diese
giinstigen Entwicklungs- und Vermehrungsbedingungen fiir die Spirochiten dar-

stellt.



Abschnitt X.

Uber die Eigenschaften der Spirochiiten.
A. Wie lange bleiben die Spirochidten im Koérper lebendig und
virulent?
B. Wie lange leben die Spirochidten auferhalb des Kérpers?
C. Einwirkung chemischer Mittel und physikalischer Vorgénge.

Ad A. Wie lange bleiben die Spirochéten im Koérper lebendig und
virulent?

Unsere Affenversuche haben ergeben, dafl man noch 785 Tage nach der
Impfung lebendes Virus in den Organen der geimpften Tiere nachweisen konnte.
Aber diese Zahl ist eine verschwindend kleine gegen die in der menschlichen
Pathologie gemachten Beobachtungen, welche uns lehren, dafl noch 40 und 50 Jahre
post infectionem tertiire Prozesse auftreten koénnen. Da nun erwiesen ist, daf
tertidre Prozesse, welche 24 Jahre nach der Ansteckung aufgetreten waren, ver-
impfbar waren, haben wir auch keinen Grund zu zweifeln, dall man auch mit den
40—50 Jahre post infectionem entstandenen tertidren Prozessen hédtte impfen und
damit die Existenz lebender virulenter Spirochéiten hitte nachweisen konnen.

Es ergibt sich aus diesen Rezidivbeobachtungen, dal} in allen Fillen, in
denen wir auf Grund einer positiven Reaktion die Anwesenheit von Spirochéten
anzunehmen haben, wir auch immer mit der Mdoglichkeit eines Rezidivierens
rechnen miissen, entweder an der Stelle selbst, an der die Spirochéten latent lagen
oder an anderen, wenn vom latenten Spirochidtenherd her vielleicht weitere meta-
statische Verschleppungen angenommen werden kénnen.

Ad B. Wie lange leben die Spirochdten auflerhalb des Korpers?

Nach allen bisherigen Erfahrungen sind alle noch beweglichen Spiro-
chidten als virulent anzusehen.
Experimentell ist folgendes von uns festgestellt:

I. Das Virus war abgetdtet und zur Verimpfung unbrauchbar, so-
bald ein Eintrocknen der Fliissigkeit oder Gewebe eingetreten
war; ferner

durch einen dreistiindigen Aufenthalt in einer Temperatur von 10° C;
durch durch 20 stiindigen Aufenthalt im Eisschrank.

II. Das Virus blieb wirksam in aufgehobenen gréBeren Stiicken von Primir-
affekten, breiten Kondylomen bis zu sechs Stunden, bisweilen bis zu
zehn Stunden; in Organgemischen (von Affen) drei Stunden lang. —
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Anderweitige diesbeziigliche Beobachtungen liegen vor von Truffi, welcher 52 Stunden nach
dem Tode bei einem mit Priméraffekten behafteten Individuum noch bewegliche Spirochéiten fand.

Flexner fand lebensfihige Spirochiten 24 Stunden nach der Excision im Primiraffekt.

Gastou et Comandon haben experimentell festgestellt, da Speichel und Belag von
Plagues muqueuses, welche Spirochiiten enthielten, 15 Stunde lang die Spirochéten an der Glas-
wand lebend konservierten und daB auch nach einer oberflichlichen Waschung die Spirochite ihre
Beweglichkeit und Vitalitdt bewahren kann.

Im AnschluB daran unterzog Fournier die Frage der Syphilisansteckung durch Gliser einer
eingehenden Besprechung, wobei er besonders iiber die mit Tuberkulose gemachten Versuche und iiber
die Frage, wie weit durch gemeinschaftliche Benutzung des Abendmahlkelches eine Ubertragungs-
gefahr bestéinde, berichtet.

Gastou berichtet, in den Lebern syphilitischer Kinder lebende Spirochéten bis zu zehn Tagen
beobachtet zu haben, ferner in der Serumfliissigkeit von Plaques muqueuses iiber 24 Stunden.
Schereschewsky fand sie bis zu 48 Stunden.

Scheuer hat an Schwimmen, an welchen er Syphilissekret antrocknen lie3, Versuche gemacht
und dabei eine Lebensdauer von 114 Stunden festgestellt.

Hierher gehdrt auch ein Fall von Little. Ein Kind hatte auf einem Spielplatz ein Kondom
gefunden und aufgeblasen. Drei Wochen hinterher entwickelte sich eine typische Sklerose an den
Lippen. Es muB sich also um ein mehrstiindiges Erhaltenbleiben der Spirochéten gehandelt haben.

Eine eingehende Besprechung der ganzen Frage hat Hertmanni geliefert. Die Versuche
ergaben, daB der bloBe Vorgang des Eintrocknens die Spirochéten dauernd bewegungslos und
damit wahrscheinlich (Impfkontrolle fehlt allerdings) auch im Sinne der Infektion unschédlich mache.
(Die Arbeit enthélt eine Zusammenstellung aller vorausgehenden Versuche.)

Nach Levaditi verlieren im Gewebssaft die Spirochéiten nach 5—6 Stunden bei Zimmer-
temperatur ihre Beweglichkeit, Souza und Pereira fanden nach 20 Stunden noch einige bewegliche.

Im Serum, in Capillarréhrchen konserviert, fand Schade sie nach 10—20 Tagen beweglich;
Beer - Hoffmann bei Luftabschlu sogar nach 33 und 50 Tagen, wihrend Landsteiner - Mucha
sie nur 48 Stunden beweglich fanden.

Eine interessante Beobachtung iiber das lange Erhaltenbleiben der
Lebensfihigkeit der Spirochiten machte Miihlens bei seinen Ziichtungsversuchen:

Eine Anzahl Serumagarrdhrchen war mit Spirochiten aus Reinkulturen in tiefem Stich be-
impft worden. Wihrend zehntégigen Verweilens im Brutschrank wuchsen in den meisten keine Spi-
rochitenkolonien. Ich machte nun nach einigen Tagen, wihrend die Rohrchen in Zimmertemperatur
gestanden hatten, in jedes der Rohrchen drei tiefe Stiche mit dem Zusatz III. Und nun sah ich zu
meiner groBten Uberraschung nach einigen Tagen zwischen den Bakteriumstichen noch je einen vierten
Stich von iippigen Spirochitenkolonien entstehen. Offenbar handelte es sich um den alten,
vor 14 Tagen gemachten Impfstich, und man muB annehmen, daB durch das Wachstum des Zu-
satz III in dem Nahrboden erst die giinstigen Entwicklungsbedingungen fiir die Spi-
rochiten geschaffen wurden und so die Spirochiten nachtriiglich zur Entwicklung kamen.
Es folgt hieraus weiterhin, daB die Spirochéten sich in dem Niahrboden, ohne sich zu-
nichst durch Wachstum makroskopisch bemerkbar zu machen, lingere Zeit selbst
bei Zimmertemperatur entwicklungsfiahig (vielleicht in einer Dauerform?) halten kénnen.
Die Untersuchungen bediirfen in dieser Hinsicht noch der Erginzung.

Wir selbst haben bei einem totgebornen Foetus noch bis 50 Stunden
nach der Geburt lebende Spirochéten in Milz und Leber nachweisen konnen.
In sieben anderen Fillen waren zwar mehr oder weniger reichlich Spirochidten
vorhanden, aber keine beweglichen.

In excidierten breiten Kondylomen fanden wir sie (Plirckhauer)
nach 24 Stunden noch sehr beweglich, nach 30 Stunden wenig, nach 34 Stunden
gar nicht beweglich. Die excidierten Stiicke hatten wihrend der ganzen Zeit bei
37° im Brutschrank gelegen und waren kiinstlich feucht gehalten worden.
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Nimmt man die ,,Kulturspirochéten hinzu, so ist deren Beweglichkeit
bis drei Wochen zu konstatieren. Doch bestehen ja bekanntlich noch Zweifel,
ob diese von Schereschewsky geziichteten Spirochdten wirklich echte pallidae
sind. —

Es bedarf keines Hinweises, welche Bedeutung diese Untersuchungen fiir
die Frage der Leicheninfektion und der indirekten, nicht von Mensch zu
Mensch, sondern durch Geridte, Gebrauchsgegenstinde u. dgl. vermittelten Sy-
philisiibertragungen haben. Hat sich auch aus den vorliegenden Untersuchungen
keine GesetzmaiGigkeit ergeben, so doch jedenfalls die Lehre, dal wir viel langer,
als man im allgemeinen annimmt, mit der Méglichkeit zu rechnen
haben, dall auch in Organen, Schleimabsonderungen usw., die von
Syphilitischen stammen, kontagiéses Material vorhanden sein kann,
solange noch keine vollkommene Austrocknung erfolgt ist. Abso-
lutes Eintrocknen erscheint allerdings mit Sicherheit das Syphilisgift
zu toten.

Ob es eine Art von ,,Scheintod®, der durch Wiederanfeuchten, namentlich
mit kochsalzhaltigen Losungen wieder beseitigt werden kann, bei den Spirochéten
ebenso gibt, wie bei den Trypanosomen (nach den Feststellungen von Biot), ist
noch nicht festgestellt.

C. Einwirkung chemischer Mittel und physikalischer Vorginge.

C. Was die Einwirkung echemischer Mittel und physikalischer Vorginge
betrifft, so ist bisher dariiber folgendes bekannt:

1. Das Virus wird abgetdtet und zur Erzeugung von Syphilis un-
brauchbar durch

a) Eintrocknen,

b) dreistiindigen Aufenthalt in einer Temperatur von 10° C,

c) durch 20stiindigen Aufenthalt im Eisschrank,

d) durch halbstiindiges Erwdrmen auf 48°C, durch Erwéirmen auf 45°C
(Landsteiner - Mucha), auf 51°C (Metschnikoff).

Landsteiner - Mucha stellten fest, dal} die Spirochéten bei 37° unter dem
Deckglas bei Luftabschlulb aufbewahrt, anfangs sehr viel lebhaftere Bewegungen
zeigen, als bei gewGhnlicher Temperatur, dall aber bald ein Absterben eintritt.

e) durch Bestrahlung mit der Uviollampe in 20 em Entfernung, 20 Minuten
lang (Wéarmewirkung? Eintrocknung war sicher vermieden),

f) durch Einwirkung von Rontgenstrahlen wihrend 10 Minuten, weiche
Lampe, Distanz 10 cm,

g) durch mehrtigige Einwirkung von Glycerin. pur. auf Gewebsstiicke. In
Gewebssaft befindliche Spirochédten werden schon nach 5-—6 Minuten unbeweglich
und nehmen eine ganz verdnderte Gestalt an:

durch Aufenthalt in einer Mischung von einem Teil Glycerin in zehn Teilen
physiologischer Kochsalzlgsung; Virus und Glycerinmischung in einer Glas-
rohre eingeschmolzen, 24 Stunden lang, bei 30° C;
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durch dreistiindigen Aufenthalt in physiologischer Kochsalzlosung;

durch Einwirkung der Heilluftbehandlung auf Priméraffekte (Roscher).
2. Das Virus blieb wirksam

bei 1 stiindigem Liegen von Gewebsstiicken in Glycerin. pur.,

bei Mischung mit einem Teil Glycerin und zehn Teilen physiologischer Koch-
salzlosung, Dauer der Einwirkung einige Stunden;

in isotonischen Kochsalzlésungen, Einwirkung 6 Stunden (Schaudinn);

in Adrenalinlésung 1 : 10 000, Dauer der Einwirkung 10 Minuten;

in schwacher Chininlésung, Dauer der Einwirkung 1 Stunde,

in Erythrosinlésung 1 : 1000, Dauer der Einwirkung im Licht 1 Stunde, im
Dunkeln 3 Stunden. —

Einige bhierhergehorige interessante Versuche hat Prowazek in Batavia
angestellt und dariiber wie folgt berichtet:

..Wie die iibrigen Spirochiten wird auch die Syphilisspirochidte durch taurocholsaures Na-
trium in verschiedenen Verdiinnungen gelost (meist 1 : 10 angewendet), wihrend mit Ausnahme der
Pneumokokken alle anderen Bakterien von diesem Reagens nicht angegriffen werden. Zunéchst werden
wie beim roten Blutkérperchen die lipoidartigen Komponenten des Spirochitenperiplasts in Losung
iibergefiihrt, worauf der fliissige Plasmainhalt heraustritt, spiter verschwindet auch der Periplast.
Bei den grofieren Spirochiiten (Sp. buccalis) sind die einzelnen Periplastfibrillen noch ldngere Zeit
nachweisbar. Die Gallensubstanzen scheinen allein die Spirochiiten wirklich aufzulsen, durch Saponin
wird nur der Inhalt mit Ausnahme des Periplasts zum Verschwinden gebracht. Nach den Untersuchungen
von Neufeld und mir kann mit durch taurocholsaures Natrium gelosten Hiihnerspirochiten noch
mit Erfolg immunisiert werden. — Fein zerkleinerte Primiiraffekte mit taurocholsaurem
Natrium 1 : 10 eine halbe Stunde lang behandelt, erzeugten nach ihrer Verimpfung keine luetische
Affektion an der Augenbraue des Affen mehr; dagegen konnte eine derartige Erkrankung durch gleiche
subcutane Einspritzungen nicht mehr verhindert werden (0,4 cem 1 : 10 taurochols. Natrium). Wurden
infizierte Augenbrauen eine halbe Stunde nach der Infektion mit 5proz. taurochol-
sauren Natrium und Glycerin eingericben, so konnte auf diese Weise das Auftreten eines Pri-
miraffektes nicht mehr verhindert werden, allerdings wurde bei den Versuchen das Virus ziemlich
tief in die Haut eingebracht, so dal in diesem Sinne der natiirliche Infektionsmodus nicht nach-
geahmt worden ist.*

Hierher gehéren auch die zahlreichen Desinfektionsversuche, iiber die
Siebert im Abschnitt XV berichtet hat.

Desgleichen verweise ich auf die Untersuchungen von Bab und von Uhlen-
huth (siehe S. 239).

Der Vollstindigkeit halber sei auch auf die Versuche von Siebert hingewiesen,
welcher konstatierte, daB in Kochsalzlgsung befindliche Spirochéten ein Papier-
filter wohl passieren konnten, wihrend Klingmiiller und Baermann, wie
Metschnikoff und Roux feststellten, dafl durch Porzellanfilter das Virus
nicht passieren kénnte. Bekanntlich liegen die letzt erwihnten Versuche noch

vor der Schaudinnschen Entdeckung.



Abschnitt XI.
Begritf der konstitutionellen Syphilis.

So wichtig und interessant die bisher berichteten Untersuchungen und die
gewonnenen Resultate sind, so liegt die wesentliche Bedeutung der Tatsache. da8
Affen fiir Syphilis empfinglich sind und eine der menschlichen Erkrankung so
ahnliche Infektion akquirieren, darin, daB wir hoffen konnen, auf experimentellem
Wege den vielen Ritseln beikommen zu konnen, welehe durch die Eigenart
der Syphilis als ,,konstitutioneller’ Erkrankung bestehen.

Die menschliche Syphilisist stets eine chronische und zwar .. kon-
stitutionelle Erkrankung”. Wir verstehen darunter:

1. Daf} stets eine allgemeine Durchseuchung mit Syphilisparasiten und
eine disseminierte, wenn auch graduell nach Intensitit ungemein wechselnde An-
siedlung mit Bildung von metastatischen Krankheitsherden stattfindet.

IT. Dal3 sich unter dem Einflul} der von den Parasiten abgesonderten oder
in ihren Leibern befindlichen und durch Absterben ev. frei werdenden chemischen
Stoffe eine ,,Umstimmung der Gewebe ™ entwickelt, derart, daf} eine, je nach
der Dauer dieser ,,toxischen‘ Einwirkung immer markanter werdende Anderung
der Gewebsreaktion auf die von dem Virus ausgehende Einwirkung eintritt,
bis sie am Ende der Krankheit wieder verschwindet.

Diese ,,Umstimmung der Gewebe bedeutet also: bestimmte Zellarten, an-
scheinend die dem Bindegewebe entstammenden, und die Gefalle reagieren auf die
Parasiten nicht mehr wie normale Gewebe (wie sie vor der Infektion oder nach
kompletter Heilung vorhanden sind) mit ,,primdren’ Erscheinungen, sondern in
spezifisch verdnderter Weise, bald mit sogenannten ,,sekundéiren, bald mit
sogenannten ,,tertiiren‘ Formen.

IT1. daBl Vorgénge immunisatorischer Art sich einstellen. Es tritt
ein ziemlich hoher, ja fast absoluter Grad von Refraktirsein gegeniiber neu in die
infizierten Gewebe eintretenden Spirochdten auf, so dafi sie gar nicht oder jeden-
falls sehr viel schwerer als bei normalen Menschen haften, und ferner wird die Ver-
mehrung der Spirochiten im Korper erschwert durch von den Geweben und Séften
ausgehende Gegenwirkungen.

(Vergleiche die schon im Jahre 1904 von Nagelschmidt gegebene Dar-
stellung dieser seit jeher von mir vertretenen Auffassung der allgemein-pathologischen
Vorginge bei Lues.)

Diese beiden Vorginge der ,,Umstimmung und ,,Jmmunitdt sind nun
naturgemdB zeitlich meist kombiniert und gehen gewdhnlich parallel.
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Es liegt daher der Gedanke nahe, beide Vorgédnge dtiologisch zu verkniipfen.
Und in der Tat kénnte man, von einem rein chemischen Standpunkte ausgehend,
sich vorstellen, dall es sich um eine von den Spirochéten resp. deren toxischen
Stoffen ausgehende chemische Néhrbodenverinderung, und zwar Verschlech-
terung, handle. Diese fiithrt einerseits zu einer Erschwerung der Vermehrung
(also ,,immunisatorische® Vorgéinge), andererseits zu verdnderten physiologisch-
chemischen Eigenschaften der Spirochéten, derart, dal} sie gleichsam ,,bosartiger®,
den Geweben gegeniiber deletdrer werden, wie das bei vielen Mikroorganismen
der Fall ist, wenn sie durch Wachstumsbehinderung spérlicher auftreten. (Siehe
nachher S. 141.) Auf diese Weise entstehen dann die den tertiiren Prozessen
eigentimlichen Zerfallserscheinungen. Diese deletdre ,,Bosartigkeit™ dufiert sich
aber nur auf dem verschlechterten Ndhrboden. Bringt man die Spirochéiten wie-
der auf einen frischen. noch nicht spezifisch verdnderten Néhrboden zuriick, so
stellt sich sofort eine Regenerierung ein. d. h. die normale unbeschrdnkte Ver-
mehrungsfihigkeit wie die ,,Giutartigkeit. — So bestechend diese Deutung ist,
vorderhand fehlen ihr alle tatsdchlichen Unterlagen. Es handelt sich hochstens
um eine Arbeitshypothese. —

Bis vor wenigen Jahren hatte man geglaubt, dal die beiden Vorgénge der
Umstimmung und der Immunisierung ganz schematisch derartig verliefen, dall
entsprechend der Dauer der Krankheit auch ganz bestimmte, den jeweiligen Stadien
der Krankheit entsprechende, durch die ,,Umstimmung® bedingte Formen der
Syphilis auftreten. Auch die widhrend der Krankheit sich entwickelnde , Immu-
nitat* hatte man fiir eine absolute gehalten. Jetzt wissen wir, dafl zwar im groflen
ganzen ein solches gesetzmifliges Verhalten besteht, dall also im Frithstadium
gewOhnlich ,,sekundidre®, im Spitstadium gewohnlich | tertidre’* Formen sich ent-
wickeln, dafl aber nicht als absonderliche Rarititen auch Ausnahmen von dieser
Regel vorkommen; und ebenso ist das Dogma von dem absoluten Refraktarsein
eines syphiliskranken Organismus gegen Neuzufuhr von Spirochédten nicht mehr
aufrecht zu erhalten, sondern es ist die Md&glichkeit einer Art von ,,Superinfek-

<

tion‘* erwiesen.

In neuerer Zeit haben verschiedene Autoren: Lang, Jadassohn, Blaschko,
gemeint, die Bezeichnung , konstitutionell“ ausmerzen zu sollen. Syphilis sei, so
sagen sie, keine konstitutionelle Krankheit, wie Gicht, Diabetes u. dgl., sondern
ein aus disseminierten Metastasen und einzelnen Krankheitsherden sich zusammen-
setzender Komplex. Demgegeniiber méchte ich, wenn ich auch zugebe, dal der
Name ,.konstitutionell” nicht besonders gliicklich gew#hlt ist, doch an der alten
Bezeichnung festhalten, weil er zum Ausdruck bringt, dall bei der Syphilis-
krankheit es sich nicht allein um eine generalisierte Metastasierung handelt, son-
dern zugleich und ganz wesentlich um eine in den Geweben (und Saf-
ten?) sich abspielende, spezifische biologische Alteration, welche sich
teils als ,,Umstimmung®, teils als eine gewisse , Immunitdt® dullert.
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Wir wollen uns nun der Reihe nach mit den drei Fragen:
A. der Generalisierung oder Metastasierung,

B. der Gewebsumstimmung,

C. der Immunitidt beschiftigen.

A. Problem der Durchseuchung.

Hierbei handelt es sich um folgende Punkte:

a) Wie lange verharren die Spirochédten am Orte der Infektion,
resp. wann sind die Spirochédten schon so weit auf ihrer Einwanderung in die Nach-
barschaft vorgedrungen, daf3 eine lokale Beseitigung des primiren Invasionsherdes
die Allgemeininfektion nicht mehr hintanhalten kann? Hat man aber auch, wenn
die Beseitigung des priméren Invasionsherdes gelungen scheint (indem an der
behandelten Stelle kein ,,Priméraffekt sich bildet), die Sicherheit, daB nicht doch
schon eine Generalisierung der Parasiten ir. dem Gesamtorganismus stattgefunden
hat, so dal die Gesamterkrankung trotz des lokalen Heilerfolges sich doch ent-
wickelt?

b) Wie aber vollzieht sich diese Weiterverbreitung von der Infektionsstelle
aus? Nur gleichsam per Kontiguitdt, durch Fortwanderung auf den Lymphwegen
in die nidchsten — beim Menschen: ,,primaren® — Driisen

oder gleichzeitig und sehr bald (mit oder ohne Lymphdriisenbeteiligung)
auf dem Blutwege!?

c) Wann ist die Generalisierung, d. h. die Ansiedlung von Spirochiten in
Organen und Bezirken, die tiber den regiondren Infektionsbezirk hinausreichen,
vollzogen? Und welches sind diese metastatischen Lokalisationsstitten?

d) Wo findet die Vermehrung der Parasiten statt? Uberall? Nur an den pri-
méren Ansiedlungsstétten oder auch im Blute und spiter auch an den dissemi-
nierten metastatischen Herden? Besteht eine Moglichkeit, seine An- oder Ab-
wesenheit nachzuweisen? Wo und wie lange ist generalisiertes Virus vorhanden,
besonders in ,latenten‘‘ Fillen, in denen klinisch wahrnehmbare Zeichen der noch
bestehenden Spirochdtenanwesenheit nicht vorliegen?

Zur Beantwortung der Frage: Wann beginnt die Verbreitung der Spiro-
chiten? konnen verschiedene Wege eingeschlagen werden:

1. Die o6rtliche Beseitigung der ganzen Infektionsstelle oder Vernichtung
der Parasiten in dem Infektionsherde in verschieden spiten Terminen nach dem
Infektionsakt.

2. Die Anlegung zweiter Inokulationen, um festzustellen, ob die von
der ersten Impfung sich vollziehende Durchseuchung und das damit verbundene
Refraktirwerden der Haut gegen erneute Impfversuche sich beim Termin der
Reinokulation eingestellt hat. (Siehe hieriiber: Immunitdtsfragen.)

3. Der Nachweis verimpfbarer Parasiten jenseits der Impfstelle, also
in den zugehérigen Driisen und dann weiter im Blute und inneren Organen.

ad 1. Was die ortliche Beseitigung der Impfstelle betrifft, so ist bekannt-
lich schon lingst die moglichst frithzeitige Exeision (eventuell Atzung, Paquelini-
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sierung, HeiBluftverbrennung u. dgl.) zu therapeutischen Zwecken geiibt worden.
Leider waren frither die Resultate anscheinend gelungener Excisionen wissen-
schaftlich - theoretisch nicht vollkommen verwertbar, weil der Einwand, dal}
man in solch gliicklich verlaufenden Féllen vielleicht gar keine syphilitische
Affektion excidiert habe, nie ganz widerlegt werden konnte. Der Spirochéten-
nachweis hat nach dieser Richtung hin natiirlich einen grofien Fortschritt mit
sich gebracht; er ermoglicht in einer viel fritheren Periode auch ohne
klinische Symptome eine Diagnose und sichert sie in wissenschaftlich einwand-
freier Weise.

Fir die Beurteilung des therapeutischen Wertes der Excision und fir die
Beantwortung der Frage, wann die Einwanderung des Giftes in den Organismus
beginnt, kommt aber auch in Betracht, dafl je nach der Art der Lidsion an der
Infektionsstelle — und das betrifft ebenso die zuféllige Infektion bei Koha-
bitation, wie die kiinstlich gesetzte bei unseren Experimenten — a priori ganz
verschiedene Einwanderungsbedingungen fiir die Parasiten vorliegen
konnen. Es kommen drei Moglichkeiten in Betracht:

a) Eintreten der Parasiten nur in die Spaltrdume des Rete Malpighii;
b) sehr frithes Eintreten in die Lymphriume des Papillarkérpers;
c) Eintreten sofort in die Blutgefille.

Es liegt auf der Hand, daf3 im ersten Falle eine verhéltnismillig lange Zeit
verstreichen wird, ehe die Spirochéten in die tiefen Lymphraume gelangen, in denen
sie sich schnell wenigstens regionir verbreiten, oder ehe sie gar in die allgemeine
Séftezirkulation geraten kénnen. Die Chancen einer lokalen Vernichtung sind dann
also verhdltnisméBig giinstig.

Und ebenso klar ist es, daBl im letzten Falle c¢. die Chancen fiir ein Gelingen
der Absicht, den Gesamtorganismus vor der Einwanderung der Parasiten zu be-
wahren, bei jeglicher Lokaltherapie der Infektionsstelle sehr ungiinstig liegen,
selbst wenn man sehr zeitig eingreift. Die wechselnden Resultate der Excisions-
versuche — an deren Wert ich glaube — erklire ich mir auch aus diesen Differenzen
des ersten Parasiteneindringens in die einzelnen Gewebe.

Und wonach sollte man die Erfolge der Excision und sonstiger
lokaler Praventivbehandlung beurteilen?

Es kann sehr wohl an der Infektionsstelle eine vollkommene Parasitenver-
nichtung und dadurch auch ein lokaler Erfolg, d. h. Ausbleiben jeder spezifischen
Induration usw. erzielt werden. Ist aber damit auch eine Garantie gegeben, dal3
nicht Parasiten schon lingst in die Blutbahn und in die inneren Organe oder Driisen
eingewandert sind und dort sich vermehren und friiher oder spiter von diesen
latenten Herden Rezidive erzeugen!?

Bisher haben wir solche Generalisierungsuntersuchungen bei mit positivem
Erfolge excidierten Tieren noch nicht angestellt, dagegen statt ihrer die auch von
Metschnikoff in seinen gleich zu erwidhnenden Préventivversuchen angewendete
Reinokulationsmethode.



Die Excisionen hatten Erfolg:

nach 10 Minuten bei 3 Tieren
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In allen Féllen konnten spéter positive Reinokulationen vorgenommen werden.
— Der Fall mit 27 Tagen ist hochst zweifelhaft, da mit dem excidierten Primér-
affekt (?) andere Tiere nicht geimpft werden konnten.

Keinen Erfolg hatten die Excisionen

nach 8 Stunden bei 3 Tieren
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Bei fast allen wurden 6rtliche Rezidive beobachtet oder durch milllungene
Reinokulationen der MiBerfolg der Excisionen festgestellt.

Uberblickt man diese Resultate, so ergibt sich, daB keinerlei Gesetz-
méaBigkeit, auf die man sich verlassen kénnte, besteht. Bald haben die Excisionen
bei verhéltnisméfig langen Zwischenzeiten Erfolg, bald bei kiirzester Frist keiner-
lei Erfolg.

Die positiven Resultate sind insofern beweiskriftig, als fast iberall
durch positiv verlaufende Reinokulationen bewiesen ist, daf die Excision nicht
bloB einen értlichen, sondern einen wirklichen Heilerfolg erzielt hat.

Die negativ verlaufenden Versuche dagegen lehren, dafl bei Affen
wenigstens das gewlinschte Resultat deshalb ausblieb, weil an der Inokulations-
stelle nicht alle Spirochiten entfernt worden waren. Beweis fiir diese Deutung
sind die fast regelmidBig an der Excisionsstelle beobachteten ortlichen Rezidive.

Eine weitere sehr schéne Bestdtigung bilden hier die Untersuchungen von
Levaditi und Manouélian, welche bei einem Macacus cynomolgus zwei 3 und
5 Tage alte Impfstellen excidierten und die Narben 22 Tage nach der Operation
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mikroskopisch untersuchten. Sie fanden, dafl trotz der Excision die Spirochiten
sich in der Nachbarschaft reichlichst vermehrt hatten und sogar die submaxil-
laren Driisen befallen hatten.

Wir haben demgeméaf bei einer grolen Reihe von Tieren nach der Excision
die ganze Wundfliche noch energisch mit Jodtinktur bepinselt, in der Hoffnung,
daB die tiefer ins Gewebe eindringende Jodtinktur etwa noch im zuriickbleibenden
Gewebe sitzende Spirochiten abtéten wiirde, und es scheint in der Tat damit
ein Erfolg erzielt worden zu sein. —

Diese Versuche betreffen:

2 Affen am 2. Tage

3 5 Do,
3 I
2 s 9,
1 110,
1 5 120,
1, 5 13,

Die Excisionsnarbe blieb weich und die Tiere konnten spéter reinokuliert
werden.

Erfolglos blieb die Excision in 9 Versuchen zwischen dem 5. bis 13. Tage.
Uberall traten ortliche Reindurationen in der Narbe auf.

In einer weiteren zwolf Tiere umfassenden Versuchsreihe haben wir die E x-
cision kombiniert mit einer sofort einsetzenden Arsacetinbehand-
lung. Die Versuche verliefen giinstig, obgleich die Excision erst verhiltnismiBig
spiat, am 11. und 13. Tage nach der Inokulation vorgenommen wurde. Alle diese
Tiere waren spiter mit Erfolg reinokulabel.

Die Versuche beweisen aber nicht prézise, dafl man wirklich dieser Kom-
bination von Excision und sofortiger Allgemeinbehandlung den erzielten Heil-
erfolg zuschreiben miisse, denn wir haben #hnliche Erfolge auch bei reiner Ex-
cision und namentlich bei reiner zeitig einsetzender Allgemeinbehandlung erreicht.

Trotzdem wiirde ich — ebenso wie Dreyer, Sack, Nobl u. a. — fiir
die Behandlung syphilitisch infizierter Menschen gerade dieser Art
der Behandlung energisch das Wort reden, iiberhaupt die Excision so
héaufig wie méglich und natiirlich so zeitig wie moéglich zur Ausfithrung
bringen. Excisionen natiirlich nur da, wo sie ohne besondere Zerstérungen des
betreffenden Organs durchfiihrbar sind.

Zu Excisionen wird man raten miissen, da ja a priori die Mdglichkeit,
den vielleicht lange Zeit lokal gebliebenen Spirochitenherd zu entfernen, nicht
abgeleugnet werden kann. Die Wahrscheinlichkeit, daBl dieser giinstige Fall
vorliegt, ist, wie die Erfahrungen am Menschen liegen, freilich nicht grof}; aber
solange das Verfahren unschédlich ist und die Hoffnung auf Erfolg besteht, liegt
auch keinerlei Grund vor, das Verfahren nicht in moglichst vielen Fillen zu ver-
suchen. Es liegen ja auch heute die Chancen fiir einen Erfolg dadurch viel giin-
stiger, dall man durch Spirochidtennachweis viel frither die Diagnose einer syphi-

9
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litischen Ansteckung stellen kann als vor der Spirochitenentdeckung, wo man
auf rein klinische Symptome angewiesen war.

Ja, man konnte sich jetzt sogar auf den Standpunkt stellen, jede irgend-
wie verdichtige Infektionsstelle zu excidieren und auch sofort eine
Allgemeinbehandlung einzuleiten, weil wir jetzt bei einem solchen Men-
schen durch eine lange Zeit durchgefithrte und héufig wiederholte serodiagnos-
tische Untersuchung des Blutes eine Kontrolle dariiber ausiiben kénnen, ob in
der Folgezeit bei einem solchen Menschen — bei dem also eine sichere Syphilis-
diagnose gefehlt hatte und trotzdem eine Therapie eingeleitet worden war — es
sich wirklich um volliges Syphilis-freisein handelt oder nicht. In fritheren Zeiten
haben wir bekanntlich strictissime den Standpunkt festgehalten, nur bei sicher
konstatierter Syphilis zu behandeln, weil wir uns in praxi iiberzeugen muften,
daf den kranken Menschen gegeniiber dieses abwartende Verfahren immer noch
richtiger war als das (theoretisch erwigenswerte) sofortige Behandeln selbst un-
klarer Fille. Da wir frither gar keine Moglichkeit hatten, bei einem symptomfrei
bleibenden Menschen festzustellen, ob er symptomfrei blieb, weil er iberhaupt
nicht syphilitisch infiziert war, oder ob er nur einer der gar nicht seltenen
symptomfreien Syphilisfille sei, mufiten wir das Auftreten irgendwelcher Syphilis-
erscheinungen abwarten und durften sie nicht durch ener-gische Behandlung cou-
pieren, um iiberhaupt zu wissen, ob der Mensch mit Syphilis behaftet sei oder
nicht.

Jetzt konnen wir diese Coupierungsversuche in allen Fiallen
machen, und zwar so energisch wie moglich, wie gesagt durch sofortige Excision
und sofortige Allgemeinbehandlung, weil wir auch bei symptomfreien Menschen
durch die Serodiagnose in der Lage sind, uns Klarheit tiber den wahren Zustand des
Betreffenden zu schaffen.

Noch auf dem Berner Kongref (1906) hatte sich eine lebhafte Diskussion
dariiber entsponnen, ob man im Anschlufl an gelungen erscheinende Excisionen
eine chronisch-intermittierende Behandlung einleiten solle oder nur eine einmalige
Syphiliskur vornehmen oder auch gar nichts vornehmen soll. Dieser Streit ist
miifig gewoiden durch die Moglichkeit einer fortlaufenden serodiagnostischen
Kontrolle aller Excisionsfille.

Man hat frither auch viel die Frage ventiliert, ob die Fatfernung eines Primér-
affektes, selbst wenn sie nicht einen vollen Erfolg, d. h. absolute Entfernung
aller Spirochéten aus dem Korper und damit Verhinderung der allgemeinen In-
fektion erzielt, nicht doch unter allen Umstinden ein niitzlicher Akt sei.
Da héchstwahrscheinlich die Priméraffektstelle den wesentlichsten Vermehrungs-
herd der Spirochéaten in den Anfangsstadien der Krankheit darstellt, so vermutete
man einen milderen Verlauf der Krankheit, wenn durch Beseitigung dieses Haupt-
herdes eine geringere Uberschwemmung des Organismus zustande kdme. Ich
halte diesen Gedankengang fiir richtig insofern, als ich glaube, da8 in
der Tat bis zu einem bestimmten Zeitpunkt der Priméraffekt wenn nicht den
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einzigen, so doch den wesentlichsten Herd, in dem sich Spirochiten vermehren,
darstellt. Haben sich allerdings erst weitere Metastasen ausgebildet, so wird man
auch dort eine Vermehrung der Spirochiten annehmen diirfen. Um so dringlicher
wird uns daher der Versuch nahegelegt, mit der Excision aucheineenergische
Allgemeinbehandlungzuverbinden, um eine Vernichtung aller verschleppten
Keime, die aber in diesem frithen Stadium noch sehr spérlich sind und sich viel-
leicht noch nicht vermehren, anzustreben. Man wiirde also die Excision, und
zwar in Kombination mit energischer Allgemeinbehandlung in praxi bis in die
zweite Inkubationsperiode hinein zu empfehlen haben, aufler wenn der Patient
schon gar zu dicht vor dem Ausbruch der sekundiren Erscheinungen steht.

Auf die Frage, welche Methode am geeignetsten sei, um eine sichere Ent-
fernung des an der Inokulationsstelle sich einnistenden Spirochidtenherdes herbei-
zufithren, kann ich hier nicht eingehen.

Ich selbst wiirde bei Excisionen, wenn irgend moglich, dieselben mit Aus-
dtzung der gesamten Wundfliche sowohl nach der Tiefe wie nach den
Réndern kombinieren.

Der Excision weit iiberlegen soll nach Holldnders Erfahrungen und reich-
lichen Versuchen die Heiflluftzerstorung der Infektionsstelle sein. Da ich
selbst keine Erfahrung besitze, will ich Holldnders letzte Auslassungen {iiber
diesen Punkt selbst reproduzieren.

Er behauptet, in einem {iberraschend groflen Prozentsatz (19,29() bei den mit Heiflluft be-
handelten Primédraffekten ein Freibleiben von sekundédren Erscheinungen festgestellt zu haben und
leitet dieses auffallend giinstige Resultat von der Uberlegenheit der HeiBluftkauterisation
itber die Excision her.

,,Zunéichst ist die Excision nur in einer beschrinkten Anzahl der Fille anwendbar, die Hei3-
luftkauterisation in allen. Der Sitz in der nichtbeweglichen Hautpartie, die Multiplizitdt der Ulcera-
tionen, die Kombination mit weichen Geschwiiren und die gereizte Umgebung verhindern die Excision
in vielen Fillen. Ist sie aber technisch ausfithrbar, so rezidiviert der Schanker oft erklirlicherweise,
wenn man sich ein Excisionspriparat mikroskopisch ansieht, wie es z. B. Blaschko demonstriert hat;
in der Schnittfliche liegen oft mit Spirochéten vollgefiillte Lymphgefifie. Hat man aber das seltene
Gliick, das ganze Infektionsnest aufzuheben, so kann man auch mit dieser Methode abortiv wirken,
wie dies der Fall Rosenthal mit der Beweiskraft eines Experimentes gezeigt hat. Wir miissen es
uns nur vergegenwirtigen, dafl wir mit dem Moment der Naht den therapeutischen Pfeil abgeschossen
haben. Anders liegt die Gelegenheit bei der Kauterisation. Hier leisten wir aufller der Zerstérung
des Herdes noch mehr, indem durch die Erwdrmung des animisierten Gliedes auf weite Strecken die
Erreger abgetotet oder jedenfalls alteriert werden. Die grofle Empfindlichkeit der Spirochéiten gegen
Hitze ergab sich fiir mich aus der iiberaus giinstigen Beeinflussung tertidrer syphilitischer Produkte
durch den thermischen Reiz. Es werden also auch die in der Umgebung liegenden Spirochéten ,,ge-
krankt*. Als weitere unterstiitzende Tatsache weise ich auf die Ausschwemmung hin, die in den néchsten
Wochen im Anschlull an die Verbrennung erfolgt. Die lymphatische Absonderung wirkt fontanellen-
artig und im Gegensatz zu der gew6hnlichen Lymphrichtung. Wir miissen nun annehmen, daf} die Selbst-
reinigung des Kérpers die frithzeitig und spérlich eingedrungenen Keime, analog anderen Infektionen,
durch geformte und ungeformte Schutzkriifte eliminiert. Verhindern wir den Nachschub, so liegt die
Chance der abortiven Kur vor. Ich kann also die Bitte, die ich damals bei meiner vorldufigen Mit-
teilung gestellt habe, nur mit Nachdruck wiederholen, dafl man jetzt diese Ergebnisse an der Hand
des Spirochidtenbefundes nachpriift. Der negative Erregerbefund ist meiner Ansicht bisher nicht ma@-
gebend, denn ich habe in zwei Fiillen, die von kompetenter Seite mit negativem Resultat auf Spiro-
chiten untersucht waren (Saft und Excision), nach der Kauterisation sekundire Erscheinungen be-
obachtet. Der Weg ist uns also vorgeschrieben. Wir miissen geeignete Fille von frithen Schankern

9*
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mit positivem Spirochdtenbefunde nach meiner Methode behandeln und zuniichst sehen, in welcher
Weise der Gang der Infektion beeinflult wird; in einer zweiten Gruppe empfiehlt es sich gleichzeitig,
nach diesen Maflregeln auch eine allgemeine Behandlung einzuleiten, um die sparlichen, bereits ein-
gedrungenen Erreger abzuschwéchen.

Ungleich bequemer und, weil in noch viel fritherer Zeit nach der Infektion
einsetzend, wirksamer sind die von Metschnikoff- Roux empfohlenen Pri-
ventivinafregeln. Metschnikoff und Roux haben bekanntlich festgestellt,
daBl bei einer groflen Reihe von Schimpansen und niederen Affen und auch bei
einem Versuche am Menschen die Syphilisinokulation mifflang, wenn die Inokula-
tionsstelle 1-—20 Stunden hinterher mit einer 30 proz. Kalomelsalbe eingerieben wurde.

Wir haben diesen Versuchen sowohl in Batavia, wie hier in Breslau grofle
Aufmerksamkeit gewidmet. Ich verweise auf den Abschnitt XV, in welchem Herr
Dr. Siebert die ganze Frage und unsere eigenen Versuche in ausfithrlicher Weise
dargestellt hat.

Was den Naechweis des Virus jenseits der Impfstelle, speziell im Blut und
in den Organen betrifft, so geben die nachstehenden Tabellen XV und XVI dariiber
Aufschluf}, dafl jedenfalls lingst vor dem Auftreten irgendwelcher Ver-
dnderungenander Impfstelle, geschweigedenn primédrer Indurations-
erscheinungen sich impfbares Virus im Gesamtorganismus nach-
weisen 146t. Bei all den Tieren mit positiven Blut- und Organimpfungen wére
also eine Excision, die nach dem betreffenden Impftage vorgenommen wire, natiir-
lich resultatlos verlaufen; man miifite denn gerade die Annahme machen, daf} der
Organismus mit dem wahrscheinlich noch spéarlichen Parasitenmaterial, welches
um diese Zeit bereits zirkuliert, hatte fertig werden kénnen und dafi durch die
Beseitigung des cutanen Herdes, also gerade derjenigen Brutstitte, welche fiir die
schlieBlliche uniiberwindliche Allgemeindurchseuchung mit Parasiten verantwortlich
zu machen sei, doch der Allgemeininfektion hétte vorgebeugt werden konnen.

Finde man in den allerersten Tagen und Wochen nach der Infektion oder
selbst noch kurz vor der Ausbildung des Priméraffektes die Parasiten nur im
Blut, so ware eine solche Annahme vielleicht plausibel. Der Nachweis der Para-
siten aber in den Organen macht es mir unwahrscheinlich, dafl eine solche Selbst-
reinigung des Organismus noch moglich sei, wenn iiberhaupt erst einmal eine Ein-
wanderung in Blut und Organe stattgefunden hat.

In der Tabelle VIII sind diejenigen Tiere, bei denen gleichzeitig Blut,
Milz und Knochenmark untersucht worden sind, zusammengestellt worden.
Es ergibt sich daraus, ebenso iibrigens auch aus dem Vergleich der Tabellen VI
und XV, daf} keinesfalls das Blut eher und héufiger in den ersten Tagen nach der
Infektion Parasiten enthélt als die Organe.

Der Nutzen der Excisionstherapie wird aber durch die ebenerwahnten
Feststellungen nicht beriihrt; denn es muf} unter allen Umstéinden niitzlich sein,
gerade einen solch wichtigen Giftherd, wie der Priméraffekt ihn darstellt, zu beseitigen.

Wir sehen also, daB vom 11. Tage an verh#dltnisméBig héufig posi-
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tive Organimpfungen méglich wurden, also um diese Zeit eine ziemlich
starke Generalisierung des Giftes bereits stattgefunden haben muBte, und es ist
interessant zu sehen, wie die Zahl der positiven Verimpfungen steigt mit der An-
zahl der seit der Inokulation verflossenen Tage. —

Wie weit sich alle diese bei Affen festgestellten Verhéltnisse iiber die Schnel-
ligkeit der Spirochidtenverbreitung von der Infektionsstelle aus, sei es nur in die
nidchste Nachbarschaft und die dazugehorige Drise, sei es in den (GGesamtorganis-
mus, auf die Verhiltnisse beim Menschen iibertragen lassen, ist nicht ganz klar.
Aber nach allem, was wir aus den zahlreichen Excisions- und Verdtzungsversuchen,
die zum Teil nacli ganz wenigen Stunden vorgenommen wurden, und nach den
Erfahrungen tber die Syphilis d’emblée wissen, haben wir allen Grund zu der
Annahme, dal beim Menschen die Verhéltnisse weit ungiinstiger liegen
wie beim niederen Affen, daB ungleich schneller die Verbreitung der
Spirochiten in die Nachbarschaft und in die allgemeine Zirkulation vor sich geht,
so daf3 alle ortlichen Behandlungsversuche dann scheitern miissen. Dal} wir trotz-
dem in méglichst vielen Fdllen immer diese therapeutischen Versuche
machen sollen, habe ich oben ausgefiihrt und zu begriinden versucht.

Abgesehen von den miligliickten Excisionen und &ahnlichen Zerstorungs-
versuchen der Inokulationsstellen haben wir bestimmte Anhaltspunkte iber
die Schnelligkeit der Generalisierung durch die serodiagnostischen
Untersuchungen gewonnen, welche lehren, dafl bei einzelnen Fillen sogar
schon vor der Entwicklung des Primiraffekts eine sichere positive Reaktion nach-
zuweisen ist, welches wir nicht anders als durch vollkommene Generalisierung
undschoneinsetzende Reaktion des Korpers deuten kénnen. Ich komme auch
bei der Besprechung der ,,Immunitit auf diesen Punkt noch einmal zuriick.

Ein sicherer Beweis aber fir die Schnelligkeit der Generalisierung wére es,
wenn die Beobachtung Fourniers richtig ist, dall man von einem in der ersten
Inkubation geimpften Kinde unter Umstédnden nicht nur Vaccine, sondern auch
Syphilis auf weitere Impflinge iibertragen kénne. Er berichtet dariiber ausfiihr-
lich auf S. 94 usw. seines Buches.

Man wird jedoch der Fournierschen Deutung entgegenhalten miissen, daf3
es sich moglicherweise bei den Spirochéten, welche bei den Abimpfungen die Sy-
philis auf weitere Kinder iibertragen haben, nur um die Spirochiten gehandelt
hat, die auf den Abimpfling selbst bei der Vaccination ubertragen wurden und
sich dann an Ort und Stelle unter den giinstigen Verhéltnissen der Vaccinepustel-
bildung vermehrten. Es handelt sich also eigentlich nur um eine Abimpfung von
gleichsam ,,im Depot* gebliebenen Spirochdten, nicht um solche, welche bei der
ersten Inkubation von irgendeinem anderen priméren Inokulationsherde aus in
Zirkulation geraten und der zur Impfung benutzten Vaccine sich beigemengt haben.

Einen Anhaltspunkt fiir die schnelle Verbreitung des Virus beim Menschen gibt
auch die von Reif} mitgeteilte Beobachtung, daB sich bei einem Kinde, dessen Mutter
erstim 9. Monatder Gravidititinfiziert wurde,eine kongenitale Syphilisnachweisenlie.
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Tabelle XVI.

Zusammenfassende Ubersicht der Organverimpfungen am
1. bis 40. Tage nach der Impfung.



B. Umstimmung der Gewebe.

Der Ausdruck ,,Umstimmung der Gewebe™ stammt meines Wissens von
Hutchinson. In der deutschen Literatur ist er zuerst von Baumler und dann
wesentlich von mir selbst in meiner 1882 geschriebenen ,,Pathologie der Sy-
philis® akzeptiert worden. Friiher hatte schon Barensprung auch von einer
,,Umstimmung der Gewebe‘* gesprochen, dieselbe aber nicht als durch das Syphilis-
gift hervorgerufen, sondern als eine Folge der Quecksilberwirkung angesehen.

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

,,Von der Biumlerschen Ansicht akzeptieren wir als sicher nur den einen Teil: die durch die
Durchseuchung des Organismus mit Syphilisgift in den Korpergeweben bewirkte Umstimmung. Frag-
licher ist dagegen, ob wir mit Bdumler ,,beliebige Reize* oder nicht statt deren wieder das spe-
zifische Syphilisvirus zur Hervorrufung gummdser Prozesse in Anspruch nehmen sollen.

,,Diejenigen, welche die Ansicht von der Entstehung des gummosen Vorgangs durch das Syphilis-
gift selbst verwerfen. stiitzen sich auf die geringere Infektiositdt im gummdésen Stadium. In der Tat
wird die Syphilis in dieser Periode seltener auf andere Personen iibertragen, als in der papuldsen Friih-
periode. Dies beruht aber auf duBeren zufdlligen Ursachen. Die gummdsen Prozesse sind fast stets
nur in wenigen Exemplaren zu gleicher Zeit vorhanden und befinden sich an fiir die Weiteriibertragung
ungiinstigen Korperstellen, wihrend die zahlreichen, mit Vorliebe Mund und Genitalien befallenden
Friihefflorescenzen, die noch dazu durch eine hochgradige Neigung zu Rezidiven ausgezeichnet sind,
naturgemifl die Hauptvermittler der Syphilis von Person zu Person sind; bekanntlich ja, und zwar
aus demselben Grunde, viel hiufiger als die Priméraffekte.

Ferner: ,,Gehen wir nun selbst an einen Erkldrungsversuch fiir die Verschie-
denartigkeit der einzelnen Syphilisformen heran, so ist festzuhalten:

Bei allen syphilitischen Neubildungen ohne Ausnahme haben wir es in den ersten Entwicklungs-
stadien mit einem Granulationszellenhaufen zu tun, mag dieser Vorgang frither oder spiter nach der
Infektion und in welchem Organ auch immer sich abspielen. Erst die weiteren Entwicklungsstadien
dieser Zellenmasse schlagen verschiedene Wege ein und fithren zur Bildung all der mannigfachen Formen,
die wir als harter Schanker, Knoten und Abscesse, tuberdse und gummase Prozesse, interstitielle Schwar-
tenbildung usw. in fast allen Organen wiederfinden. Gummos bezeichnet also durchaus nicht eine
eigene Form der Neubildung, sondern nur des Zerfalls.

Welches sind nun die Faktoren, welche diese Verschiedenheit in der Entwicklung der Syphilome
bedingen ?

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

1. eine entziindungserregende;

2. eine den Ablauf ebendieser Entziindungsprodukte spezifisch modifizierende;

3. eine im ganzen Organismus sich duBlernde Alteration der Gewebe. Gefidfle,

fixen Gewebszellen usw.

Diese Alteration der Gewebe wird schon bald nach der Infektion, sowie die Krankheit konsti-
tutionell geworden, zu einem selbstidndigen Faktor, der jedesmal bei der Frage nach der
Wirkung des Virus selbst in Rechnung zu ziehen ist. Es handelt sich hier nicht um jene
sogenannten Konstitutionsanomalien (Skrofulose, Skorbut usw), sondern um eine spezifische Um-
stimmung, welche die Gewebe erfahren, wenn sie von Syphilisgift selbst durchseucht
sind.
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Diese Umstimmung zeigt sich sofort in zwei Richtungen:

1. DaB nur das gesunde Gewebe (also vor der Infektion und nach totaler Heilung) die Féhig-
keit besitzt, eine ,,Induration‘ zu bilden, ein prinzipieller Unterschied zu den spéteren Perioden, in
denen histologisch die Produkte aller Syphilisstadien weniger differieren, so daB zahlreiche Ubergangs-
formen jeden Versuch einer schematischen Einteilung zunichte machen.

2. In der eigenartigen groferen Hinfilligkeit der produktiven Zellenmassen, ein an Bedeutung,
je linger die Erkrankung dauert, immer mehr zunehmender Faktor.

Ist diese neue Basis, die Umstimmung der Gewebe, vorhanden, dann tritt wieder die
wechselnde Intensitit des Virus als bestimmender Faktor fiir die Gestaltung der einzelnen Syphilis-
prozesse hervor, und zwar hauptsichlich die wechselnde Quantitdt des im Organismus zirkulierenden
und lokal auf einmal zur Wirkung kommenden Virus.

Die Frage, um die es sich handelt, wird am besten klargestellt durch die
Frage: Warum entstehen im sekundidren Stadium, also nach Ablauf der
zweiten Inkubation an Stelle der in so vielen Fillen absolut charakteristischen
(priméren) Indurationen oder Sklerosen alle moglichen anderen papulésen Ge-
bilde? -Warum entstehen — bei normalem Ablauf gewohnlich erst einige Jahre
spiter — dann nicht mehr diese papuldsen, harmlosen, gewdhnlich mit Restitutio
ad integrum ablaufenden Neubildungsformen, sondern anstatt ihrer die zum Zer-
fall tendierenden tertidiren gummaosen Prozesse?

Alles, was wir als ,,Umstimmung‘ bezeichnet haben und bezeichnen, ist im
Grunde genau dasselbe, was von Pirquet als Allergie bezeichnet, nimlich jede
verinderte Reaktionsfihigkeit gegeniiber einem fremden Agens, — und auch
Pirquet trennt die Allergie von der Immunitét, welche vollkommene Unempfind-
lichkeit des Organismus gegen die fremden Agenzien bedeutet.

Der Ausdruck Anergie Sieberts (siehe Abschnitt XV) ist enger gefal3t.
Er ist nur ein Ersatz fir die lingere Beschreibung eines bestimmten Zustandes
der ,, Immunitat‘, ndmlich einer solchen, die nicht durch Uberstehen der Infek-
tionskrankheit und nach kompletter Heilung zuriickbleibt, sondern im Gegen-
teil sogar gebunden ist an die noch vorhandene Anwesenheit der Krank-
heitserreger im Korper.

Vor der Entdeckung der Spirochidten konnte man sich vorstellen, daf diese
verschiedenen Syphilisprodukte verschiedenen Graden der Giftigkeit des Syphilis-
virus entsprichen. Heute wissen wir auf Grund der mit priméren, sekundiren
und tertiiiren Syphilomen angestellten Inokulationsversuche, dafl solche
Differenzen in der Virulenz der Spirochiten nicht existieren, zum mindesten
nicht nachweisbar und daher zur Erklirung nicht heranziehbar sind. Natiirlich
kann man sich, wie schon oben 8. 125 erwahnt, vorstellen, dal doch im
Laufe der Krankheitsjahre infolge der Niahrboden-(Gewebe und Safte) Ver-
dnderungen auch die toxisch - chemischen Eigenschaften der Spirochéten
sich andern, so daB auch durch dieses Moment in den spiteren Perioden der Krank-
heit andere Affektionen mit anderem Verlauf sich einstellen, als in frithen Perioden.
Aber man weill eben von solchen Vorgidngen nichts Tatsdchliches, und darum
scheint es zurzeit richtiger, zu sagen: Wenn die Spirochéiten aus Produkten aller
Stadien sich anderen Individuen gegeniiber ganz gleich verhalten, so kann das nur
in Verinderungen des Terrains und der Reaktionsfdhigkeit dieses
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Terrains liegen; also ein Zustand, den wir der Bequemlichkeit halber mit ,,Um-
stimmung der Gewebe‘ bezeichnen.

An Modifikationen der Spirochiten selbst denken, soweit ich die Literatur
iibersehe, zurzeit nur Hallopeau und Thalmann. Hallopeau geht nur von
theoretischen Erwigungen aus, und Thalmann schlieBt die Virulenzverminderung
,tertiirer* Spirochiten aus der bei Affenimpfungen angeblich in Erscheinung
tretenden verlingerten Inkubationszeit. Ich habe aber oben (S. 56) ausfiihrlich
zu beweisen gesucht, daB man gerade Qualitdtsdifferenzen des Virus nicht
fiir die wechselnden Inkubationszeiten verantwortlich machen darf.

Wenn nun nicht Qualititsdifferenzen der Spirochidten eine Rolle spielen,
sind es dann nicht vielleicht die sehr erheblichen Verschiedenheiten in der
Spirochdtenquantitdt, welche fir die Differenz der verschiedenen Syphilis-
formen verantwortlich zu machen sind? In der Tat hat in sehr gliicklicher Weise
Jadassohn schon seit Jahren auf die Wichtigkeit dieses Momentes fiir die Eigen-
art der erzeugten pathologischen Produkte hingewiesen und dabei die sehr merk-
wiirdige Ahnlichkeit der Syphilis mit verschiedenen Infektionskrankheiten (Tu-
berkulose, Lepra, Rotz, Trichophytie) betont. Auf der einen Seite bei sekundérer
Lues, akuter Miliartuberkulose, manchen leprésen Erythemen, vesiculdrer Tricho-
phytie, anfingliche Anwesenheit sehr zahlreicher Mikroben mit relativ starken
Reaktionserscheinungen und akutem entziindlichen Verlauf ohne spezifischen
Zerfall, und auf der anderen Seite bei tertiir-gummoser Lues, bei ,tuberkuloiden‘
Lepraprozessen, bei Lupus spéarliche Erreger mit chronischeren Formen der Granu-
lationsneubildung und mit Neigung und Ausgang zum Zerfall, der sich in spezi-
fischer Art (Verkésung, Gummibildung) &dufert.

Man koénnte sich ganz gut vorstellen, dal durch die Anwesenheit vieler
Spirochiten so starke entziindliche Reaktions- und Abwehrerscheinungen (mit An-
sammlung polynucleirer Leukocyten) des Korpers ausgelst werden, dafl die Spiro-
chiten gar nicht dazu kommen, ihre spezifischen deletiren Einwirkungen zu ent-
falten. Treten sie aber sehr spirlich auf, so entsteht langsam aber stetig und un-
gestort eine Granulationsgeschwulst (aus Lymphocyten und Bindegewebszell-
abkémmlingen), die dann unter dem spezifischen Einflul} der Spirochiten, resp.
deren Giften, zwar auch langsam, aber stetig einer ganz eigenartigen (gummdsen)
Degeneration anheimféllt.

Eine Stiitze fiir die Richtigkeit der Auffassung, dall die Quantitédt der Spiro-
chiten im gegebenen Falle nicht ohne Bedeutung ist, geht aus den Beobachtungen
von ,,sekundédren Spatformen‘ hervor, d. h. also von mehr akut-entziindlichen
Formen, die beim gewdhnlichen Ablauf nur in den ersten Jahren der Syphilis
sich einstellen: Papeln, Plaques muqueuses, kondylomatose Wucherungen u. dgl.,
hin und wieder — und zwar viel hiufiger, als man annimmt — sich aber auch
im Spiitstadium einstellen und dann wieder mit einem sehr reichlichen Spirochéiten-
gehalt einhergehen. Also auch hier wieder parallel gehend akute Neubildungs-
formen und reichlicher Spirochédtengehalt!

Das Gegenstiick zu diesen Fillen bilden die Beobachtungen der Sy philis
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tertiaria praecox (siehe z. B. Fliigel, die Fille von O. Miiller, Urban) mit
verhéltnismiBig spéarlichem Spirochiatengehalt der Prozesse.

Es geht also im groflen ganzen sekundére resp. tertiire Form des Syphilis-
prozesses mit reichlichem resp. spérlichem Spirochitengehalt parallel. (Siehe
Jadassohn.)

Aber auch ganz allgemein wiirde ich fir das Gros der Syphilisfille daran
festhalten, dafl die Kontagionsgefahr, die von einem Syphilitiker ausgeht, um
so grofer ist, je frischer die Syphilis. Je jiinger die Syphilis ist, um so groBer die
Gesamtzahl der Spirochéten im Korper, um so leichter bilden sich lokale Metasta-~
sen, die wieder — ganz abgesehen von ihrer fiir den Kontakt mit Nebenmenschen
gefihrlicheren Lokalisation — besonders spirochitenreich sind, um so gréfler die
Moglichkeit, dai auch nicht spezifische Lasionen zum Ausgangspunkt von Infek-
tionen werden.

Die Ausnahmen — tertidre Formen in fritheren Krankheitsperioden — sind
glinstige, die Kontagionsgefahr mindernde Ausnahmen. Die andere Ausnahme
— spiate Friherscheinungen — aber fillt unter die allgemeine Regel, daB} alle
Frihformen spirochitenreich sind, daher stark infektids sein kdnnen.

Die Ursache fiir die im Laufe der Jahre immer geringer werdende Quantitit
von Spirochdaten im Kérper iiberhaupt und in den einzelnen (tertidren) Syphilis-
produkten ist vielleicht in den ,,Immunitéts‘‘-Verhéltnissen zu suchen, d. h. wir
miissen wohl annehmen, dal}, je dlter die Syphilis ist, um so ungiinstiger die Ver-
mehrungs- und Wachstumsbedingungen fiir die Spirochiten werden. Dal} es auch
hier Ausnahmen gibt, lehren die eben zitierten Félle vom Auftreten sekundérer,
sehr spirochitenreicher Formen im Spatstadium.

So sehr wir aber geneigt sind, die Quantitdt der in Aktion tretenden Spiro-
chiten als einen Faktor anzuerkennen, von dem die Gestaltung des pathologischen
Produktes (sei es sekundir, sei es tertidr) abhingt, so kann man doch auf die Mit-
wirkung einer Terrainumstimmung zur Erklirung der verschiedenen Formen
der Syphilisprozesse nicht verzichten. Jedenfalls geht aus den spiter zu berichten-
den Versuchen, bei denen eine Einwirkung auf die Haut nicht nur mit lebenden
Spirochéten (siehe Superinfektion 8. 155), sondern auch mit Spirochédten-
extrakten versucht wurde (siehe S. 173), hervor, welch einschneidende Rolle
die Eigenart des Terrains in den verschiedenen Syphilisstadien spielt. Auch bei
diesen ,,Cutireaktionen‘* fanden sich sekundire, tertidare und ,,maligne’ Re-
aktionen, je nachdem die Untersuchten sich in dem einen oder anderen Stadium der
Krankheit befanden.

Zur Erklirung des Zustandekommens der tertidren Prozesse sind auch die
neueren Erfahrungen iiber Anaphylaxie herangezogen worden. Freilich war man
dabei iiber allgemeine Betrachtungen naturgemiB nicht herausgekommen. Diesbeziig-
liche Andeutungen haben sowohl Wassermann wie Landsteiner gemacht. —

Je ilter die Syphilis wird, desto mehr tritt auch die ,,Umstimmung® der
Gewebe in Erscheinung, d. h. die Fahigkeit der Gewebe, auf die Spirochitengifte
mit spezifischen Zerfallserscheinungen zu reagieren, sei es, daBl man sich das er-



— 143 —-

klaren will durch eine verminderte Resistenz oder durch Uberempfindlichkeit der
Gewebe oder durch eine verminderte Fihigkeit der Gewebe, die Spirochiten abzu-
téten, wodurch wieder eine lingere Einwirkung der Spirochidten auf die Gewebe er-
zielt wird. Kommt nun eine Aktion der Spirochidten und eine Reaktion der Gewebe zu-
wege, so entstehen langsam sich entwickelnde entziindliche Granulationsgeschwiilste,
d. h. lange bestehende Zellinfiltrationen, die unter dem Einflufl der auf die Zellen
wie auf die Gefdlle einwirkenden spezifischen Toxine zu spezifischen Nekrobiosen
der Granulationsgeschwulst fiihren, also zu dem, was wir ,,gummdose Degene-
ration’ nennen.

Es erhebt sich die Frage: Muf}, wenn es sich um einen chronischen Verlauf
der Syphilis handelt und nicht etwa eine frithzeitige Heilung der Syphilis in den
ersten Krankheitsjahren erfolgt, die tertidire Umstimmung der Gewebe
immer in allen Féllen eintreten? Natiirlich 148t sich diese Frage nur be-
antworten in Fillen, in denen iiberhaupt viele Jahre nach der Infektion syphilitische
Prozesse auftreten, falls man nicht durch ,,Cutireaktion‘ die Reaktionsart der
Gewebe der Haut erproben will.

Zieht man die vorliegenden klinischen Erfahrungen von sekundérer Spéat-
syphilis heran, so wird man annehmen miissen, da3 die Umstimmung nicht in
allen Fillen eintritt. Ich will hier nur an den einen Fall Blaschkos erinnern.

16 Jahre nach der Infektion entstand an der Innenseite des rechten Oberschenkels ein etwa
10 ¢m langes und in seiner breitesten Ausdehnung zirka 6 cm breites serpigindses papuldses Syphilid.
Das Exanthem war in diesem unteren Drittel trocken-papulds, in seinen oberen zwei Dritteln, wo es
dem Scrotum anlag, aber ausgesprochen kondylomatss. Man fand eine von oben nach unten fort-
laufende Kette typischer breiter Kondylome, die bis zu 2 mm iiber die Haut hervorragten, stark naften
und sehr reichlich Spirochiten enthielten. Das ganze Exanthem trug bis auf die auf den oberen Schenkel

lokalisierte Lokalisation den Charakter eines papuldsen Frithexanthems; auch traten nirgends Zerfalls-
erscheinungen auf; die gesamte Eruption verschwand ohne jegliche Narbenbildung.

Siehe das ausgezeichnete Buch von Fournier, ferner Einzelbeobachtungen
von Nielsen, Jeanselme, Zieler, Gaucher-Fouquet.

Die ,,Umstimmung‘ ist im allgemeinen eine den ganzen Koérper in allen
Regionen und in allen Organen gleichmifig treffende Erscheinung, d. h. in der
Regel finden sich bei einem Patienten Efflorescenzen nur papulosen oder nur ter-
tidren Charakters.

Ich méchte hier darauf hinweisen, dafl die frither ziemlich allgemein verbreitete
Anschauung, alle visceralen, cerebralen usw. Erscheinungen eo ipso als ,,tertidre*
zu bezeichnen und aufzufassen, falsch, zum mindesten unberechtigt ist. Im Frih-
stadium werden wir, wo auch die Syphilis lokalisiert sein mag (im Bindegewebe
der Leber, der Hoden, in der Wand der Hirnarterien usw.), a priori mit dem Vor-
handensein ,,papulser’ Frithformen zu rechnen haben, im Spétstadium mit gummo-
sen Formen. In praxi freilich wird man bei visceralen, cerebralen usw. Prozessen,
da man sie nicht sehen und demgemilB in ithrem Wesen nicht beurteilen kann,
auch der Moglichkeit einer sogenannten Syphilis tertiaria praecox Rechnung tragen
miissen. Ebenso wie es vorkommt, dall Syphilitiker schon im ersten und zweiten
Jahr echte tertidre gummose Prozesse der Haut aufweisen, kénnten dhnliche gum-



— 144 —

mose Prozesse auch in cerebro oder in einem inneren Organ ganz zeitig nach der
Infektion sich einstellen. Um nichts zu versdumen, wird man also therapeutisch
bei allen visceralen und cerebralen Formen auch dieser Moglichkeit einer gum-
mosen Frithsyphilis Rechnung tragen, d. h. auf das fiir gummose Syphilis spezi-
fische Jod nicht verzichten. Andererseits ist natiirlich eine spezifische Spirochiten-
therapie durch Quecksilber usw. selbstverstdndlich, da ja auch jeder gummése
ProzeBl durch Spirochiten hervorgerufen wird.

Von der obenerwihnten Regel gibt es aber auch Ausnahmen, da Fille reich-
lich genug beobachtet sind, in denen sekundére und tertidre Prozesse zu
gleicher Zeit an verschiedenen Korperstellen desselben Patienten vorkommen,
ganz abgesehen von den Ubergangsformen (Mibelli, Jadassohn, Eméry
und Druelle, Papée, Scholtz) zwischen sekundidrer und tertiirer Lues.

Auch in unmittelbarer Nachbarschaft nebeneinander kénnen, wie eigene
Beobachtungen und ein Fall von Oppenheim beweisen, gummose und papuldse
vorkommen.

Interessant ist ein Fall von Haan, in dem nach Auskratzung eines Gumma
7 Jahre nach der Infektion ein maculo-papulo-squaméses disseminiertes Syphilid,
Plaques und ein Gumma der Tonsille auftraten — also, wie Jadassohn hinzu-
fiigt, analog den Féllen von akuter Miliartuberkulose nach Lupusauskratzung.

Moglicherweise spielt auch hier neben lokalen Differenzen in dem Umstim-
mungsgrade verschiedener Hautregionen die Quantitidt der Spirochédten fiir
die gerade zustande kommende Exanthemform eine Rolle. Wo, vielleicht durch
guBere Umstinde (Reiben, Reibung und dadurch erzeugte Dermatitis usw.)
eine reichliche Vermehrung der Spirochidten ermioglicht und begiinstigt wird, ent-
stehen sekunddre Prozesse; wo die Spirochiéten spérlich bleiben, tertidre. Der
,tertidre Zustand‘* des Gewebes kann gleichsam iiberwunden werden durch viele
Spirochéten.

Die von auBen kommenden Momente: Reiben, Scheuern, Ansammlung von
Schweill und Talgdriisensekret und die dadurch erzeugte oberflichliche Dermatitis
haben vielleicht insofern eine Bedeutung fiir die Spirochidtenvermehrung, als durch
sie den sonst bei trockenen papulésen Prozessen in der Tiefe der Gewebe bleibenden
Spirochédten Gelegenheit gegeben wird, in die oberen gelockerten und verdickten,
von entziindlichem Transsudat durchtriankten Epithelschichten einzudringen, wobei
wir uns daran zu erinnern haben, dafl Epithelgewebe anscheinend iiberhaupt einen

ganz besonders giinstigen Néahrboden fiir die Vermehrung der Spirochiten dar-
stellen.

Fassen wir das Bisherige zusammen, so kommen wir zu dem Schlul}, mit
einer im Laufe der Erkrankung sich vollziehenden ,,Umstimmung der Gewebe‘
rechnen zu miissen. Die Umstimmung ist eine spezifische, sie wird er-
zeugt durch von den Spirochédten abgesonderte ,,Toxine* oder durch

sEndotoxine', die in den Spirochétenleibern vorhanden sind und
erst bei deren Zerfall frei werden. —
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Es erhebt sich aber nun die Frage: Tritt diese Umstimmung der Ge-
webe zutage nur dann, wenn durch Spirochiiten angeregte entziindliche
Prozesse und Granulationsneubildungen entstehen, oder werden auch
andere, durch irgendwelche Reize oder Schiddigungen hervorgerufene Ent-
ziindungen in ihrem Ablauf durch die vorhandene Umstimmung der Gewebe modi-
fiziert? Mit anderen Worten: Entstehen — die ,,Umstimmung® des Terrains
vorausgesetzt — alle tertidren Prozesse nur durch lebende verimpfbare
Spirochédten (siche oben S. 64) oder auch durch andere #tiologische
Momente? (Siehe Neisser, Archiv 1898, Anm. 14, Band 44). Zu denken wire

1. an die Moglichkeit, dall abgestorbene Spirochdten im Ablauf dhnliche,
aber dann natiirlich nicht progrediente und serpigintse Prozesse erzeugen kénnten
wie lebende Spirochéiten.

Bekannt ist dariiber nichts. Aber moglicherweise sind die abgekapselten
gummosen Prozesse, die ja hdufig iber die von vornherein bestehende Gréfie nicht
hinauswachsen, auf die Einwirkung toter Spirochéten zuriickzufiihren.

2. Zu denken wire an die obenerwidhnten Versuche, in denen mit Spiro-
chitenextrakten ,,Cutireaktionen’ erzeugt wurden. Sie deuten darauf hin,
daB auch ohne lebende Spirochiten der tertidren Syphilis sehr nahe stehende
Prozesse erzeugt werden konnen. —

In den beiden erwdhnten Féllen haben wir es immer noch mit spezifischen
Spirochétenstoffen zu tun, welche als Reize auf das spezifisch umgestimmte
Terrain einwirken.

3. Es erhebt sich aber die Frage, ob nicht nun auch beliebige traumatische
Reize, wenn sie auf umgestimmtes Gewebe treffen, tertidr ablaufende Prozesse
erzeugen konnten. Die Moglichkeit eines solchen Vorkommens wird man nie voll-
kommen beweisen kénnen, da man nie in der Lage sein wird, in allen solchen an
Traumata irgendwelcher Art sich anschlieBenden gummdsen Prozessen die Mit-
wirkung von Spirochéten vollstindig auszuschliefen.

Andererseits ist es natiirlich nicht leicht, sich immer eine prizise Vorstellung
dariiber zu machen, in welcher Weise Spirochdten z. B. zu Knochenbruchstellen,
zu einem Furunkel, zu einer Wunde, die sich allmihlich gummés umwandelt,
hingeraten sein sollen. Sollte es sich um ein zufilliges Zusammentreffen von Trauma
und einer alten, lingst bestehenden Spirochétenlokalisation gehandelt haben?
oder hat das Trauma, ,,provokatorisch‘‘ wirkend, die Spirochiten aus irgendeinem
latenten Nest an die Traumastelle hingelockt?

Schliefllich ware allerdings auch denkbar, dafl dhnlich wie bei der oben er-
wihnten ,,Cutireaktion® nicht Spirochiten selbst, sondern nur Spirochétenstoffe an
der Traumastelle sich sammelten und selbst einen gummaartigen Prozel} erzeugten.

In den bisherigen Ausfithrungen habe ich immer nur von dem Gegensatz
zwischen Friihformen und tertidren Spétformen gesprochen.
Die ,Umstimmung‘ setzt aber schon in den ersten Wochen nach
der Inokulation ein und dokumentiert sich im Auftreten der papu-
10
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l6sen Formen im Gegensatz zu den typischen, oft knorpelartigen
Indurationen. Wenn auch nicht jeder Primédraffect diese besondere charakte-
ristische Form der syphilitischen Granulationsgeschwulst annimmt, so fehlt doch
andererseits den sekundaren Papeln (selbst wenn sie auf denselben Korperstellen
wie primére Prozesse sitzen) stets der knorpelartig-indurative Charakter. Es geht,
wie es scheint, der geschwulstartige Charakter der Neubildung mit der ,sekun-
déren** Umstimmung verloren.

An das Kapitel ,Umstimmung‘ schlieft sich die Frage nach der Ent-
stehung der ,,malignen‘ Syphilis an. Wihrend die Umstimmung als normale
Wirkung der Syphiliskrankheit selbst auf die Gewebe entsteht, haben wir es
bei der malignen Syphilis mit einer meist von vornherein bestehenden anormalen
Reaktionsweise der Gewebe zu tun. Ob der akut ulcerdse Zerfall bei den Efflores-
cenzen der malignen Syphilis mehr auf eine anormale akute Nekrobiose des Ge-
webes infolge des Syphilisgiftes oder mehr auf die absonderlich starke Eiterung
zuriickzufiihren ist, ist fraglich.

Die Neigung zum Zerfall des Syphiloms bei der malignen Syphilis kann

1. von vornherein vorhanden sein. Schon der Priméiraffekt zeigt dann einen
malignen, ulcerdsen, phlagedédnischen Charakter;

2. sich allméhlich entwickeln. Hierher gehoren die Fille, wo erst nach dem
maculosen Syphilid die disseminierte Rupia sich einstellt;

3. kann sich auch 6rtlich circumscript einstellen, indem sich neben normalen
papulosen Efflorescenzen maligne krustdse, ulcerése Formen finden. Freilich
kommt in solchen Fillen in Betracht, ob es sich nicht wenigstens in manchen
Fillen um o6rtliche Mischinfektion handeln kénnte.

4. SchlieBlich wére zu erwidhnen die hiufig nicht leichte Entscheidung, ob
man es in gewissen Fiallen mit einer Syphilis tertiaria praecox oder mit
einer wahren Syphilis maligna, die ich am liebsten der sekundéren Syphilis

einreihen mochte, zu tun hat. In praxi haben diese Fragen aber keine groBe
Bedeutung.



(. Immunitéitsfragen.

Ich komme schliellich zur Frage der , Immunitdat bei Syphilis.

Wenn man sonst bei den Infektionskrankheiten von , Immunitit* spricht, so
versteht man darunter den Zustand, dal ein Korper, welcher einmal die durch
einen bestimmten Krankheitserreger erzeugte Krankheit durchgemacht hat, die
Krankheit iiberwindet und nun fiir sein ganzes Leben oder wenigstens fiir eine
gewisse, bald kiirzere bald ldngere Periode gegen diese Krankheitserreger voll-
stindig unempfindlich ist. Entweder ist der Korper dabei frei von den Krankheits-
erregern oder, falls solche in ihm leben, haben sie keinerlei schidigenden krank-
machenden Einflufl auf den Organismus. Versucht man die Krankheitserreger von
neuem in einen solchen ,,immunen‘ Korper einzufiihren, so haften dieselben ent-
weder gar nicht oder, falls sie eindringen und sogar im Korper zu leben und sich
zu vermehren vermogen, so beeinflussen sie den Korper in keiner Weise.

Auch bei der Syphilis hat man von jeher von ,,Immunitit* gesprochen.
Bei genauerem Zusehen ergibt sich aber, dall dazu weder eine sachliche,
noch eine formale Berechtigung vorliegt, denn

1. scheint es bei der Syphilis eine echte Immunitdt, d. h. Freigeworden-
sein von den Erregern einer vorausgegangenen Infektion und doch Geschiitztsein
gegen neue Infektion, iiberhaupt nicht zu geben. Nach der Heilung ist
vielmehr der Korper in demselben Empfédnglichkeitszustand fiir
neue Infektion wie ein Korper, der mit Syphilis noch nie in Kontakt
gekommen ist;

2. ist es falsch, den Ausdruck ,,Immunitit‘‘ anzuwenden fiir einen Zustand,
in welchem zwar ein gewisser Grad von Unempfinglichkeit gegen Neuinfektion
besteht, aber nur dadurch, da noch virulente und aktionsfdhige Para-
siten im Koérper beherbergt werden. Das, was man also bisher wahrend
des Bestehens der Krankheit als ,,Immunitit bezeichnete, ist nur ein Zustand
einer mehr oder weniger starken Unempféanglichkeit der Haut und keine
echte Immunitéit; denn sie besteht auch in denjenigen Stadien der Krankheit, in
welchen noch Rezidive auftreten, die alten Krankheitserreger noch aktiv und
wirksam sind. Seit jeher haben daher ich und andere (Jadassohn, Detre -
Deutsch, Finger) gegen diese Verquickung der Begriffe wirklicher , Immunitit*
und ,,Refraktirsein gegen neue Einimpfungen opponiert.

10¥
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Allerdings duflern sich die ,,immunisierenden’ Kinfliisse der im Kéorper
hausenden Spirochéten auch darin, dall sich, je dlter — wenigstens bis zu einem
gewissen Zeitpunkt — die Krankheit wird, immer stirker werdende Widersténde
gegen ihre Vermehrung und Verbreitung einstellen. Es nimmt (in der tertiiren
Periode) die Zahl der Spirochéten im Gesamtorganismus, die Zahl der Lokalisations-
herde und die Zahl der Spirochiten im Einzelherd ab.

C. Siebert hat — siehe Abschnitt XVIII — fiir diesen Zustand des Refrak-
tiarseins den Namen ,,Anergie‘‘!) und ,anergische Vorginge‘ vorgeschlagen. Im
Zustande der ,,Anergie* ist also (im Gegensatz zur Immunitdt) ein Korper noch
selbst unter dem Einflusse der in ihm befindlichen Krankheitserreger und dadurch
relativ geschiitzt gegen Neuinfektion, wofir dann besser der Ausdruck ,Super-
infektion am Platze ist. Die Bezeichnung ,,Reinfektion’ ist zu reservieren
fir eine nach vollstindigem Ablauf der Krankheit neu eintretende zweite Erkran-
kung. ,,Allergie (v. Pirquet) bedeutet ,,Umstimmung‘‘ der Gewebe.

Ehrlich bezeichnet einen solchen Zustand von ,,Immunitit‘‘ und anscheinend voller Gesund-
heit und Parasitenpersistenz als Halbimmunitat. Jedoch bleiben in den meisten dieser Fille die
Parasiten dauernd harmlos, wihrend sie bei der Syphilis trotz jahrzehntelanger Latenz vollkommen
ihre Virulenz sowohl dem Triger wie fremden Individuen gegeniiber bewahren.

Es mul} also im Zustand der ,,Anergie" von den restierenden Parasiten eine
dauernde Schutzwirkung ausgehen,

a) entweder durch Beeinflussung der Gewebe und Zellen, so dafl diese auf
die Spirochédten schwer oder gar nicht reagieren;

b) oder durch Vermittlung des Serums, welches entweder direkt spirochéten-
abtotend wirkt oder seine antiparasitiren Eigenschaften vielleicht da-
durch entfaltet, dafl es (durch Opsonine oder Neufelds bacteriotrope
Substanzen) die Phagocytose begiinstigt.

Der Zustand der Anergie kann sein:

1. ein totaler, d. h. eine Superinfektion ist absolut unmdglich:

2. ein relativer. Die Superinfektion kann zwar unter bestimmten Be-
dingungen gelingen, gehort aber zu den Ausnahmen, und ihr Verlauf wird
beeinfluflt durch die im Korper eingetretene Gewebs- und Séfte-Alteration.

Bei der Syphilis scheint es sich um eine solche relative Anergie, wenn
auch in ziemlich hochgradiger Ausbildung zu handeln.

Ganz zu trennen von allen diesen Verhiiltnissen der , Immunitit und
»Anergie ist, wie oben ausfithrlich auseinandergestzt, die ,,Umstimmung
der Gewebe‘, d. h. die Art und Weise, die Form, in welcher die Gewebe auf
Spirochédten reagieren. Die ,,Immunitit* betrifft die Frage, ob und in welcher
Menge die Spirochiten sich geltend machen konnen.

1) Der Ausdruck ,,Anergie‘ ist auch schon von v. Pirquet fiir diejenige Form der Allergie
verwendet worden, welche bei wiederholten Seruminjektionen hin und wieder an Stelle der erst ein-
tretenden Uberempfindlichkeit sich einstellt. Dieselbe Erscheinung der Abnahme der Empfindlichkeit
wird auch als ,,Antianaphylaxie’ bezeichnet. (Siehe S. 481 u. ff. des Pirquetschen Berichts.)
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Was wissen wir von der Superinfektion? d. h. also von positiven Reinokula-
tionen bei Spirochéten beherbergenden Menschen oder Tieren, wobei es anscheinend
ganz gleichgiiltig ist, ob bei diesen die Spirochédten latent irgendwo als inaktive
latente Parasiten liegen oder zu erkennbaren wirklichen Krankheitsmanifestationen
gefithrt haben.

Wie schon frither erwidhnt, lautete die alte Lehre, da3 Syphilitiker fiir Neu-
infektionen absolut unempfanglich seien.

Seit jeher hat man demnach Reinokulationen benutzt, um festzustellen:

1. den Zeitpunkt, zu welchem infolge einer vorausgegangenen Impfung
mit der sich daran anschlieBenden Generalisierung der Spirochéten die
allgemeine konstitutionelle Beeinflussung (Anergie und eventuell Um-
stimmung) sich eingestellt hat;

(]

in welchem Grade diese konstitutionelle Beeinflussung wihrend der ersten
Jahre post infectionem besteht und in welcher Form sie sich duflert und
3. ob vielleicht, wenn man einen spéten Zeitpunkt wihlt, die konstitutio-
nelle Krankheit schon wieder verschwunden ist.

Reinokulationsversuche an Tieren.

Fast alle unsere an niederen Affen angestellten cutanen Re-
inokulationsversuche sind negativ 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 priméiraffektdhnliche
Prozesse, noch den ja gar nicht seltenen regionidren Rezidiven &hnliche Formen.

Bei Schimpansen und Gibbons wiren vielleicht — ich selbst glaube es zwar
nicht — andere Resultate erzielt worden; wir haben aber solche Versuche aus
Mangel an geeignetem Tiermaterial nicht angestellt.

Auch bei den Untersuchungsreihen, iiber die nachstehend berichtet wird,
ist man grofen Tauschungen ausgesetzt. Wie bei den ersten Impfungen von Tieren
kann man auch bei Reinokulationen nicht mit absoluter Sicherheit darauf
rechnen, dafl jede Impfung haftet; manchmal erzielten wir einen Reinokulations-
effekt erst das zweite- oder drittemal. Freilich kann man hierbei die Frage auf-
werfen, ob vielleicht die ersten Reinokulationen deshalb miBlangen, weil das Tier
noch immun war, und die letzte einige Monate spiter deshalb anging, weil die
Immunitét inzwischen verschwunden war.

Bei einer ganzen Anzahl von Versuchen war bald die erste Impfung, bald
die Reinokulation so unbedeutend oder so undeutlich entwickelt, dal der ganze
Versuch unbrauchbar wurde, da  man nicht wuBte, ob man bei der ersten bzw.
zweiten Impfung wirklich Syphilis erzeugt hatte.

Die erste Impfung war hoéchst wahrscheinlich positiv, die zweite Impfung
negativ bei 6 Tieren.

Die erste Impfung war fraglich, dagegen die zweite positiv bei 12 Tieren.
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Reinokulationen mit negativem Resultat wurden im ganzen vorgenommen
bei 135 Tieren 165mal. Darunter sind 9 Tiere, bei denen zugleich Autoinoku-
lationen mit eigenen exstirpierten Organen vorgenommen worden waren, und
6 Tiere, bei denen der Primiraffekt der ersten Infektion nicht ganz sicher zu
beurteilen war, aber, weil hochst suspekt, als positiv angesehen wurde (266, 315,
922, 961, 963, 1352).

Tabelle XVII.

Die bei 112 Tieren 141mal vorgenommenen Reinokulationen verteilen sich
nach dem Termin der Reinokulation auf folgende Tage:

21— 30 Tage nach der ersten Impfung 3mal 261—270 Tage nach der ersten Impfung 4 mal

31— 40 oo . ' 3, 301—310 ,, ' . » . 1,
41— 50 ,, R, . . 1, 331—340 ,, ' . ) . 1,
51— 60 ,, O ” ' 4 ,, 341—350 ,, . ' ” » 1,
61— 70 , R, . " 4, 351—360 ,, - - - ’ 1,
71— 80 , ' . " " 15 ,, 361—370 N ” » . 1,
81— 90 ,, v s ' ’ 10 ,, 401—410 ,, ’ ' " ys 1,
91—100 ,, o » - 12, 411—420 ,, " . . . 5,
101—110 ,, s ’ . 15 ,, 421—430 |, . . " . 4
111—120 ,, ' . . - 5, 471—480 ' . ’ . 1,
121—130 ,, » . ' . 10 ,, 481—490 , . ” . v 3,
131—140 ,, " v v . 2, 491—500 . . ” » 1,
141—150 ,, " . ” ” 2, 501—510 . . . . 3,
151—160 ,, ' . . " 2, 510—520 ,, . » ” . 1 ..
161—170 ,, » e . ) 1., 531—540 ,, . ” ” N 1,
171—180 ,, b e ’ . 2, 541—550 . . ' ' 2,
181—190 ,, ' " . . 5 ,, 571—580 ' . " ' 1,
191—200 ,, o e " ” E 591—600 ,, ' » » . 1,
201—210 ,, oo e " ' 2, 621—630 ,, . ' ' . 1,
211—220 ,, ’ ’ " " 2, 641—650 ,, ' - " . 1 .,
241—250 , v s " " 2

Mehrfache Reinokulationen wurden 30 mal vorgenommen: an 25 Tieren
zweimal, an 5 Tieren dreimal.

Mehrfache, stets negative Impfungen wurden an 9 Tieren vor-
genommen. Ich habe aber guten Grund zu der Annahme, dal es sich nicht um
wirklich natiirlich-immune Tiere handelt, sondern um Beobachtungsfehler, indem
die Impfprodukte der ersten oder der spiiteren (zweiten, dritten bis fiinften In-
okulation {iibersehen oder falsch gedeutet worden waren.

Diesen insgesamt bei 135 Tieren 165mal negativ gebliecbenen Re-
inokulationen stehen gegeniiber 27 Tiere mit anscheinend gelungenener Reinoku-
lation (siehe Tabelle XVIII).

Bei all diesen Tieren entstanden neue ,,Priméraffekte‘. Irgendwelche ,,pa-
puldsen® oder ,ulcerésen Formen haben wir nie gesehen, trotz besonders auf
diesen Punkt gerichteter Aufmerksamkeit.
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Tabelle XIX.

Die positiven Reinokulationen wurden also vorgenommen:

bis 10 Tage nach der ersten Impfung 2mal 81— 90 Tage nach der ersten Impfung 2mal
11—20 , b e ” » 3, 91—100 , v e . » —
21—30 ,, . ' ' ' 1, 151—160 . . . ' 1,
3140 ,, v e ’ » 2, 161—170 ,, s s ’ " 1,
4150 , 5 e » ’ 1, 201—210 ,, 5 . , 1.,
51—60 ,, b e ’ » 5, 301—310 , v e ” 1,
61—70 ,, b " ” 3, 501-—510 , v ’ ’ 1 .,
71—80 ,, . » ’ 3

Priift man diese ,,positiven‘ Reinokulationen genauer, so ergibt sich folgendes:

1. Bei 9 Tieren wurde die zweite Inokulation vorgenommen, noch ehe
der Priméraffekt der ersten Inokulation entwickelt war, also innerhalb der
ersten Inkubation. Es sind dies folgende Tiere:

2. Bei zwei Tieren (M. cyn. 268 und Orang 1753) wurde die zweite Reinoku-
lation vorgenommen an demselben Tage, an welchem der Primiraffekt der
ersten Impfung deutlich entwickelt war, und zwar am 28. bzw. 61. Tage nach der
ersten Infektion.

Diese 11 Tiere sind meiner Ansicht nach als positive Reinokula-
tionen im engeren Sinne des Wortes nicht aufzufassen, da es sich um
Tiere mit anscheinend noch nicht voll entwickelter , konstitutioneller** Allgemein-
syphilis handelt. Wenn auch vielleicht schon eine Spirochitenverschleppung in ver-
schiedene Korperorgane stattgefunden hat — was nach den Resultaten der Organ-
verimpfungen moglich wire — so ist doch die der Giftverschleppung nachfolgende
konstitutionell-biologische Gewebs- resp. Saftebeeinflussung des Korpers noch
nicht eingetreten, d. h. kein immunisierendes Refraktirwerden der Haut gegen
neue Gifteinbringung. Es gehéren also diese Impfungen in die auch beim
Menschen beobachtete Serie von multiplen, nacheinander wahrend
der ersten Inkubation resp. vor der allgemeinen Durchseuchung
auftretenden Priméraffekten.

3. Unter den positiven Reinokulationsfillen befinden sich ferner 7 Tiere
(1486, 1446, 1563, 1601, 1549, 1910, 1448), bei denen die erste Reinokulation mit
Blut anderer Syphilistiere vorgenommen worden ist. Ich habe Bedenken, ob man
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alle diese ersten von Blutimpfungen herriihrenden ,,Priméraffekte wirklich als
solche auffassen darf.

Wir haben bei unseren Blutimpfungen (siehe Tabelle VI, S. 99) im ganzen
18 anscheinend positive (gegeniiber 74 negativen) Resultate verzeichnet. Aber
eine genauere Priifung der 18 positiven Blutimpfungen ergibt, dal sich darunter
8 Fille befinden mit sicher gelungener Reinokulation, und auBerdem 4 Fille,
bei denen das Blut zur weiteren Verimpfung an einem so friithen Termin nach der
Impfung den betreffenden Tieren entnommen worden war, dafl man an der In-
fektiositdt dieses Blutes wird zweifeln diirfen. Auch unter den gelungenen 8 Re-
inokulationen sind 4 Tiere, bei denen die erste Impfung mit Blut, welches noch
widhrend der Inkubationszeit entnommen war, ausgefiihrt worden war.

Dall bei den ersten Blutimpfungsversuchen eine ganze Anzahl mdoglicher-
weise oder anscheinend falscher Diagnosen gestellt wurden, liegt daran, daf} in der
Tat in ganz auffallender Weise bei Blutimpfungen sich Rétungen und Schwel-
lungen entwickeln, die sich entwickelnden Priméraffekten ungemein &hnlich sehen.
Krst spater wurden wir durch die grofle Anzahl der anscheinend positiven Re-
inokulationen aufmerksam, daf wohl ein Irrtum in der Beurteilung der ersten
durch die Blutimpfung erzeugten Priméraffekte untergelaufen sein mdiisse.

So glaube ich denn, dal von den 28 Versuchen anscheinend positiver
Reinokulation 18 in Wegfall kommen miissen. Bei den iibrigen
10 Féllen bin ich nicht in der Lage, stichhaltige Einwendungen zu
machen. Allerdings ist es aufféllig, dafl 3 Tiere (1416, 1420 und 1444) bei der
ersten Inokulation mit Organen von Tieren (dhnlich wie oben bei den Blut-
impfungen) geimpft worden sind, die verhiltnisméfBig zeitig, noch wéhrend
der ersten Inkubation zur Organentnahme gettet worden waren. Ich mochte
jedoch andrerseits erwidhnen, daf3 auch andere mit demselben Materiale geimpfte
Tiere anscheinend Priméraffekte bekommen haben.

Auller den eben erwihnten positiven Reinokulationen haben wir aber noch
102 andere positive beobachtet, bei denen es sich aber um durch Behandlung
geheilte Tiere handelte. Gerade die groBe Anzahl dieser sicher gelungenen Re-
inokulationen bei behandelten resp. geheilten Tieren gegentiber der kleinen Anzahl
,,gelungener Reinokulationen bei solchen Tieren, deren Syphilis sich selbst iiber-
lassen war, wird jedem den Zweifel erregen, ob diese 9 Fille als unanfechtbare
Beweise dafiir gelten diirfen, dafl Spontanheilungen mit Reinfektion oder daf
Superinfektionen mit neuen Primiraffekten bei ungeheilten Tieren moglich wéren.

Man konnte daran denken, dafl, dhnlich wie Schilling es nach Heilung
von Trypanosomenerkrankungen durch Arsenophenylglycin gesehen hat, sich an
die Heilung ein mehr oder weniger langes Stadium von wirklicher Immunitét
anschlosse.  Wir haben aber von einem solchen eingeschobenen Im-
munitétsstadium nichts feststellen konnen. Unter unseren geheilten, und
zwar durch positiv verlaufende Reinokulation als geheilt erwiesenen Tieren sind
23, welche 7—19 Tage nach Vornahme der letzten Behandlung reinokuliert
wurden und typische Priméiraffekte bekamen.
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Unter den Tieren, welche mit negativem Resultat reinokuliert worden
sind, befinden sich 29, bei denen nachtriglich eine Organverimpfung stattgefunden
hat. Diese Versuche sind vorgenommen worden, um festzustellen, ob die mif3-
lungenen Reinokulationen zu deuten sind als Ausdruck einer durch die iiberstandene
und ausgeheilte Krankheit erworbenen echten Immunitét oder als Ausdruck
noch bestehender Krankheit. Bei 22 Tieren ist das Ergebnis ein ganz klares:
die Organe ergaben bei Verimpfung zweifellose typische Primiiraffekte, d. h. die
nicht reinokulablen Tiere waren noch krank und nicht immun. Die Organpriifung
wurde vorgenommen an folgenden Tagen nach der Impfung: 60, 111, 139, 140,
164, 180, 215, 228, 237, 254, 281, 323, 475, 477, 546, 561, 584, 594, 606, 637, 699, T15.

Bei der Kaninchensyphilis scheinen diese ,Immunitéts‘-Verhéltnisse in
anderer Weise sich abzuspielen als beim Menschen. ,,Eine Immunitat fiir weitere
Impfungen scheinen die luetischen Hodenerkrankungen ebensowenig wie die stirk-
sten syphilitischen Augenerkrankungen dem Kaninchen zu verleihen, da Nach-
impfungen erkrankter und erkrankter Tiere hin und wieder von Erfolg begleitet
waren. (Uhlenhuth.) Tomasczewski dagegen berichtet:

1. Kaninchen mit syphilitischer Keratitis sind fiir skrotale Nachimpfungen
auch Monate p. infect. ebenso empfinglich wie gesunde Tiere.

2. Bei Kaninchen mit skrotalen Priméiraffekten scheint in einer Reihe von
Fillen 7—9 Wochen p. infect. eine verinderte Reaktionsfihigkeit der Haut-
decke, eine sog. Hautimmunitit, aufzutreten.

3. Kaninchen mit skrotalen Sklerosen bleiben fiir intraokulare Impfungen
auch Monate p. infect. ebenso empfinglich wie gesunde Tiere.

Siehe Plirckhauer, Abschnitt XVII.

Eine besondere Verkiirzung der Inkubation nach der Reinokulation
haben wir im allgemeinen nicht feststellen kénnen, wie dies Finger-Landsteiner
getan haben; ich habe aber schon oben darauf hingewiesen, dafl wir die Inkubation
gewohnlich berechneten nach dem Zeitpunkt, in dem die Priméraffekte deutlich
und typisch entwickelt waren, wihrend Finger - Landsteiner den ersten Beginn
des spezifischen Prozesses zugrunde legten.

In unseren positiven Reinokulationsfillen (sieheTabelle XVIII)betrugendie In-
kubationszeitenim VergleichzurInkubation bei der ersten Impfung wie folgt:

Tabelle XXI.
Inkubationszeiten bei der

1. Infektion 2. Infektion 1. Infektion 2. Infektion
20 33 31 70
43 39 31 31
24 31 70 55
25 27 23 21
54 25 35 25
25 21 28 34
25 13 28 34

20 35 49 70



Berichte iiber Reinokulationen an Affen liegen noch vor von Metschnikoff-
Roux und namentlich von Finger - Landsteiner, Kraus und Volk, Truffi.

Finger - Landsteiner machten 5 Versuche, und zwar am 9.—14. Tage nach der ersten In-
okulation. In allen Versuchen entwickelten sich, und zwar mit verkiirzter Inkubation, Primir-
affekte auch an den zweiten Inokulationsstellen.

In neun weiteren Versuchen, die erst einige Tage nach dem ersten Auftreten des ersten Primér-
affektes vorgenommen wurden (12—19 Tage nach der ersten Inokulation), erhielten sie sechs positive
Resultate, auch zum Teil mit verkiirzten Inkubationszeiten und mit weniger ausgebildeten und schneller
voriibergehenden Erscheinungen.

In spiteren Krankheitszeiten haben dann weder Metschnikoff- Roux noch Finger-
Landsteiner — bis auf einen Fall zehn Monate nach der ersten Infektion — Reinokulationen er-
zielen konnen.

Auch Kraus und Volk haben eingechende Versuche iiber das zeitliche Entstehen der Immunitét
nach der Infektion durch sukzessive Impfungen am Macacus rhesus angestellt.

,,Superinfektionen, 5 bis 6 bis 13 bis 20 bis 21 Tage nach der ersten Infektion ausgefiihrt, er-
gaben ein positives Impfresultat. Auch Superinfektionen, die nur wenige Tage vor Ausbruch des erst
gesetzten Infektes gemacht wurden, hafteten und entwickelten sich zu typischen oder doch charakte-
ristischen Impfeffekten.

,,Das Inkubationsstadium war manchmal verschieden von dem des ersten Priméraffektes, in-
sofern als dieser in einzelnen Fillen nach 28 bis 23 bis 21 Tagen aufgetreten war, der zweitgesetzte
dagegen in 12 bis 14 bis 17 Tagen. In anderen Versuchen konnte keine Verkiirzung beobachtet werden,
indem die Primiraffekte nach 14 bis 16 bis 30 Tagen, die zweitgesetzten Infekte nach 15 bis 18 bis
26 Tagen entstanden.

,,Reinfektionen bei schon kiirzere oder lingere Zeit bestehenden Primiraffekten gaben zum
Teil ein positives Resultat. 2 bis 4 und 6 Tage nach Manifestation des Primiraffektes gesetzte In-
fektion fiithrte nach 13 bis 27 und 35 Tagen zu Impfeffekten, die allerdings nicht immer das typische
Bild darboten. In einem vierten Falle traten nach 11 Tagen als Effekt der Reinfektion zwei bis drei
isolierte, stecknadelkopfgrofe Knotchen auf, die sich nicht weiter entwickelten.

,,Weitere Versuche, in welchen nach 2 bis 4 bis 5 bis 7 bis 10 bis 19 Tagen und noch spiter
Reinfektionen aufgefithrt wurden, fielen insgesamt negativ aus. Das von Finger - Landsteiner
beschriebene Phidnomen der mitunter starken Verkiirzung des Inkubationsstadiums konnten
wir bisher nicht beobachten. Auch die durch Reinfektion gesetzten Impfeffekte nehmen oft nicht die
typische Form an. Einen bestimmten Zeitpunkt des Auftretens der Immunitit der Haut nach dem Mani-
festwerden des Priméiraffektes festzustellen, diirfte wahrscheinlich nur in einer sehr grofien Versuchs-
reihe moglich sein, und voraussichtlich werden da individuelle Schwankunge n eine Rolle spielen.

Fassen wir die Resultate all dieser Tierversuche zusammen, so ergibt sich,
dal positive Reinokulation bei Tieren, die man sich selbst iiberlassen und
nicht durch Behandlung von ihrer Krankheit befreit hat, nur in ganz seltenen Aus-
nahmefillen 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 erstere Annahme wire die wahr-
scheinlichere, weil als Reinokulationsprodukt wieder ein Priméaraffekt entstanden ist.

D. Superinfektionserfahrungen am Menschen.

Die Bezeichnung ,,Superinfektion** deutet schon darauf hin, daB es sich nur
handeln soll um Neuinokulationen bei schon und noch syphilitischen Men-
schen, und unter , syphilitisch** ist zu verstehen ein Organismus oder eine Kéorper-
region, die (schon oder noch) unter dem Einflusse der Spirochiten (und deren
Toxinen) stehen. ,Svphilitisch* im eigentlichen Sinne des Wortes ist man also —
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vom Moment der Infektion an gerechnet — erst dann, wenn nicht nur eine Ver-
breitung des Giftes, sondern auch die dazugehérige Beeinflussung der Gewebe:
Umstimmung wie Anergie eingetreten ist. Man konnte die Zeit, in der sich diese
Vorginge abspielen, vielleicht als ,,biologisches Inkubationsstadium® be-
zeichnen; dasselbe ist, um es vorwegzunehmen, nicht identisch mit der Periode
der klinischen Inkubation, unter welcher man bekanntlich die Zeit versteht
zwischen Infektionstermin und Auftreten der ersten klinisch -charakteristi-
schen Primérerscheinungen.

,Syphilitisch® ist ein Korper oder eine Korperregion nicht mehr,
wenn die biologisch-konstitutionellen Gewebsalterationen aus ihnen wieder ge-
schwunden sind.

Zwischen diesem initialen an die Infektion sich anschlieBenden Inkubations-
stadium und dem in Heilung {ibergehenden Endstadium der Krankheit liegt
die Zeit, in welcher anscheinend der ganze Korper gleichméBig in allen seinen
Teilen und Geweben unter dem Einflusse des Syphilisgiftes steht. Fiir diese Mittel-
zeit besteht nun eine fast absolute Anergie, d. h. Unempfinglichkeit gegen
Neuinokulationen. Vorher und nachher ndhern sich die Verhiltnisse dem
Normalen, d. h. also solcher Individuen, die frei von Syphilis sind.

Im initialen wie im Endstadium der Krankheit finden sich nun mit Bezug
auf die Moglichkeit von Superinfektionen recht wesentliche Differenzen dadurch,
daBl sowohl Generalisation, wie konstitutionell-biologische Beein-
flussung sich allméhlich schrittweise vollziehen, sowohl zeitlich wie
regiondr nacheinander.

Nebenher ist bestimmend fiir die Form, in welcher eine eventuell gelingende
Neuinokulation sich dokumentiert, der — bekanntlich auch nach dem Alter der
Erkrankung wechselnde — Grad der Umstimmung des betroffenen Gewebes.

Die Verhéiltnisse werden wir am klarsten iibersehen, wenn wir nach dem
alten Schema: primér, sekundér, tertidr diese einzelnen Stadien der Krankheit
der Reihe nach betrachten.

1. Primires Stadium.

Hier gilt der Satz: Wahrend zu gleicher Zeit Priméraffekte in ganz be-
liebiger Anzahl an der Koérperoberfliche erzeugt werden konnen, kénnen nach-
einander nur neue typische Primiraffekte entstehen, insoweit wie die spite-
ren Inokulationen noch in Zeiten fallen und in Regionen vorgenommen
werden, in welchen die durch die ersten frithesten Inokulationen erzeugten
biologischen Gewebsalterationen (Umstimmung und Allergie) noch nicht ihre Ein-
wirkung entfaltet haben. Nur ,,jungfriulicher Boden kann Priméraffekte her-
vorbringen.

Wiirde man also einen Menschen vom 1. Januar ab alle Tage mit Syphilis-
virus impfen, so wiirde man so lange an den Impfstellen typische Sklerosen ent-

stehen sehen, bis — vielleicht von der 3. oder 4. Januarwoche an — im Anschluf}
an die inzwischen vollzogene Generalisierung Anergie und Umstimmung sich ent-
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wickelt haben'). Je spéter die Impfungen fallen, um so weniger werden sie, ent-
sprechend der vollzogenen Umstimmung, noch den Charakter von Indurationen
tragen oder entsprechend der sich vollziehenden Anergie iiberhaupt angehen. Die
ersten 10—15 Impfungen werden gleichméfBig sich zu typischen vollen Primér-
affekten heranbilden; dann wird sich eine ,abortive” Gegenwirkung bemerkbar
machen und schliefflich werden die Impfungen gar nicht angehen, oder es werden
papelartige Formen entstehen.

Bei den vorliegenden Beobachtungen {iber multiple und sukzessive
entstehende Priméraffekte herrscht natiirlich keine schematische Gesetz-
miBigkeit, indem bald auffallend kurze Zeit nach einer ersten Inokulation jede
spatere Inokulation resultatlos blieb, bald auffallend lange noch neue Primér-
indurationen entstanden; ja sogar bei Menschen, an welchen schon typisch aus-
gestaltete Primiraffekte bestanden. Aber das ist nichts Uberraschendes. Die
Entwicklung eines Priméraffektes ist eben noch kein Beweis, dafi sdémtliche
Regionen des Korpers unter dem Einflufl der vom ersten schon bestehenden Primér-
affekt ausgehenden Metastasierung der Spirochdten und deren konstitutionell-
biologischen Folgen stehen. Klinische Inkubation und biologische Inkubation
fallen eben nicht immer zusammen, ebensowenig wie Spirochétenmetastasierung
und deren konstitutionell-biologische Einwirkung auf die Gewebe und Zellen. Es
bedarf einer gewissen Zeit, ehenach der Spirochédtengeneralisierung die
Umstimmung der Gewebe und Allergie und bekanntlich auch die Sero-
reaktion einsetzt.

Diese soeben vorgetragenen Anschauungen sind seit Jahrzehnten bei uns
wohlbekannt und allseitig akzeptiert gewesen. Ich verweise nur — mit Ubergehung
der dlteren Autoren — auf eine im Jahre 1891 erschienene Arbeit von Lasch
(-Jadassohn) aus meiner Klinik, in der die Frage: wann wird die Syphilis
konstitutionell? in dem eben erdrterten Sinn, auf Grund eigener Beobachtungen
und kritischer Benutzung der bisherigen Literatur, besprochen wird. Schon damals
spitzten die Autoren die Frage nach dem ,,Konstitutionellwerden‘ auf die prizisere
zu: Wann tritt die Immunisierung ein?

Spitere Bearbeitungen fand die Frage von Sabaréanu, Quentin und be-
sonders von Queyrat. Aber etwas prinzipiell Neues haben sie nicht gebracht,
und ich bin daher einigermallen erstaunt, dafl die Bearbeitung dieser Fragen be-
sonders bei unseren franzosischen Kollegen soviel Aufsehen erregt hat.

Kasuistische Mitteilungen liegen neuerdings vor von Pawloff, Knowles,
Bellezza, Taylor, Sklarek, Nicolas und Montot, Bonnet und Courjon,
Hutchinson jun., Gaucher-Fouquet-Joltrain, Fouquet und Joltrain,
Gaucher und Nathan, Du Bois, Preis.

1) Theoretisch kann man sich natiirlich die Entwicklung der ,,Anergie** und der ,,Umstimmung*
auch ohne Generalisierung vorstellen, bedingt durch eine vom o6rtlichen Spirochédtenherd aus-
gehende ,,toxische” Durchtrinkung und Beeinflussung der Gewebe und Zellen, wie z. B. bei der
Trichophytie. Bei der menschlichen Syphilis sprechen aber alle Erfahrungen mehr fiir eine sehr schnell
nach der Inokulation einsetzende Spirochiitenwanderung.



— 158 —

Einen Fortschritt allerdings verdanken wir den experimentellen Inokulationen,
die man teils mit eigenem, teils mit fremdem Syphilismaterial auf Sklerosentrigern
gemacht hat, indem etwas genauer der Termin, an welchem die Hautimmunitit
einzusetzen scheint, klargestellt ist.

Queyrat hat 19 Autoinokulationen vorgenommen und dabei zehn positive erhalten mit
Schankern, die 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 und 11 Tage alt waren. Dagegen waren alle Versuche, nach dem
11. Tage (12.—30.) Autoinokulationen zu erzeugen, vergeblich.

Ahnliche Versuche machte Nobl. Aus der ersten, auf dem Berner Kongref 1906 berichteten
Versuchsserie ergab sich, daB die Autoinokulation des Syphilisvirus am Ende der zweiten Inkuba-
tion bis zum 8. Tage der Impfung keinerlei Reaktionserscheinungen im Gefolge hat. Er brachte Ge-
schabe von gutentwickelten Primé#raffekten teils mittels tiefer Scarificationen, teils durch Taschen-
bildung zur cutanen Einverleibung. Zwischen dem 3. und 8. Tage wurden die Stiickchen excidiert-
und nach der Levaditimethode untersucht. Nobl konnte aber weder durch Spirochédtennach-
weis, noch durch histologische Befunde feststellen, dall an der Impfstelle ein spezi-
fisches Syphilisprodukt entstanden sel.

In Budapest berichtete er tiber weitere, in die 3.—5. Infektionswoche fallende Impfungen mit
fremdem, keimhaltigem Material. Auch diesmal erzielte er nur in einem geringen Prozentsatz papuldse
Efflorescenzen unbestimmten Charakters, die nirgends ein Zeichen von Spirochétenhaftung darboten.

Lambkin meint, daB} nur in den ersten 10 Tagen nach dem Auftreten einer Sklerose eine Auto-
inokulation mdoglich sei, Hutchinson jun. dagegen, dal noch ein zweiter Schanker, selbst 3, 4, ja
sogar 8 Wochen nach dem ersten inokuliert, entstehen kann.

T aylor, der sich ganz ausfiithrlich mit dem Thema der multiplen und sukzessiven Initialsklerosen
beschéftigt hat, hat schon im Jahre 1871 und 1872 Autoinokulationen auf Sklerosentriger vor-
genommen. KEr konnte noch 14 Tage nach Auftreten des ersten Herdes neue erzielen.

Im tibrigen glaubt er nicht, daB das sukzessive Auftreten der Schanker auf einer allméhlichen
Durchseuchung und Immunisierung der einzelnen Regionen beruhe, sondern dal von Anfang an eine
allgemeine Infizierung des ganzen Organismus stattfinde, dal} es aber einige Wochen daure, bis die
Intensitdt der Infektion so weit gestiegen sei, dall man sie als eine vollkonmene bezeichnen kénne.

Unsere diesbeziiglichen Erfahrungen beziehen sich auf einige zu diagnostischen
Zwecken bei fraglichen, aber luesverdédchtigen Ulcera (Ule. mollia resp. Chancre
mixte?) vorgenommene Inokulationen, wobei das eigene Sekret der ulcerierten
Erosionen verwendet wurde.

Ein irgendwie typischer Primaraffekt entwickelte sich in keinem Fall; zweimal
eine kleine Papel, resp. ein papelartiges Infiltrat, zweimal eine deutliche Infiltration.
Spirochdten konnten weder im Saft dieser Inokulationsprodukte noch histo-
logisch auf irgendeine Weise gefunden werden.

Bei den inokulierten Fillen ergab die Serodiagnostik kurze Zeit nach der Probe-
inokulation meist ein positives Resultat.

Wir hatten es also, wie auch das spéter auftretende Exanthem und die Sero-
diagnostik erwiesen, anscheinend stets schon mit zu weit vorgeschrittenen Luesfillen
zu tun gehabt. Stets lag auch die Infektion mindestens, 3 meist 4—5 Wochen
zuriick.

Aus der dlteren Literatur liegen noch eine Anzahl von Impfexperimenten
vor, die ich kurz reproduzieren will:

1. Zwei Fille von Bidenkap. Es handelte sich um Patienten, die vor wenigen Wochen in-
fiziert, mit einem typischen Priméraffekt ins Hospital kamen. Das Sekret von diesen Schankern gibt

bei der Inokulation bei den Kranken selbst nach einer Inokulationszeit von 2--3 Wochen typische
Papeln.



— 139 —

2. Zwei ahnliche Beobachtungen berichtet W. Boeck: Papulése Formen an Inokulations-
stellen wihrend der zweiten Inkubationsperiode.

Besonders wichtig ist die einzig dastehende Inokulation, die Puche an einem gesunden Men-
schen vorgenommen. Es wurden zwei Impfungen gemacht, und zwar die zweite 21 Tage nach der
ersten. Alle beide geben ein deutlich positives Resultat. 39 Tage nach der ersten, 17 Tage nach der
zweiten Inokulation entstehen zwei papuldse Efflorescenzen, die sich in typischen indurierten syphili-
tischen Schanker umwandeln. Einen Monat spiter Roseola.

Die Experimentatoren, speziell auch Levaditi, der sich ausfithrlich mit
diesen Fragen beschéftigt, betonen mit besonderem Nachdruck, dafl die Inku-
bation dieser zweiten Impfprodukte auffillig viel kiirzer sei als beim ersten
Schanker. Sie schwankt zwischen 10 und 21 Tagen. — Bei Taylor dauerten
die Inkubationen der Autoinokulationen 7, 9, 10, 12, 15, 21, 24 und 27 Tage.

Sind denn aber diese bei der zweiten Impfung erzeugten Pro-
zesse wirklich Priméraffekte und tiberhaupt mit Sicherheit Impf-
produkte?

Was die erste Frage anbetrifft, so hat auch Queyrat nie typische Schanker
mit deutlicher Induration u. dgl. beobachtet, sondern immer nur papuldse Gebilde,
die bei weitem den gewdhnlichen Papeln der sekundéren Periode niher standen
als Initialsklerosen. Levaditi schliet daraus, daf} es sich bei diesen experimentell
erzeugten Syphilomen um ,,abgeschwéchte’ und deshalb unvollkommen bleibende
Primérerscheinungen handle. Mdglicherweise aber handelt es sich mehr um durch
die Impfung provozierte prodromale Papeln, wie man sie ja auch sonst nicht so selten
mit der Roseola zugleich oder sogar vor derselben bei Kranken beobachten kann.
Auch in den Queyratschen Versuchen handelt es sich fast immer um Erschei-
nungen, welche der universellen disseminierten Eruption nur um wenige Tage
vorausliefen. In dem von Levaditi besonders referierten Schulfall Queyrats
bestanden die &ltesten Primérerscheinungen seit 10 Tagen (also seit 15. Dezember).
Am 25. Dezember werden 2 Inokulationen gemacht. Am 5. Januar erscheinen
an den Inokulationsstellen die Impfprodukte, und am 10. Janur tritt bereits ein
allgemeines makulo-papulses Syphilid auf.

Dal} die Impfung als solche und die verimpften Spirochiten das Impfpro-
dukt erzeugt haben, will ich nicht leugnen, da in den Queyratschen Versuchen
die mit beliebigem Material angelegten Kontrollreizungen resultatlos blieben.
Freilich stehen denen gegeniiber von ganz analogen Gesichtspunkten ausgehende
Versuche Tarnowskys, der auch ohne Spirochiten papulése Efflorescenzen in
der zweiten Inkubation erzeugte. Auch Neumann und Cehak berichten iiber
dhnliche Versuche. Levaditi selbst berichtet iiber eine Papel an einer Kontroll-
impfungsstelle (mit harmlosem Impfmaterial), in der sich sogar Spirochiten
nachweisen lielen. Aber, so lautet Levaditis Deutung, ,,da hier eine spéitere
externe Infektion nicht mit Sicherheit auszuschlielen war, so beweist dieser Befund
nichts gegen die von Queyrat und anderen vertretene Anschauung von der Auto-
inokulabilitit des Primiraffekts auf den Trager.

Im iibrigen hat diese ganze Frage in praxi meist keine grofle Bedeutung.
Freilich mufl der Infizierte darauf hingewiesen werden, daf3 er sich von seinem
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eigenen Schanker aus (z. B. vom Penis) selbst (z. B. im Gesicht, an den Fingern)
infizieren koénne. Fiir den Gesamtverlauf der Krankheit scheint aber die Anzahl
der Priméraffekte ganz belanglos zu sein.

Einen weiteren Fortschritt in der Erkenntnis, wann wir den Eintritt der
Immunitdt der Haut anzunehmen haben, verdanken wir den serodiagno-
stischen Untersuchungen. Sind die bei einer positiven Reaktion in die Er-
scheinung tretenden Korper auch keine wahren ,,Antikorper®’, so sind es doch,
was die Citronsche Bezeichnung ,,Reagine in sehr passender Weise andeutet,
vom infizierten Organismus herstammende Reaktionsstoffe, ebenso wie wirkliche
Antitoxine oder wirkliche bactericide Antikérper, und es ist daher in gewissem
MaBe gestattet, aus dem Verhalten der einen auf das der anderen Schliisse zu ziehen.
Und in der Tat besteht eine weitgehende Analogie zwischen dem zeit-
lichen Auftreten der positiven Reaktion einerseits und der Entwick-
lung der Hautimmunitdt andererseits.

Aus allen Statistiken iiber die Seroreaktion geht hervor, dafl ganz im all-
gemeinen mit dem Eintreten der sekundiren Erscheinungen die Prozentziffer der
positiv. Reagierenden ungemein steigt, fast bis zu 1009, wihrend bei der Unter-
suchung primérer Fille die Ziffern betrdchtlich niedriger bleiben. Die Schwankun-
gen in den Ziffern der einzelnen Autoren kommen dadurch zustande, dal die einen
ihre Fille bald ndher dem Infektionstermin, die anderen bald ndher dem Ausbruch
der sekundédren Erscheinungen untersuchten.

Prizise neuere Angaben liegen vor von Basset - Smith, Fischer, Blumen-
thal und Reinhart. Siehe auch Bruck, Kapitel Serodiagnose.

Experimentell wurde die Frage von Levaditi, Laroche und Yamanouchi
bearbeitet.

In 6 Fillen verglichen sie die Resultate der Autoinokulation mit der Seroreaktion und hatten
folgende Resultate:

Thre SchluBfolgerung lautet daher: ,,Der Schanker ist auf den Tréger inokulabel, so
lange als die Serodiagnostik negativ bleibt.*

Auch Gaucher, Fouquet und Joltrain berichten tiber Serumuntersuchungen bei 15 Fillen
mit Priméiraffekten. Fiinfmal unter 6 Fillen war sie negativ in den ersten Tagen nach dem Auf-
treten der Primiraffekte. In 15 Fillen dagegen, die erst in der dritten und vierten Woche vor dem
Auftreten der Roseola untersucht wurden, hatten sie 12 positive und 3 negative Resultate.

Bei Affen verhalten sich, wie Bruck festgestellt hat, die Termine des Auf-
tretens der positiven Reaktion zur Generalisierung und zum Einsetzen der
Hautimmunitét (Nicht-Reinokulabilitdt) derart, daB Generalisierung und Re-
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fraktdrwerden eher auftreten als die positive Reaktion. Wihrend die erst-
genannten Erscheinungen meist dem Auftreten des Priméiraffekts vorausgehen,
folgen in klaren eindeutigen Fillen letztere dem Priméraffekt nach.

2. Sekundires und tertiires Stadium.

In den der priméren Periode folgenden sekundédren und tertidren Stadien
ist die ,,Anergie‘’ die Regel und Superinfektionen gehéren — falls sie in der Sekundér-
periode iiberhaupt vorkommen -— zu den Ausnahmen.

Vorsichtigerweise miissen wir unter ,,tertiar nur diejenigen Individuen ver-
stehen, die manifeste Symptome aufweisen oder vor kurzem aufgewiesen haben.
Denn in den spéteren Jahren post infectionem fehlt uns -— auBler wenn wir die
Serodiagnose zu Hilfe nehmen — ohne sichtbare Symptome jedes Kritertum, ob
das betreffende Individuum noch (latent-) syphilitisch oder gesund schon ist.

Es waren bekanntlich Versuche von Finger-Landsteiner, welche Zweifel an
dem alten Dogma von der absoluten Unempfanglichkeit Syphilitischer wachriefen.

Die alte Lehre stiitzte sich wesentlich auf die zu Tausenden gemachten Ver-
suche von Ricord, Wallace, Diday usw., so daB Rollet schreiben konnte:

,,Obgleich ich und meine Vorgénger diese Versuche, priméire, sekundére oder tertidre Syphilis
auf Syphilitiker zu impfen, tausendmal gemacht haben, haben wir nicht ein einziges Mal ein po-
sitives Resultat erhalten. Ich kenne nicht ein einziges besser bewiesenes Faktum als dieses von
dem refraktiren Zustand eines Syphilitikers gegeniiber der Aktion eines neuen Virus, und dabei sind
diese Versuche so gleichgiiltig und harmlos, dafl man sie ohne jedes Bedenken bei beliebig viel Kranken
ausfithren kann.*

Nicht minder prizis driickt sich Mauriac aus:

,,Alle bis auf unsere Tage gemachten Reinokulationen im sekundéren Stadium, an denen ich
mich reichlich beteiligt habe, haben immer negative Resultate ergeben. Die Immunitidt in diesem
virulenten Stadium der konstitutionellen Krankheit muf also eine absolute sein. Die von Cazenave,
Vidal, Richet berichteten Ausnahmen haben keinen Anspruch auf ernsthafte Beachtung: denn bei
den erzielten Reinokulationspusteln handelt es sich um rein traumatische, abortiv verlaufende, ohne
Inkubation auftretende, ohne charakteristische Symptome irgendwelcher Art entstehende Pusteln.
Dabei war es ganz gleichgiiltig, ob die Inokulation mit Krankheitsprodukten desselben oder fremder
Individuen gemacht wurde. Nur Wallace berichtet iiber einen anscheinend nur mit fremdem Virus
gelungenen Fall, wo bei einer Sekundérsyphilitischen am 26. Tage der Inokulation, nachdem die der
traumatischen Irritation unmittelbar sich anschliefienden Folgeerscheinungen lingst geheilt waren,
die geimpfte Stelle papulo-squamds wurde.*

Mauriac will auch diesen Fall nicht anerkennen und h#lt auch ihn nur fir
die Folge der lokalen Excitation.

In der tertidren Periode erkennt aber auch Mauriac eher die Moglichkeit,
Syphilisreinokulationen zu erzielen, an.

Finger-Landsteiner dagegen erkldren, ,,dal auch der Sekundér-
syphilitische gegen Neuinfektion mit Syphilisvirus noch empfinglich ist und
daf} dasselbe bei ihm analoge Papeln, wie bei dem Primérsyphilitischen zu erzeugen
vermag, wenn auch die Resultate etwas geringer und weniger konstant sind als
bei diesem. Eigentumlich ist das Verhalten des Tertidrsyphilitischen gegen-
tiber neuerlicher Infektion mit Syphilisvirus. Bei demselben entsteht hédufig in
unmittelbarem Anschlufl an die Infektion, am Orte dieser, zunichst ein entziind-
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liches Erythem, in dessen Zentrum dann ein braunrotes Infiltrat, das in seinem
weiteren Verlaufe auffillige Ubereinstimmung mit den an dem betreffenden Pa-
tienten bestehenden tertidren Hautsyphiliden zeigt.

Salmon machte bei 3 Personen, welche typische tertiire Erscheinungen hatten, 8 Inokulationen.
Sechs verliefen véllig negativ, zwei ergaben ganz uncharakteristische papulo-squamdse Efflorescenzen.
Salmon schlieBt daraus, daB, solange die Infektion bestehe, auch eine Immunitit vor-
handen sei. ,,Der Syphilitiker besitzt eine cutane absolute Immunitit gegen eine von auflen
kommende Reinokulation.

Die wichtigsten diesbeziiglichen Untersuchungen verdanken wir Ehrmann.

Schon 1906 berichtete er iiber 5 Autoinokulationen mit positivem Resultat auf Trager von
ulcerokrustdsen Papeln. In allen diesen Féllen entstanden schuppende oder krustose Papeln, wihrend
Kontrollimpfungen mit sterilem Wasser kein Resultat ergaben. Fiinf dieser Impfpapeln zeigten den
typischen histologischen Bau einer echten sekundaren Papel. Spirochédten wurden zweimal im
Gewebe nachgewiesen. Die Inkubation dieser Impfpapeln dauerte 8—10 Tage. Die Impfung
geschah in einem vorher mit einer Impfnadel angelegten Stichkanal, der horizontal zur Hautober-
fliche gefiihrt wurde und die Spitze der Papillen traf.

In Budapest berichtete Ehrmann iiber weitere Versuche: 1. tiber 2 Fille, die in der gleichen
obenbeschriebenen Weise superinokuliert wurden, und 2. {iber 6 Fille, die mit den eigenen breiten
Kondylomen geimpft wurden.

In dieser dritten Serie wurde die Ubertragung entweder auf dem Oberschenkel oder auf dem
Riicken des Patienten ausgefithrt in der Weise, daB mit sterilem Messer nach vorheriger lokaler Des-
infektion der Impfstelle die Epidermis abgeschabt wurde, bis eine multiple punktformige Blutung aus
dem Papillarkérper eintrat. Diese wurde durch sterile Kompressen gestillt und nun wurde 3—3 Tage
hintereinander auf dieser Stelle das Papelgeschabe eingerieben. Die Impistelle wurde dauernd
durch ein Uhrschilchen bedeckt. Zur Kontrolle wurden in jedem Falle auf korrespondierende Stellen
mit demselben Material, das aber auf 60° erhitzt war, ebensolche Einreibungen durchgefithrt. Sieben-
mal unter 8 Fallen erzielte Ehrmann auf diese Weise ein positives Resultat in Form von schap-
penden, leicht erh6hten Infiltrationen, einmal sogar in Form einer kondylomartigen nissenden Wuche-
rung. Die histologische Untersuchung ergab am dritten Tage noch typische Spirochidten in Gewebs-
spalten mit geringen entziindlichen Reaktionserscheinungen. Am achten Tage dagegen waren wohl-
erhaltene Spirochéten nur in sehr vereinzelten Exemplaren miihselig zu finden, dagegen in allen Schnitten
typische Phagocytose, zum Teil bis in die tiefen Schichten der Gewebe hinein. —

In der tertidren Periode konnte Ehrmann unter 4 Impfungen einmal ein positives Resultat,
d. h. typische zentral zerfallende Infiltrate nach einer kurzen Periode entziindlicher Hauthyperimie
erzielen, —

Sehr charakteristisch ist wiederum der positiv verlaufene Versuch von Queyrat und Pinard,
interessant auch dadurch, daB die Seroreaktion trotz des bestehenden tertiiren Prozesses negativ war.
Spirochdten waren weder im Dunkelfeld, noch gefirbt nachzuweisen.

Besonders mochte ich auf die schonen und charakteristischen Abbildungen hinweisen, aus
denen einerseits der Charakter einer typischen tertifir-ulcerdsen Affektion, andererseits die Tatsache,
daB es sich um einen langsam wachsenden ProzeB gehandelt hat, hervorgeht.

Es lag natiirlich nahe, einmal die 4ltere Syphilisationsliteratur darauf
durchzusehen, ob nicht unter den Tausenden damals gemachten Impfungen sich solche
finden, die wir fiir die Beurteilung der uns heute interessierenden Frage benutzen
konnten. Es ist aber tatsichlich kaum moglich, die vielleicht brauchbaren von
den ganz unbrauchbaren heute noch zu trennen. Infolge der unitaristischen Auf-
fassung haben wir einerseits Verwechslungen von Ulcus molle und Syphilis; dazu
gesellt sich die Konfusion, welche dadurch entsteht, daf3 verwechselt und zusammen-
geworfen werden eigentliche Syphilisimpfungen mit Impfungen mit Eiter, welchen
man kiinstlich auf syphilitischen Efflorescenzen erzeugt hat. Wenn man bedenkt,
welche unendliche Fiille von Arbeit auf diese damaligen Versuche verwendet worden
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ist, so mull man bedauern, dall so gar kein positives Resultat, welches wir ver-
werten konnten, vorliegt.

Ich verweise auf die Werke von W. Boeck aus dem Jahre 1850 und 1875
und auf die kritischen Zusammenfassungen von Auspitz (1866), Mauriac (1900)
und Lang (S. 65).

Ubrigens existiert ein altes Experiment aus dem Jahre 1851 von Schnepf,
das ich kurz resiimiere (siche Mauriac, S. 284).

Eine 38 Jahre alte Frau, vor 18 Jahren infiziert und jetzt mit Gummata und Zerstorungen des
Gaumens behaftet, wird am 29. Juni mit Sekret von Plaques muqueuses inokuliert. Die Inokulations-
wunden heilen rasch; aber am 21. Juli, also 22 Tage nach der Inokulation, zeigen sich zwei lentikulare
schinkenfarbene Papeln, die sich verhiirten, mit Krusten bedecken und einen entziindlichen Hof zeigen.
Sie wandeln sich in tiefe Geschwiire um, so dal Cazenave sie als ein typisches Beispiel eines ,,Ec-
thyma syphiliticum® erklirte. Einen Monat nach der Inokulation entstehen Kopfschmerzen, Ubel-
befinden, eine grofle Schwellung in der linken Wade, nicht scharf abgegrenzt, tief im subcutanen Binde-
gewebe liegend, mit bliulichroter Verfirbung der Oberfliche und Schmerzen beim Druck. Ahnliche
rote subcutane Intumescenzen finden sich vor dem linken Knie. Alle diese Erscheinungen verschwin-
den nach 15—20 Tagen.

Nach unserer Anschauung handelt es sich sicher um eine gelungene
Inokulation, die aber entsprechend dem tertiiren Status der Patientin auch
einen tertidren Charakter annahm. Auch Mauriac, der den Fall kritisiert, betont
die Moglichkeit, dafl es sich zwar um keine echte Reinokulation handle (weil die
bei einer reguldren Reinokulation notwendigen Driisenschwellungen und sekundéren
Erscheinungen fehlten), wohl aber um eine Neuinfektion mit jenen bei tertidrer
Syphilis allgemein vorkommenden Formen von ,,Erythema nodosum* syphiliticum.

Besonders erwihnen mufll ich hier einen von Gaucher und Hallopeau
berichteten Fall:

Es handelt sich um eine Patientin, die im Jahre 1867 das erstemal infiziert wurde, seitdem
wegen einer Menge von Rezidiven aller Art immer wieder erneuter Behandlung unterworfen wurde,
so daB sie deshalb in dauernder Behandlung und Beobachtung stand. Im Mai 1909: Seroreaktion
negativ.—Im Oktober 1909 eine sehr reichlich disseminierte tubero-serpigindse Eruption
und einzelne gummose Knoten. Reaktion jetzt positiv.

Die Autoren deuten diesen Fall als eine Superinfektion, zustande gekommen bei einer Infektions-
gelegenheit im Juni 1909. Daf} die universelle Eruption sofort einen tertiiren Charakter annahm,
bringen sie in Zusammenhang mit dem immer noch nicht verschwundenen Einflufl der ersten Syphilis.

Hierher gehoren vielleicht auch Delbancos merkwiirdige Fille, die er als
.,sekundire Gummibildung sive gummése Lymphdriiseninfektion®
bezeichnet.

Ein Pseudoschanker redux penis wird fiir Priméraffekt gehalten, Roseola und Driisen abgewartet,
bleiben aber aus. Dafiir entwickelt sich unter stark remittierendem Fieber eine einseitige derbe, von
den Lymphdrisen der Weichen ausgehende, die angrenzende Bauchhaut mitergreifende Infiltration,
welche Delbanco durch ein Fortschreiten des spezifischen Virus vom Gumma des Penis
auf die Driisen erklirt.

Eine Art Superinfektion scheint in dem Fall, den Gastou und Detot
berichten, vorzuliegen.

Eine Frau, welche vor 20 Jahren Syphilis gehabt hat, ist zweimal verheiratet gewesen und hat
aus diesen beiden Ehen 4 Kinder gehabt: Das erste stirbt bald nach der Geburt an Krimpfen, das
zweite 3 Monate alt ebenso, das dritte lebt, hat aber multiple Dystrophien, das vierte lebt und hat
Schiideldifformitat. ,,Der Einflul der Syphilis scheint sich also allméhlich im Laufe der Zeit abge-
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schwicht zu haben.” Nun wird die Frau zum fiinften Male extra-konjugal gravid, nach den Angaben
der Mutter von einem mit frischer Syphilis behafteten Manne. Dieses fiinfte Kind ist 7 Wochen an-
scheinend gesund, bis plétzlich schwere Haut- und Schleimhauterscheinungen eintreten, zugleich mit
Diarrhoen, an denen das Kind zugrunde geht. Die beiden Autoren schlieBen daraus, dafi anscheinend
die im Verschwinden begriffene miitterliche Syphilis durch die neu hinzugekommene viterliche Sy-
philis wieder aufgelebt sei und so die frische Syphilis des Kindes verursacht habe, also gleichsam: Super-
infektion der Mutter, sich duBernd in schwerer Form einer kongenitalen Syphilis ihres Kindes.

In der Diskussion weist Barthéle m y auf die Moglichkeit hin, daB es sich um eine direkt paterne
Infektion des Kindes durch den syphilitischen Vater handeln kionnte, wobei zu bemerken wire, daB die
Syphilisation der Mutter das Kind nicht gegen die Syphilis des Vaters geschiitzt hat. — Ich mochte
darauf hinweisen, daB auch eine Reinfektion der schon gesundeten Mutter vorliegen konnte.

Als Fille von syphilitischer Reinfektion, die aber als Superinfektionsfille
aufzufassen wéren, beschreibt Milian einige Beobachtungen, die strenger Kritik
freilich nicht standhalten.

Im ersten Fall entstand 18 Monate nach der ersten Infektion ein sogenannter ,,Chancre syphi-
litique ecthymateux, und zwar etwa 40 Tage nach einem verdachtigen Coitus. Diesem ,,Chancre®
folgten starke Lymphdriisenschwellung, eine sklerosierte Lymphangoitis am Riicken des Penis und
einige verdichtige Flecken am Unterarm. 14 Tage nach Auftreten dieses ,,Chancre‘ war die Sero-
reaktion positiv. Spirochiten wurden nicht gefunden, was Milian auf eine graue Olkur bezieht, die
schon vor der Reinokulation wegen der ersten Syphilis begonnen war.

Im zweiten Falle handelt es sich um ein ,,schankriformes Gumma*‘, welches 3 Wochen nach einem
Coitus mit einer sicher syphilitischen Frau entstanden war. Es folgte zuerst nur eine Lymphdriisen-
schwellung, aber 45 Tage nach dem Auftreten der schankriformen Affektion entstand eine disseminierte,
iiber den ganzen Korper verbreitete Eruption von papuldsen, papulo-squamésen und papuloulcerdsen
Efflorescenzen, die durchaus an maligne Syphilis erinnerten. AuBerdem fand sich eine grofie Cubitaldriise
und ein gummdses Infiltrat der linken Hiifte. Der Patient hatte ein Jahr vorher einen Primér-
affekt mit nachfolgenden Plagues muqueuses, in welchen Milian selbst Spirochédten gefunden hatte.

Im Anschluf moéchte ich iiber einige im Laufe der Jahre gemachte kli-
nische Beobachtungen berichten, die natiirlich nicht so klar liegen wie be-
absichtigte Experimente, aber doch fiir das Studium unserer Frage verwertbar sind.

Im ersten Fall handelt es sich um eine Lues maligna:

Bei dem Patienten bestanden neben einem Palmarrezidiv und Plaques mu-
queuses in der Mundhohle zahlreiche, ganz im Abheilen begriffene Ulcera (,,Rupia‘)
an den verschiedensten Stellen des Korpers. Die Infektion hatte vor 1!/, Jahren
stattgefunden. Die Seroreaktion war zurzeit negativ, vermutlich infolge einer
soeben durchgemachten Injektionskur. Um so erstaunter war der Kranke, dafl er am
Oberschenkel ein ,,Rezidiv‘‘ bekam. Auf niheres Befragen gibt er an, seit einem Jahre
keinen Coitus ausgefithrt zu haben bis zum 27. Februar. — Schon am 1. Mirz
bemerkte er dann am rechten Oberschenkel an einer Stelle, die ihn schon vorher
etwas gejuckt hatte (kleine Ekzemstelle ?), einen umschriebenen eitrigen und schmierig
belegten Herd. Er hilt es fir sehr wahrscheinlich, daB er diese Stelle bei der
Kohabitation in reibende Beriihrung mit den weiblichen Genitalien gebracht habe.

In den nichsten Tagen vergroBerte sich die eiternde Stelle, bis sich am 7. Mérz
(dem Tage der ersten Konsultation) eine markstiickgroBe Ulceration gebil-
det hat, deren Grund infiltriert und schmierig-eitrig belegt ist und
deren rote Rinder wallartig erhaben und von derber Konsistenz sind.

Zwischen die Finger genommen, kann man eine auffallende Héarte der
ganzen Gewebspartie konstatieren (siche Moulage der klinischen Sammlung).
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Im Ausstrich des Sekrets sind keine Spirochéten zu finden.

9. 3. Excision. Auch in Schnittserien lassen sich Spirochdten nicht
nachweisen.

14. 3. Heilung per primam; Entfernung der Nihte.

25. 3. Es hat sich eine solide glatte Narbe gebildet, aber oberhalb und
unterhalb derselben zeigen sich zwei schuppende infiltrierte linsen-
grofle Efflorescenzen.

27. 3. Die beiden Efflorescenzen haben sich zu typischen spezifischen
Papeln entwickelt, doch lassen sich in mehreren Ausstrichprdparaten Spiro-
chidten nicht nachweisen.

1. 4. Erneutes Spirochétensuchen erfolglos.

5. 4. Die oberhalb der Narbe befindliche Papel beginnt zentral ulcerds
zu zerfallen.

7. 4. Beide Papeln mit Krusten bedeckt.

13. 4. Die Erscheinungen jetzt vollstindig abgeheilt, die obere ulcerds zer-
fallene Papel mit geringer Narbenbildung.

Bei genauerem Nachforschen stellt sich heraus, daB die Person, mit der
Patient am 27. 2. den Beischlaf vollzogen hatte, mit Condylomata lata behaftet war.

Ferner verfiige ich iiber drei Fille meiner Privatpraxis, die an tertiiren
Erscheinungen litten und nach mehrmonatlicher geschlechtlicher Enthaltsamkeit
an genau den Patienten bekannten Tagen den Beischlaf vollzogen hatten. Zwei-
mal waren wir in der Lage, eine kondylomatése Lues bei den in Frage kom-
menden Infektionsquellen nachzuweisen. Bei allen drei Fédllen entstand in
gleicher Weise, nach einer 5 bis 8tédgigen Inkubation, an der Haut
des;Penis resp. an der Wurzel des Penis eine Infiltration mit entzind-
licher R6tung, die sich sehr schnell mit einer kleinen Kruste bedeckte.
Unter Zunehmen der Infiltration nach der Breite und mit Verdickung der Kruste
entwickelt sich allm#hlich eine Ulceration mit steil abfallenden Riandern,
mit wallartig erhabenem entziindeten Rand, umgeben von einem
entziindlichen Hof. Auffallend war in allen Fillen die ungemein feste und
derbe, geradezu an einen Priméraffekt erinnernde Hérte des Walles.

Die Ulcerationen heilten allmédhlich mit Zuriicklassung einer Narbe ab. —
Irgendeine Differenz des weiteren Krankheitsverlaufes dieser Patienten gegeniiber
anderen nicht ,superinfizierten Féllen konnte nicht beobachtet werden. Spiro-
chidten haben sich in keinem Falle finden lassen. In zwei Fillen wurde das
Gewebe nach Levaditi untersucht. — '

In einem Falle wurde der auffallend harte sklerosendhnliche Wall auf Affen
verimpft, auch ohne Resultat. —

Auch einige bei sekundédren Fédllen entstandene Knoétchen waren spiro-
chitenfrei und nicht verimpfbar. —

Handelt es sich in den vorstehenden Beobachtungen um Inokulationen mit
fremdem Virus, so liegt in einem von Assmy beobachteten Falle eine Autoinoku-
lation vor. bei der ein tertidr-syphilitischer Prozell entstanden sein soll.
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Was haben wir aus all den eben berichteten Experimenten und Beobach-
tungen zu schlieBen?

Wir miissen bei dieser Besprechung die Beobachtungen in der sekundéaren
und in der tertidren Periode trennen.

In der sekundiiren Periode sehen wir auffallend héufig sicher negative
Resultate mit absolut uncharakteristischen klinischen wie histologischen Befunden,
ohne Spirochédten, und verhdltnism&aBig wenige anscheinend positive Resul-
tate, in denen ein deutliches Spirochidtenhaften mit entziindlicher Neubildung er-
wiesen ist, so da man wohl an ein spezifisches Impfprodukt denken konnte.

Bei genauerer Priifung ergibt sich nun, dafl diese anscheinend ganz un-
vermittelt sich gegeniiberstehenden Differenzen bedingt sind durch die verschie-
dene Art und Weise, wie die Inokulation vorgenommen worden ist.
Bei einfacher Impfung mit ei n maligem Einreiben in oberfldchliche kleine Schnitt-
wunden bleibt das Resultat negativ, wihrend es um so h#ufiger positiv ausfillt,
je reichlicher, sei es in Taschen und Kanilen, sei es durch wiederholte und energische
Einreibungsprozeduren, dem Eindringen von Spirochéten in tiefere Hautschichten
Vorschub geleistet wird. Und so entsprechen denn die Versuche vollstdndig den
in praxi gemachten klinischen Erfahrungen: ,,Superinfektionen‘* kommen nicht
vor bei den gewdhnlichen oberflichlichen Beriihrungen intra cohabitationem oder
bei zufdlligen Beriihrungen, wohl aber bei den giinstigen Ubertragungsverhalt-
nissen, wie sie bei den sogenannten Abklatschpapeln und Kondylomen auf korre-
spondierenden, sich dauernd beriihrenden und aufeinanderliegenden Hautflichen
entstehen; Erscheinungen, die wir bekanntlich ungemein hdufig bei Méannern und
Frauen in der Crena ani, zwischen Scrotum und Femora usw. beobachten.

Aber gerade diese Abklatschpapeln machen es mir zweifelhaft, ob man diese
Erscheinungen und damit auch die Ehrmannschen Impfprodukte als wahre
,»Superinfektionen‘ auffassen darf. Denn hochstwahrscheinlich wird in solchen
Fillen das Auftreten der korrespondierenden Lueserscheinungen nicht erzeugt
durch primére Einwanderung von Spirochdten in eine unversehrte Haut,
sondern es handelt sich um eine durch die Sekrete, durch verschiedene Bakterien,
durch mechanische Insulte erzeugte primédre Maceration, an welche sich Ent-
zindungserscheinungen anschliefen, welche erst ihrerseits den Spirochdten
sekundédr Ansiedlung und Vermehrung ermdglichen. Sind freilich die Spirochéten
erst einmal angesiedelt, dann erzeugen sie allerdings auch auf der korrespondierenden
Fléche spezifische Prozesse, eben die ,,Abklatschpapeln‘.

In den Ehrmannschen Versuchen ist zwar auch eine entziindliche Infil-
tration entstanden; aber man kann sie doch kaum als ein wahres Syphilom auf-
fassen.

Und von Spirochdtenvermehrung, was doch eigentlich zum Begriff einer
wirklich vor sich gehenden ,,Infektion‘ gehdren wiirde, ist keine Rede.

Ob die Entziindung durch die Spirochidten oder die unvermeidliche Misch-
infektion entstanden ist, ist auch noch zweifelhaft.

Kurz, wenn auch Ehrmann die Moglichkeit eines voriibergehenden Haftens
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der Spirochéiten erwiesen hat, eine wirkliche ,,Superinfektion‘ kann ich selbst
durch diese schonen Versuche nicht als erwiesen betrachten.

Betrachten wir die Verhiltnisse in der tertiiren Periode, so ist hier die Si-
tuation, sobald wir vom Experiment absehen und die klinischen Beobachtungen
zu deuten suchen, bisweilen ungemein kompliziert.

Im Experiment wurde festgestellt, dafl bei manifest-tertiiren Féllen es
verhéltnismiBig héufig gelingt, durch Inokulation mit spirochédtenhaltigem Ma-
terial Prozesse hervorzurufen, welche den Erscheinungen tertidrer Syphilis nach
vieler Richtung hin entsprechen. Freilich fehlen manche klinischen Charaktere;
aber das wesentlichste Symptom, das ulcerése Zerfallen entziindlicher Infiltrate,
ist vorhanden.

Auch ein peripheres Wachstum ist in einzelnen Fillen gesehen worden.
Spirochédten sind aber meines Wissens nie gefunden, und ein Impfversuch auf
Affen verlief negativ.

Man wird also auch hier daran zweifeln diirfen, ob wir es stets mit wirk-
lichen Superinfektionen zu tun haben.

Sobald wir daran gehen, die klinischen, hierher gehérigen Fille zu deuten,
stoBen wir auf noch ganz andere groBe Unklarheiten.

Bei all den hierher gehdrigen Féllen wissen wir nur,

a) daBl die aufgetretene Affektion mehr oder weniger lange nach einer ver-
dichtigen Kohabitation entstanden ist; wir wissen aber nicht, ob es sich wirklich
um eine neue Inokulation resp. Infektion handelt;

b) dafidie Affektion bei einem Menschen entstand, der frither eine Lues durch-
gemacht hat. Wir wissen aber nicht, ob er schon geheilt oder noch latent syphi-
litisch ist.

Natiirlich ist es in solchem Falle ganz gleichgiiltig, ob es sich urspriinglich
um eine extrauterin erworbene oder um eine kongenitale Syphilis gehandelt hat.
Ebenso ist es ohne jeden Belang, ob dullerlich erkennbare Zeichen der alten Syphilis
fehlen, oder ob charakteristische Narben oder Dystrophien, die vielleicht in Zu-
sammenhang mit einer alten Syphilis zu bringen sind, vorliegen.

Aber auch weiterhin kommen die verschiedensten Verhéltnisse in Betracht:

1. Die Lasion sieht anfangs wie eine harmlose oberflichliche Erosion oder
wie ein typisches Ulcus molle aus. Trotz sorgfiltiger lokaler Behandlung kommt
aber die Affektion nicht zur Heilung, sondern sie wandelt sich langsam in ein typisch
tertidres Geschwiir um und heilt unter Jodkaliumbehandlung. —

Verschiedene Deutungen sind moglich: Wiederaufflackern eines residualen
Spirochitennestes im Anschlufl an das Ulcus molle; oder Superinfektion mit neuen
Spirochiiten gleichzeitig mit Streptobacillen. Das Syphilisprodukt nimmt tertidren
Charakter an, da die tertiire Umstimmung des Gewebes noch erhalten ist.

2. Wir sehen von vornherein ein typisch tertidres Geschwiir. Aus den Daten
iiber die Infektionsmoglichkeit schlieBen wir (mit mehr oder weniger grofler Wahr-
scheinlichkeit), daB es durch eine Neuinfektion entstanden ist. In den meisten Fillen
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wird sich der Zusammenhang mit einer vorausgegangenen Infektion zwar nicht
erweisen lassen, und es wird die Moglichkeit, dafl es sich um ein Wiederaufleben
alter residualer Spirochéten handle, nicht von der Hand gewiesen werden konnen.
Aber vielleicht ist ein Infektionsfall der Fall Campana, in welchem die syphi-
litische, in der Tertidrperiode befindliche Mutter an der Brustwarze ein tertiires
Ulcus bekam, wohl zuriickzufiihren auf eine Infektion durch ihr kondylomatdses
kongenital-syphilitisches Kind.

Der tertiire Charakter des infektidsen Produktes erklirt sich aus dem Er-
haltenbleiben der tertiiren Umstimmung.

3. Am merkwiirdigsten sind aber die durchaus nicht seltenen, bei alten
Syphilitikern auftretenden Formen, die zuerst von Hutchinson und dann von
Fournier beschriebenen Pseudochancres indurés, die einerseits durch eine
absolut typische Induration an primére, durch frische Infektion bei syphilis-
freien Menschen entstandene Infektionsformen erinnern, andererseits tertidren
Charakters sind durch das Auftreten eines charakteristischen zentralen Ulcus und
durch die durch Jodtherapie zu erzielende Heilwirkung.

An der neuen Infektion ist gewohnlich nicht zu zweifeln, da fast regelmiBig
ein sicherer Zusammenhang zwischen einem verdichtigen Coitus und dem meist
erst nach lingerer Inkubation aufgetretenen Affekt zu konstatieren ist. So haben
wir dann eine Kombination von ,,primdren‘ und ,tertidiren‘* Symptomen an ein
und demselben Affekt und zugleich das Faktum, daf diese Fille meist rein lokale
Affektionen bleiben, da weitere Erscheinungen (Syphilide u. dgl.) nicht auftreten.

Wie soll man solche Félle deuten?

Es handelt sich dabei nicht blol um theoretische Spekulationen und die
Forderung wissenschaftlicher Erkenntnis, sondern um eminent wichtige prak-
tische Fragen. Wird man durch die typische Induration, die jeden unbefangenen
Beobachter unwillkiirlich auf eine frische Syphilisinfektion hinfihrt, zu der An-
nahme gedringt, es handle sich wirklich um eine ganz neue Syphilis, so erhebt
sich sofort die praktisch wichtige Frage: Ist ein solcher Mensch wieder ebenso
kontagits wie ein zum ersten Male Infizierter? MuB wieder auf Jahre hinaus ein
etwa nachgesuchter Heiratskonsens versagt werden? Muf3 die Plage einer mehr-
jahrigen chronisch-intermittierenden Behandlung wiederholt werden?

Ganz anders ist natiirlich die Sachlage, wenn man nur an ein tertiires
Rezidiv mit eigenartigem indurativen Verlauf zu denken hat. Dann ist ein solcher
Mensch nicht anders zu behandeln und zu beurteilen wie irgendein anderer ter-
tidrer Fall.

Deshalb haben auch diese Formen von jeher das Interesse der Syphilidologen
erregt. Fiir uns ist es nur interessant zu sehen, wie damals ganz wie heute diskutiert
wurde, ob man diese Formen als wirklich neue Ansteckungen ansehen solle (Diday,
Hutchinson) oder nur als tertiire Rezidive, bei denen nur der eigenartige indu-
rative Verlauf den Verdacht eines erneuten Primaraffektes hervorrief; daher auch
Fourniers Bezeichnung ,,Pseudochancre induré®.

In welcher Weise konnen wir die Losung dieser Ritsel herbeifiihren?
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I. Beweist das Auftreten der Induration, dafl der fragliche Affekt
,priméarer® Natur, d. h. also durch Neuinfektion mit fremden Spiro-
chédten herbeigefiihrt sei? Wenn wir auch die Tatsache konstatieren miissen,
dafl typische Sklerosierungen sich nur bei Syphilitischen finden und bei diesen
wieder fast nur als Ausdruck des Priméraffektes, so liegen doch andererseits
geniigend Beobachtungen vor, aus denen hervorgeht, dafi an bestimmten Korper-
stellen sich indurative Prozesse auch ohne frische Infektion (also nicht als ,,pri-
mére*) bei frither Syphilitischen einstellen.

So macht Mauriac — um nur einen der &dlteren Autoren zu zitieren — be-
sonders darauf aufmerksam, dall man ja nicht alle Indurationen, die sich irgendwo
vorfinden, als Schanker betrachten diirfe, und es sei falsch, deshalb in der sekun-
ddren oder tertidiren Periode bei solchen Formen an Reinfektionsschanker zu
denken. ,,Sie werden sie an den Geschlechtsorganen in allen Phasen der Syphilis
beobachten. Hiiten Sie sich, sie mit dem Priméraffekt zusammenzuwerfen. Man
darf in ihnen nur die mehr oder weniger frithzeitigen oder spidten Wirkungen der
allgemeinen Intoxikation sehen, und sie resorbieren sich oder ulcerieren nach den-
selben Tendenzen und Gesetzen wie irgendwelche anderen Erscheinungen der kon-
stitutionellen Krankheit.” — Ganz besonders betont Mauriac den Einflufl der
Ortlichkeit. Je mehr man sich der Corona glandis ndhere, um so deutlicher
werde die Induration nach Dicke und Umfang, derart dafl auch Ulcera mollia
und herpetische Erosionen an dieser Stelle fast immer eine indurierte Basis be-
kdmen.

Auch Hoffmann berichtete auf dem Frankfurter Kongrel3, daff er bei alten
Syphilitikern, bei denen eine Reinokulation oder Superinfektion und ein tertidres
Syphilid ausgeschlossen schienen, mitunter indurierte Erosionen oder flache Ulcera-
tionen am Penis beobachtet habe, die also an Priméaraffekte erinnerten. Es lieBen
sich aber weder Spirochiten nachweisen, noch wurde die Wassermannsche
Reaktion positiv. Auch bildeten sich die indurierten Efflorescenzen bei reizloser
Behandlung schnell zuriick. ,,In diesem Falle erschien es mir noch am wahrschein-
lichsten, da3 es sich um banale Ulcerationen handle, die bei friiher Syphilitischen,
zumal bei Anwendung differenter Mittel, vielleicht wegen gewisser zuriick-
gebliebener Gefifverinderungen zu einer Verhirtung des Grundes neigen. Auch
Ulcera mollia und herpetica zeigen ja bei alten Syphilitikern bisweilen eine voriiber-
gehende Induration des Grundes, die ich mir auf diese Weise am einfachsten er-
kldren mochte.

Am ausfiihrlichsten hat sich mit dieser Frage Finger beschiftigt.

In erster Reihe weist er nach, dafl die Induration eines syphilitischen Initialaffektes durchaus
nicht immer nachweisbar sei, sondern nach dem anatomischen Bau der betroffenen Hautstelle in aller-
erster Reihe sich richtet. ,,Wenn wir das ménnliche Genital beriicksichtigen, so entwickeln sich
typische Indurationen und Sklerosen vor allem im Sulcus coronarius; auch am margo
des Priaputiums ist die Derbheit noch sehr bedeutend ; an der Haut des Penis und an der inneren Lamelle
ist die Induration schon meist teigig und lamellds. Am Korper der Glans dagegen finden sich nur noch
ganz oberflichliche Pergamentindurationen. Als Ursache dieser Differenzen wies dann Finger
nach, dafl man wesentlich die verschicdene Form und den wechselnden Reichtum der Papillargefifle
verantwortlich machen miisse. Dann aber legte er auch austithrlich dar, dal die Induration auch nicht
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einmal ein Symptom sei, das nur dem syphilitischen Primiraffekt allein zukime, sondern auch bei
sekundéren Affektionen, bei tertidgren Prozessen, ja sogar bei nicht mit der Syphilis zusammenhéngen-
den Affektionen vorkommen kénne, namentlich wenn sie, wie gesagt, am Sulcus coronarius, am margo
priputii und der Nachbarschaft des frenulums vorkomme.

Aus unseren eigenen Beobachtungen mochte ich darauf hinweisen,
dafl wir speziell bei den anscheinend positiven tertidren ,Super-
inokulationen® absolut typische Sklerosierungen um die allméahlich
sich entwickelnden Ulcerationen auftreten sahen. Das Gewebe war so
knorpelhart und derb wie bei der typischen Sklerose. Ich bemerke jedoch, daB
hier die Sklerosierung als peripherer Wall die vorher entstandene Ulceration umgab
und es sich nicht um eine zentral zerfallende Sklerose handelte. Auch handelte
es sich um Hautstellen ohne die besondere Struktur des sulcus coron.

Fasse ich das Ganze zusammen, so wird man wohl doch, wenn man solche
sklerosierende Prozesse auch bei alten Syphilitikern findet, in erster Reihe an
eine gelungene Superinfektion mit neu hinzutretenden Spirochéten denken miissen,
wenn die Induration an und fiir sich auch noch nicht die frische Infektion
beweist.

II. Was den Spirochiitengehalt betrifft, so wissen wir, dal3 derselbe im
allgemeinen bei Priméraffekten verh&ltnismaBig reichlich, in tertidiren Formen
sehr sparlich ist. Es liegt also der Gedanke nahe, den mehr oder minder reichlichen
Gehalt an Spirochiten zur Diagnostik, ob primére oder tertiire Krscheinung vor-
liegt, heranzuziehen. —

Auch Impfversuche kénnte man heranziehen.

Aber man wird sich klarmachen miissen, dal3 ganz einwandfreie Schliisse
nie gezogen werden konnen. KEs gibt schwer verimpfbare, spirochétenarme Primér-
affekte und leicht verimpfbare tertiire Prozesse.

III. Hat man Gelegenheit zu excidieren, so ist es vielleicht auch moglich,
durch eine histologische Untersuchung die Differentialdiagnose einer solchen
Sclerosis redux und eines rezidivierenden Gummas herbeizufiihren. In letzterem
Falle wird man ein zum Zerfall und zur Verkdsung tendierendes Infiltrat finden,
bei der Sklerose dagegen die Formen eines formativen Neoplasmas.

1V. SchlieBlich koénnte man das Eintreten oder Ausbleiben von
sprimdren Driisen* und Allgemeinerscheinungen im Anschlu an
solche fraglichen Ulcerationsprozesse fiir die Deutung: primér oder tertidr?
verwerten. Dazu wiirde aber unter Umstédnden eine mehrmonatliche Beobach-
tung ohne jedes therapeutische Eingreifen gehoren, wozu man sich doch nie
entschlieB3t.

Aber selbst wenn diese Méglichkeit des Abwartens vorlige, ist wieder daran
zu denken,

1. daf3 das Eintreten von Driisenschwellungen und sekundéren Erscheinungen
zwar fiir eine vollkommene Neuinfektion spricht, nicht aber ohne weiteres beweist,
daB auch zugleich die alte Lues vollstindig abgeheilt sein muBl. Fiir die Praxis
ist das natiirlich gleichgiiltig; denn ein solcher Mensch miiite wie jeder andere
rezent-syphilitische Mensch beurteilt und behandelt werden;
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2. dafl Drisenschwellungen und Sekundirerscheinungen selbst bei frischer
Superinfektion ausbleiben kénnten, ebenso wie das bei ersten frischen Syphilis-
infektionen der Fall ist. Wenn man bei letzteren auch immer den Einwand machen
kann, daB man gewisse Allgemeinerscheinungen iibersieht, so glaube ich doch,
daB es Syphilisfille gibt, bei denen tatsédchlich — ganz ebenso wie bei niederen
Affen — alle 4ullerenirgendwie klinisch nachweisbaren Erscheinungen
ausbleiben. Im Prinzip sind ja solche Félle natiirlich nicht anders aufzufassen,
als andere mit sichtbaren ausgesprochenen sekundéren Erscheinungen; denn
es sind nur graduelle Differenzen der Erscheinungsweise, nicht Differenzen im
Wesen, da es sich bei allen um eine universell-konstitutionelle Erkrankung
handelt. —

Wenn man bei zweiten Infektionen das Ausbleiben der Allgemeinerscheinungen
als den Ausdruck eines milderen (durch das Uberstehen der ersten Krankheit
herbeigefiihrten) Verlaufs ansehen will (Diday, Bdumler), so ist dagegen nichts
einzuwenden. Doch gibt es auch Autoren (Hutchinson, Mragek, Taylor,
Fitz - Gibbon u. a.), welche gerade das Gegenteil behaupten, indem sie bei zweiter
Syphilis einen schwereren Verlauf konstatierten.

Durch die Moglichkeit der fortlaufenden serodiagnostischen Kon-
trolle und den Spirochétennachweis (wenn er sehr reichlich ausfillt) ist natiirlich
jetzt der Arzt in einer viel giinstigeren Position als friiher.

Unter allen Umsténden wird nicht nur eine energische Jodbehandlung (mit
Riicksicht auf den tertiiren Charakter einer etwaigen Ulceration), sondern auch
eine energische Hg - Behandlung eingeleitet werden miissen. Haufig wieder-
holte Serumuntersuchungen werden dariiber belehren, ob und wie lange
dieser ersten Kur sich eine weitere chronische oder chronisch-intermittierende
Behandlung wird anschlielen miissen.

Die allgemeine wissenschaftliche Deutung solcher Fille wird die sein kdnnen,
daB in der infizierten Region sowohl die Anergie wie die Umstimmung relativ
verschwunden ist, so dafl sich ortlich in dieser Region ein priméraffektdhnliches
und doch tertiir verlaufendes Gebilde entwickeln konnte. Die Frage, ob und wie
sehr der ibrige Korper aber noch unter dem immunisierenden anergischen Ein-
fluB der ersten Infektion stand, bedingt durch irgendwelche, irgendwo im Kérper
vorhandene Spirochéten, bleibt davon unberiihrt.

4. Es scheint aber auch eine ganz echte ,,Reinfektion‘ moglich zu sein
mit einem erneuten Priméraffekt und mit nachfolgenden sekundidren Er-
scheinungen, selbst wenn eine einzelne Region des Korpers noch von der ersten
Infektion her in sichtbarer Weise tertidr-syphilitisch ist.

Das tatsidchliche Vorkommen solcher Verhéltnisse beweisen die Fille von
Ducrey, C. Stern und vielleicht von Lubarski, Isekhonovitch, Priklonski,
Abulow und vielleicht auch Lacapére. Auf die ilteren Fille, iiber deren Zu-
verlassigkeit viel gestritten worden ist, will ich hier nicht eingehen. Siehe dariiber
Jadassohn (Anm. 108), Tomasczewski (Archiv f. Dermatol., Bd. 85,) und
C.Stern. Hierher gehoren auch einige Fille, welche Rostaine berichtet hat.
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Dreimal fand er bei hereditdr Syphilitischen einerseits noch bestehende
gummose Prozesse, andererseits Symptome einer ganz frischen In-
fektion.

Wie oft versteckte latente Spirochidtenherde (trotz anscheinender Heilung)
vorhanden sind bei den vulgo als ,,echte Reinfektien* aufgefaiten Fillen, kdnnen
wir natiirlich nicht entscheiden. —

Wir sehen also die wechselndsten Verhiltnisse. Sie sind aber doch unter
einen einheitlichen Gesichtspunkt zu bringen, wenn wir daran festhalten, daB,
je dlter die Syphiliskrankheit in einem Korper wird, desto mehr Um-
stimmung und Anergie abklingen, aber nicht mit einem Schlage im
ganzen Korper, sondern allmihliech Region nach Region.

Wir haben in der Inkubationsperiode gesehen, dall allm&hlich und
regiondr-ungleichméBig sich die allgemeine Durchseuchung progressiv voll-
zieht. Ebenso sehen wir hier in der Endperiode der Krankheit die Riickkehr
zum Normalen sich regiondr und ungleichmé&Big vollziehen. Trifft eine neue
Inokulation in der Spétperiode eine noch ,.tertidr umgestimmte * Region, so ant-
wortet sie mit einer rein tertidiren Form. Wenn aber vielleicht die ,,Umstimmung‘
der Region bereits geschwunden ist, so dafi wir eine anndhernd geheilte Region
vor uns haben, so erzeugt die Inokulation eine primédre oder wenigstens der pri-
méiren Form sehr dhnliche Erscheinung (Reinduration).

Es ist schlieflich moglich, dafl der ,tertidre** Status sich nur durch einen
auf eine bestimmte Region lokalisierten und ganz umschriebenen tertiéiren
Prozell dokumentiert und der iibrige Koérper schon gleichsam geheilt ist. Auf
diese Weise konnen die allerdings sehr seltenen Fille zustande kommen, dafl Men-
schen, die noch an tertidrer Syphilis leiden, schon wieder primére und sekundére
Erscheinungen infolge einer neuen Infektion aufweisen.

Man kann die Verhiltnisse etwa in folgendes Schema zusammenfassen:

Der Gesamtorganismus befindet sich im Spédtstadium der Syphilis, mit
oder ohne manifeste Erscheinungen.

Status der Umstimmung und ) .
Erfolg einer Inokulation.

Anergie.
a) Umstimmung und Anergie sind uni- Je nach dem Grade der noch be-
versell. Dieser Zustand ist so gut stehenden Anergie haftet eine Inoku-
wie regelmafBig vorhanden im sekun- lation gar nicht oder schwer oder leicht.

diren Stadium, nicht mehr so regel-
mifig im Spatstadium.

b) Die inokulierte Region ist fast frei ,,Primire Induration mit nachtrig-
von Anergie, aber noch nicht von licher tertidrer Ulceration; keine All-
Umstimmung (der iibrige Korper gemeinfolgen. (Eventuell tertidreSyphi-
steht noch unter dem Einfluf3 der lide, Fall von Gaucher.)

Anergie und Umstimmung). Fast
immer liegt Spitstadium vor.
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c¢) Es besteht zwar ein tertidrer Herd, Priméraffekt und sekundire Er-
aber sonst sind Umstimmung und scheinungen treten auf bei gleichzeitigen
Anergie geschwunden. tertidiren Prozessen.

d) Unmstimmung ist noch allgemein, Tertidare Ulceration. (Fall Cam-
Anergie in einzelnen Regionen ge- pana).
schwunden.

(Vgl. auch Selenews Abhandlung iiber die syphilitische Superinfektion und
Jadassohn, Syphilidolog. Beitriige.)

Bei allen als positiv geschilderten Superinfektionen erhebt sich aber die
(schon oben bei Besprechung der Ehrmannschen Versuche gestreifte) Frage:
Sind denn die erzeugten Prozesse dann wirklich als Superinfektionen aufzufassen?
Es lassen sich verschiedene Einwiinde erheben:

1. Es brauchten nicht wirklich Infektionen zu sein, wobei die lebenden
Spirochéiten eine Rolie zu spielen hitten, sondern sie kiénnten in das Gebiet der
freilich auch spezifischen Cutireaktionen gehoren.

2. Die erzeugten Prozesse sind vielleicht ,,Provokationen‘, also in das
Kapitel von ,,Syphilis und Trauma‘ fallend.

3. Hat denn dieser ortliche ,,Superinfektions“‘prozel irgendeine Bedeutung
fir den Gesamtorganismus? Kommt von ihm aus ein neuer Schub von Infek-
tionserregern zustande? Oder hat er eine Bedeutung fiir die Erzeugung und
Unterhaltung der konstitutionell-biologischen Syphiliserscheinungen ?

4. Auch fiir die miBlungenen Superinfektionsversuche kann man die Frage
aufwerfen, ob es vielleicht eine allgemeine Superinfektion gibt ohne
einen lokalen Hautherd.

ad 1. Cutireaktionen.

In der Tat ergaben nach Analogie der Pirquetschen Beobachtungen an-
gestellte Versuche, dafl man durch spirochidtenfreie Extrakte hiufig ebenso
starke, gewohnlich sogar stdrkere ortliche Entziindungsprozesse hervorrufen kann
wie durch Spirochédteninokulation. Man kann sich davon nicht bloB durch die
klinische Beobachtung, sondern auch durch die histologische Untersuchung der
erzeugten Prozesse iiberzeugen.

Man wird also wohl daran denken miissen, daf} es sich auch bei den Inokula-
tionen, mindestens einzelnen, nur um ,toxische’ Reaktionsvorginge handeln
kénne, wobei die Toxine allerdings erst durch den Zerfall der Spirochiten im Ge-
webe, vielleicht durch die Phagocytose, frei werden.

Ob es sich im einzelnen Falle um Cutireaktion oder Spirochiten-Superinoku-
lation handelt, liefe sich vielleicht durch Verimpfung der erzeugten Impfstellen
feststellen. Bei Cutireaktion ist eine solche Verimpfbarkeit selbstverstindlich aus-
geschlossen. Hat man aber mit Spirochiten superinokuliert, so wird man unter-
scheiden miissen die ersten Tage und die spiitere Periode. In der ersten Zeit wird man
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vielleicht durch Verimpfung die Anwesenheit lebender Spirochéten feststellen kénnen,
wahrend dieselben vielleicht wenige Tage hinterher doch zugrunde gehen. Be-
weisend wiirden also nur in verhiltnismiBig s pater Zeit angestellte Verimpfungen
sein. Soweit wir uns bisher ein Bild iiber die Verhiltnisse machen konnen, haben
wir, glaube ich, anzunehmen, dall im sekundéren Stadium die Spirochéiten
regelméBig wieder zugrunde gehen, sich nicht vermehren und daher auch
nicht der Ausgangspunkt eines neuen Allgemeinschubs werden koénnen. In der
Spéatperiode liegen die Verhdltnisse anders, weil wir hier stets mit einem allméh-
lichen Abklingen der Immunitit zu rechnen haben; deshalb haften Superinfektionen
in der Tertidrperiode leichter. Es ist eine Spirochédtenvermehrung und damit so-
wohl ein peripheres Wachsen des lokalen Prozesses wie auch eine neue Allgemein-
infektion mdoglich. —

Im AnschluB will ich iiber Versuche, die (uti- und Ophthalmoreaktion bei Lues
zu verwerten, berichten (siche Meirowskys frithere Mitteilung). Die Versuche
wurden aus praktisch-diagnostischen Zwecken angestellt, um festzustellen, ob es
nicht auch bei Lues eine Uberempfindlichkeit der Haut gebe, welche man zur Auf-
deckung latenter Félle verwerten koénnte. Es bedarf wohl keines Hinweises, wie
wichtig es fiir die Praxis gewesen wire, wenn die Versuche zu einem eindeutig
brauchbaren Resultate gefiihrt hétten.

Die Extrakte wurden aus syphilitischen Fo6tallebern in der Weise hergestellt,
dal3 die Leber zerkleinert und bei 40° C eingetrocknet wurde. Das Pulver wurde
dann mit Kochsalzlésung oder Glycerin verrieben, die Suspension im Schiittel-
apparat griindlich geschiittelt und nun durch Reichel-Filter geschickt. Es war
also auf diese Weise eine absolut sichere Vernichtung aller Spirochéten gewéhrleistet.
Die Unschédlichkeit cutaner Einimpfung priifte zunichst Meirowsky an sich
selbst. Es wurden sodann Syphilitiker geimpft. Und wirklich stelite sich bei
29 unter 30 Fillen eine zum Teil recht starke Reaktion ein, gekennzeichnet durch
schnell auftretendes Erythem, tiefe Infiltration, die erst langsam wieder zuriick-
ging. Bei 14 Syphilitikern war die Reaktion mittelstark, aber immer noch mit
deutlicher Infiltration verbunden. Bei 10 Patienten entstand nur eine deutliche
Quaddel ohne Infiltration. Makroskopisch glich die Reaktion vollkommen einer
Pirquet-Reaktion und war von dieser in keiner Weise zu unterscheiden.

Uber den mikroskopischen Befund hat Zieler folgendes berichtet:

,»Die vorliegenden Schnitte einer solchen, einen Monat nach der Impfung excidierten Spit-
reaktion zeigen, wie die anderen an der Impfstelle eine oberflichliche Narbenbildung, ein weit iiber den
Impfstich seitlich und nach der Tiefe hinausreichendes dichtes Infiltrat, das zu einer teilweisen Zer-
storung des Grundgewebes gefiihrt hat und aus Rundzellen verschiedenster Art, sowie aus epitheloiden
und Riesenzellen besteht. Weiter seitlich und besonders tief in der Subcutis zeigen sich die Veridnde-
rungen mehr in knétchenférmiger Anordnung, ganz besonders im Verlauf der Venen. Diese Knotchen
bestehen im Zentrum meist aus epitheloiden Zellen und einer wechselnden Zahl von Riesenzellen, die
gelegentlich sehr deutlich den Langhansschen Typus zeigen, wihrend die Peripherie von einem
dichten Wall von Infiltrationszellen (Plasmazellen usw.) gebildet wird. Ganz in der Tiefe, direkt iiber
der Fascie, ist eine kleine Vene von einem derartigen, in ihrer Adventitia entstandenen Knotchen
mit typischen Langhansschen Riesenzellen durchwuchert worden, wodurch ein vélliger Verschluf§
des GefiBes zustande gekommen ist.
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Auch eine deutliche Conjunctivalreaktion konnten wir bei Syphilitikern
erzielen. Diese zeichnete sich dadurch aus, daB der Hohepunkt der Reaktion
etwa 36 Stunden nach der Instillation erreicht wurde und sich durch eine samt-
artige Schwellung der Conjunctiva zu erkennen gab. Nach weiteren 36 Stunden
war die Entziindung abgelaufen, ohne dafi irgendwelche Erscheinungen zuriick-
blieben.

Um zu erforschen, ob vielleicht ein bekannter Bestandteil der Leber die
Reaktion ausloste, haben wir eine Reihe von Kontrollen mit 109; Lecithin und
mit taurocholsaurem Natrium gemacht, ohne damit auch nur eine Spur einer Re-
aktion zu erzeugen. — Von 116 Kontrollen mit den Extrakten aus normalen Lebern
haben wir einmal eine deutliche Quaddel und zweimal eine leichte Reaktion er-
zielt. Als wir jedoch einen Extrakt aus normaler Leber stark im Vakuum ein-
engten, konnten wir auch mit diesem bei Syphilitikern und Lupdsen deutliche
und kriftige Reaktionen erzielen, die sich makroskopisch in keiner Weise von der
Pirquet-Reaktion unterschieden.

Wir konnten also folgern, daf die die Reaktion erzeugenden Stoffe auch in
der normalen Leber vorhanden sein miissen und wahrscheinlich in luetischen Lebern
nur durch den ProzeB der Lues eine Steigerung erfahren hatten. Wir haben im
ganzen 7 Syphilisextrakte in dieser Weise untersucht, haben jedoch nur 2 gefunden,
welche deutliche Reaktionen erzeugten. Aber auch diese beiden Extrakte unter-
schieden sich wieder dadurch, dafl bei dem einen neben Quaddelbildung auch
deutliche Infiltrate entstanden, bei dem anderen nur unbedeutende Papeln, die
bereits in 22 Stunden nach der Impfung den Hohepunkt ihrer Entwicklung er-
reicht hatten und Quaddeln, die bereits nach 8 Stunden wieder verschwunden
waren.

Auch dieser Befund konnte fiir die Annahme verwertet werden, daf nicht
spezifische, sondern normal in der Leber vorhandene Stoffe die Reaktion ausgeldst
hatten. Damit ist aber noch nicht bewiesen, dall der Reaktion nicht doch eine
spezifische Bedeutung zukommen kann; denn es bleibt immerhin auffillig, daB
die Impfung aus Extrakten mit luetischen Lebern bei 969, aller Luetiker eine
positive Reaktion gab.

Nachdem wir uns, wie bereits angefiihrt, an uns selbst von der Unschidlich-
keit der Imprégnierung mit dieser vollig sterilen und durch Passage durch Reichel-
Filter auch von korpuskuliren Bestandteilen frei gemachten Lésung iiberzeugt
hatten, versuchten wir das Mittel zur Differentialdiagnose in solchen Fillen zu
verwenden, in denen die Diagnose Lues zweifelhaft war. Gleichzeitige Kontrollen
mit der Seroreaktion ergaben aber, dall dem Extrakt in der von uns angewandten
Form eine diagnostische Bedeutung nicht zukomme, wenn auch die Qualitit
der Reaktionen und der Prozentsatz bei den Luetikern hoher war als bei den Nicht-
luetikern. Die Entscheidung dieser wichtigen und interessanten Frage wird erst
moglich sein, wenn es gelingen wird, die Stoffwechselprodukte der Spirochiiten frei
von anderen toxischen EiweiBbestandteilen, die auch in der normalen Leber ent-
halten sind, zu erhalten. —
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Irgendwelche Folgeerscheinungen sind, wie ja selbstverstindlich zu erwarten
war, nicht aufgetreten.
Ubrigens liegen auch von anderer Seite dhnliche Versuche vor.

Tedeschi stellte wisserige Extrakte von Primiiraffekten her und konnte damit sowohl schwache
conjunctivale Reaktion, wie deutliche Hautreaktion nach Analogie der Pirquetschen hervorrufen.
Bei Gesunden blieb die Reaktion aus, ebenso bei Syphilitischen nach beendeter Quecksilberbehandlung.
Sie soll sich auch im Verlaufe einer spezifischen Behandlung abschwichen.

Nobl konnte weder mit wisserigem, noch mit alkoholischem Extrakte Cutireaktionen erzeugen.

Ciuffo machte seine Extrakte auch aus Organen von hereditirer Syphilis. Die Gewebe werden
zerkleinert, gekocht und schliefilich eingedickt; dann wurden sie mit Glycerin versetzt und filtriert.
Bisweilen auch benutzte er Placenten, in welchen er Spirochiten nachweisen konnte. Kontrollversuche
wurden mit Lecithin angestellt. Seine Resultate waren aber vollstindig negativ, insofern als einerseits
bei Syphilitischen irgendwie charakteristische Resultate nicht auftraten, andererseits bei Gesunden
dieselben Erscheinungen sich zeigten.

SchlieBlich liegen noch Versuche vor von Nicolas, Favre und Gauthier. Sie stellten einen
konzentrierten Glycerinextrakt einer spirochitenreichen Leber von hereditirer Syphilis her, sogenanntes
Syphilin, und machten damit sowohl Intradermo- sowie Cutireaktionen bei Syphilitikern. Wihrend
nun die Cutireaktion bei 12 Patienten nur zwei fragliche und zehn negative Resultate ergab, fanden
sie bei der Intradermoreaktion sieben positive (Rote und sehr deutliche knotige Infiltration), vier frag-
liche (mit Rote und sehr leichter Infiltration) und ein negatives Resultat. Bei 3 Gesunden blieben
Kontrollversuche vollstindig negativ.

Bruck hat an meiner Klinik diese Versuche nachgepriift, hat aber vorder-
hand vollstindig negative Resultate erhalten, ebenso Bertin und Bruyant.

Besonders interessant ist ein Versuch Jadassohns:

»Mit einem Extrakt von fétaler Lebersyphilis wurde nach Art der Pirquet-
schen Probe eine Anzahl Syphilitischer inokuliert. Eine deutliche Reaktion trat
nur, und zwar wiederholt, bei einem Patienten auf, und gerade das war eine ma-
ligne Lues.” Jadassohn erwidhnt diese Beobachtung wesentlich, um die be-
sondere Empfinglichkeit (die ,,Idiosynkrasie’) der malignen Syphilis gegen das
Virus zu erweisen. Mir erscheint die Beobachtung wichtig auch deshalb, weil sie

1. erweist die Bedeutung der spezifischen ,,Umstimmung‘‘ der einzelnen Stadien
und Fille fiir die Art der auf eine Viruseinwirkung sich einstellenden Reaktion:
der ,,maligne* Kranke reagierte in ,,maligner* Form;

2. zeigte, dal — wenigstens hiufig — kein Unterschied besteht zwischen
einem Inokulationsprodukt (nach Verwendung von lebendem Virus) und einer
Extrakteinreibung (nach Verwendung eines sicher spirochitenfreien Materials).

Gegen die Deutung, die gelungene Superinokulation als Cutireaktion auf-
zufassen, wendet sich Finger, indem er betont, daB die Reaktion, die nach
der Spirochiteneinbringung auftrete, sich nicht unmittelbar an den Impfakt an-
schlieBe, sondern erst 10—12 Tage spiter, also nach einer gewissen Inku-
bation zustande kdme. Bei Tertidrsyphilitischen waren 2 Erscheinungen zu unter-
scheiden: die Erscheinung des unmittelbar an die Impfung sich anschliefenden
Erythems und die erst spiter in diesem Erythem auftretende Infiltration mit
weiterem Zerfall.

Man kann jedoch auch die Einschiebung einer Inkubationszeit zwischen Impi-
akt und Auftreten der Reaktion sich erkliren, selbst wenn man das Ganze nicht als
Superinfektion auffat. Man konnte sich denken, daB die eingebrachten Spiro-
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chiiten Zeit zum Zerfallen brauchen, und daf3 dann erst die frei gewordenen Toxine
ebenso eine Cutireaktion hervorrufen, als wenn man von vornherein in einem
Extrakt diese Toxine in die Haut appliziert.

ad 2. Sind die berichteten Superinfektionen nicht vielleicht traumatisch pro-
vozierte Syphilisprozesse, also Produkte nicht der neu zugefiihrten, sondern der
alten im Korper bereits befindlichen Spirochiten?

Die Beobachtungen iiber das Auftreten von syphilitischen Prozessen im An-
schluff an Traumata und Krankheitsherde aller Art sind so zahlreich, dafl man
an der Tatsache, das ein genetischer Zusammenhang zwischen Trauma und
Syphilis bestehen kann, nicht zweifeln darf. Jedoch fehlen tatsidchliche Unter-
lagen dafiir, wie man dieses Auftreten der syphilitischen Prozesse deuten soll, ob
an ein Wiederaufleben von zufillig gerade am Orte des Traumas von frither her
zuriickgebliebenen latenten Spirochdten oder ob an ein Anlocken von Spirochiten
an die Traumastelle von irgendeinem in einem anderen Organ gelegenen Spirochiiten-
nest her zu denken ist.

Jedenfalls aber wird man die Moglichkeit, dafl es sich auch bei den Super-
infektionen um eine Art Syphilis durch Trauma handeln konne, nicht ganz von der
Hand weisen konnen.

Betreffs dieser Frage verweise ich auf die beiden ausfiihrlichen Arbeiten von
Henry Petit, einem Schiiler von Verneuil, und von Disterhoff, ferner auf
eine Anzahl kasuistischer Mitteilungen, von denen ich hier nur einige wenige heraus-
greife: Gonka, Mibelli, Maas, Delbanco, Scholtz, Bluth, Roth, Audry,
Lespinne, Mucha, Neumann, Schréder, Troisfontaines, Stolper,
Finger, E. Giintz, Ehrmann, H. Kobner, Cipolla, Verrotti.

Ich kann es mir nicht versagen, speziell aus der Fingerschen Arbeit iiber
.Syphilis und Reizung‘ einiges zu zitieren, da Finger zurzeit der Haupt-
vertreter der Lehre einer Superinfektionsmoglichkeit ist.

Im genannten Aufsatz schildert er ausfihrlich 2 Fille. Im ersten entstehen syphilitische Ef-
florescenzen auf einer vorher irritierten ekzematdsen Haut 2 Wochen vor der allgemeinen Eruption.
Im zweiten entstehen dieselben in einer Latenzphase des Verlaufs der sekundéren Syphilis, auch in
einer ekzematds gereizten umschriebenen Hautpartie.

Finger stellt dann Betrachtungen an iiber die Verbreitung des Virus in der zweiten Inkubations-
periode und kommt zu dem SchluB}, dafl man annehmen miisse, dafl das syphilitische Virus schon vor
der Eruption wihrend der zweiten Inkubationsperiode im Organismus zirkuliert, dafl aber die irri-
tierende Wirkung dieses zirkulierenden Virus in der zweiten Inkubation noch zu gering sei, um an
dem intakten Organismus syphilitische Erscheinungen hervorzurufen. Jene kdnnen aber entstehen,
wenn die Reaktionsfihigkeit, des ganzen Organismus oder einzelner Teile desselben durch vorher-
gegangene Irritantien herabgesetzt wurde. — Wéhrend also die gesunde Haut intakt bleibt,

wird die irritierte ekzematése bald Syphilissymptome aufweisen. Es ist also die Rei-
zung wirklich Veranlassung zum Ausbruch von Syphilissymptomen gewesen.

Besondere Beachtung verdienen hier die Beobachtungen, die man gelegent-
lich der Impfsyphilis gemacht hat (siehe die ausfiihrliche Besprechung aller
dieser Fragen bei Fournier: Syphilis vaccinale, S. 87—94). Aus denselben
scheint mit absocluter Sicherheit hervorzugehen, dall Lymphe zu Trigern des
syphilitischen Virus werden kann, wenn sie Impfpusteln entstammt,

12
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welche auf latent syphilitischen Kindern angelegt worden sind. Man
wird nicht umhin konnen, bei diesen Fillen an die anscheinend positiven Super-
infektionsfille zu denken.

Auch Ehrmann hat sich naturgemafl mit diesen Fragen beschiftigt, lehnt
aber die Deutung, es kénnte sich bei den gelungenen Superinfektionen um Provo-
kationen handeln, ab.

»» Wohl kann man tédglich die Beobachtung machen, daf Fille, die einer lingerdauernden mecha-
nischen Irritation unterliegen, Sitz einer gehduften Eruption sekundérer Syphilide sind usw., doch
sieht man sehr viel hdufiger solche Reizungen u. dgl., die diesen Erfolg nicht haben. Es ist vielmehr
anzunehmen, dafl in jenen Fillen, wo eine einfache mechanische Reizung das ebenerwiéhnte Resultat
hat, schon eine, wenn auch nicht klinisch sichtbare Verinderung in der Tiefe des Papillarkérpers vor-
handen ist. Solche Reizungen sind z. B. die bekannten korymbdsen Syphilide. In der scheinbar nor-
malen Haut zwischen solchen Syphiliden findet man ein reichliches Plasmom, aber nicht im Papillar-
korper, sondern um das subpapillare Gefifnetz herum; in einem Falle fand ich auch vereinzelte Spi-
rochiiten. Man muB} also annehmen, daB in jenen Féllen, wo die Reizpapel sichtbar wird, das mecha-
nische Moment dazu beigetragen hat, dall die Spirochdten und damit auch die spezifische Gewebs-
verinderung, die sonst auf die tiefen Schichten beschrinkt blieb, bis an die Epidermis sich verbreiten.
Sowohl in den positiven Versuchen von Finger - Landsteiner als auch in den meinen
kann aber davon nicht die Rede sein, weil die Kontrollimpfungen génzlich resultatlos
verliefen.*

Dagegen habe ich einzuwenden, dall eben die Kontrollimpfungen mit ab-
solut reizlosem Material ausgefithrt worden sind, und daf demgemé&fl dieses
Material génzlich ungeeignet war, irgendwelche , Provokationen*, d. h. entziind-
liche Prozesse iiberhaupt, zu erzeugen.

Ehrmann fihrt fort:

.,Kinen weiteren Beweis dafiir, daf} die frisch iibertragenen Spirochiiten die lokale Superinfektion
oder Autoinokulation erzeugt haben und nicht etwa vom Blutkreislauf durch Reizung angelockte
Spirochiiten, ergibt der histologische Befund. Solche Impfstellen, die 3 Tage nach der Uberimpfung
mit der Levaditi-Methode auf Spirochidten untersucht wurden, zeigen solche nur im Papillarkérper
und noch vollkommen erhalten. Am 8.--10. Tage finden wir sie nur in den tieferen Schichten der
Cutis, um die groBeren Venen, um die SchweiBdriisen, und zwar in sparlicher Zahl, dagegen in grofler
Zahl typische Phagocytosen in den Bindegewebszellen, einzelne in Leukocyten in den Perithelien
der Gefifle, in den Endothelien ; ferner findet man noch einzelne Spirochéten durchtretend in die Schweil3-

driisenginge und typische Leukocytosen in den Schweifidriisenepithelien. Wiirde die Papelbildung
von innen heraus stattfinden, so miite der Befund gerade der umgekehrte sein.*

Auch diese Argumentation kann ich nicht gelten lassen, denn die verschieden-
sten Autoren: Levaditiund Manuélian, Levaditiund Queyrat, Hoffmann,
ja Ehrmann selbst haben nachgewiesen, dafl auch bei ganz typischen papuldsen
Syphiliden die Spirochidten mit besonderer Vorliebe in den tiefen Schichten der
Epidermis, freilich auch in den Tiefen der Cutis vorkommen. Im Rete Mal-
pighi bilden sie zuweilen geradezu intercellulire Nester. Auch in den Papillen
sind sie reichlich in der Nihe der GefiBle. Kurz, ich kann nicht finden, daf
man aus der Lagerung der Spirochidteneinen bindenden SchluBl darauf
ziehen kann, ob die Spirochéten voninnen nach aulBen oder von auflen
nach innen in die Haut gelangt sind.

Von allgemeineren Gesichtspunkten behandelt die uns interessierende Frage Th. Lippmann
in seinem Aufsatz: Mechanismus der Pathogenese bei infektitsen Riickfillen. —
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Ferner gehoren in das Bereich unserer Frage die Versuche, durch artifizielle Erzeugung
akuter Abscesse gleichsam eine Sammlung und Ableitung im Korper verbreiteter Krankheits-
keime zu schaffen. (Siehe z. B. die Versuche von J. Carles.)

ad 3. Hat denn der ortliche Superinfektionsvorgang eine Bedeutung fiir den
Gesamtorganismus? Ich habe schon mehrfach diese Frage streifen miissen und
erklire, daBl ich fir die sekundidren sogenannten ,,Superinfektionen‘‘ diese
Generalisierung ablehnen mull, dagegen die Mdglichkeit der Generalisie-
rung fiir die tertidre Periode anerkenne. Im tertidren Stadium gibt es also:

1. lokal bleibende Superinfektionen; ‘

2. generalisierende Superinfektionen und zwar

a) mit sichtbarem tertidaren Herd (Fall von C. Stern u. a.);

b) mit unsichtbarem tertiiren Prozefl oder mit irgendwo lokalisierten la-
tenten Spirochédtenherden. Diese Gruppen werden wir gewohnlich als ,,echte Re-
infektionen* auffassen, weil wir von der versteckten latenten tertidren Syphilis
nichts wissen.

ad 4. Auf die Frage, ob es eine allgemeine Superinfektion ohne einen
lokalen Herd gebe, brauche ich nicht ausfihrlich einzugehen, da wir dariiber
keine sicheren Erfahrungen haben. Nur Milian beschreibt unter der Bezeichnung
,,Supersyphilisation‘ zwei Fille, welche Arzte betrafen; bei denen sich viele Jahre —
bei einem 20 — nach einer ersten Syphilis im Anschlufl an einen einige Wochen
vorher stattgefundenen Coitus mit einer sicher syphilitischen Frau eine umschriebene
papulo-squamose Eruption auf dem Riicken entwickelte, zugleich mit sehr starken
Kopfsehmerzen; Symptome, die unter dem Einfluf3 einer merkuriellen Behandlung
verschwanden. Milian schlieBt seine Betrachtung mit den Worten: ,,Im Gegen-
satz zu dem allgemeinen Glauben muf} ich betonen, dafl es fiir einen Syphilitiker
durchaus nicht gleichgiiltig ist, ob er sich der Gefahr einer syphilitischen Infektion
aussetzt oder nicht.” Er sagt also mit anderen Worten dasselbe, was ich bereits
1882 in folgender Weise ausgesprochen habe:

Ich méchte hier kurz bemerken, dall es vielleicht falsch ist, zu sagen: eine syphili-
tische Person ist fiir die Zeit des Krankheitsbestandes immun gegen neue Infektion.
Richtig ist vorderhand nur, dafl wihrend dieser Zeit kein typischer Priméraffekt zustande kommt;
ob aber nicht eine neue Invasion von Virus bei neuen Infektionen stattfindet, ist eine offene Frage,
die jedenfalls ohne weitere Untersuchungen nicht wird verneint werden kénnen. — DPraktisch hat
dieses Verhiltnis deshalb Bedeutung, weil Arzte wie Patienten zurzeit ohne weiteres an die Immunitit
nach der Infektion glauben und letztere uniiberlegt neuen Virusinvasionen sich aussetzen.

Im tubrigen siehe Diskussion dieser Frage bei Jadassohn (S. 37) und den
Hinweis auf die von Detre - Deutsch bei Tuberkulose gemachten Erfahrungen:

Superinfektion ohne Primiraffekt erwies sich als schidlich. —

Wir haben auch an Tieren diese Fragen zu lésen versucht, freilich ohne
brauchbare Resultate zu erzielen.

1. Wir selbst haben syphilitischen Tieren sehr reichlich die ganze Brust-
und Bauchfliche scarifiziert und dann sehr lange und intensiv infektidsen Organ-
brei eingerieben. Wir haben dann gepriift, ob das Serum solcher Tiere irgendwie
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andere Eigenschaften bekidme; speziell haben wir den ,,Antikérpergehalt® verglichen
vor und nach diesen Breieinreibungen. Das Resultat war vollkommen negativ.

2. In einer zweiten Versuchsreihe haben wir intravendse Giftzufuhren
bei schon vorher infizierten Tieren vorgenommen. Ob die neu zugefithrten Spiro-
chiten im Korper erhalten bleiben, wollten wir durch Verimpfung der Leber, in
welcher sich ja bei intravenéser Zufuhr die Hauptmasse des injizierten Materials
ansammelt, kontrollieren. Wir konnten jedoch nicht feststellen, daB die Leber
solcher Tiere hadufiger und regelméBiger verimpfbar sei als die Leber von nur cutan
infizierten Affen.

3. Einen sehr ingenids angelegten Versuch haben Buschke und Fischer
gemacht.

Von der Erfahrung ausgehend, dall der Hoden eine besonders gute Inokulationsstelle fiur Spi-
rochiten sei, haben sie bei Makaken. die infolge einer frither erfolgten Impfung noch deutlich vor-
handene syphilitische Infiltrate an den Augenbrauen zeigten, gleichzeitig eine erneute Hautimpfung
wie eine Impfung in die Substanz eines Hodens ausgefithrt. Bei zwei Tieren wurden gleichzeitig Corneal-
impfungen versucht. Haut- wie Hornhautimpfungen blieben giinzlich erfolglos. Es stellten sich nun
nach einer Inokulationszeit von 3—4 Wochen eigenartige Schwellungen der Hoden ein. Ohne jede
entziindliche Reizung vergréBerten sie sich, um dann wieder langsam an Volumen abzunehmen.

Die histologische Untersuchung der erkrankten Organe ergab nun herdférmige Infiltrate, die
anscheinend fortschreiten und schlieBlich zu einer diffus interstitiellen Bindegewebsschwiele fiihren.

Ist aber nun der erzeugte Hodenprozefi wirklich eine syphilitische Super-
infektion, hervorgerufen durch die neu zugetiihrten Spirochéten?

Buschke-Fischer glauben, dal} es sich wahrscheinlich um eine Haftung des
neu eingefiihrten Kontagiums handle. Sie haben allerdings weder Spirochéten
gefunden, noch ist es ihnen gelungen, mit dem erkrankten Hoden eine sichere
Infektion auf einen anderen Affen zu erzielen, noch wollen sie aus dem histologischen
Befunde einen stringenten Schlufl ziehen. So vorsichtig aber auch Buschke und
Fischer sich duBern, so glaube ich, daBl ihre Annahme, es handle sich ,,wahr-
scheinlich*“ um eine Superinfektion, noch zu weit geht. Das Experiment beweist
vorderhand gar nichts, weder fiir noch gegen die Moglichkeit einer Superinfektion.

Uber eigene analoge Versuche kann ich vorderhand nichts berichten. Der
einzige allerifallsverwertbare wiirde gegen die Annahme einer Superinfektionsprechen.

Auf die Frage, ob das Gelingen oder Mifllingen von Superinokulationen von
wechselnden Immunitétsperioden abhéingen kénne, will ich nicht nidher eingehen.
Die diesbeziiglichen Erwidgungen siehe Abschnitt F.

Versuche ich das Vorhergesagte zusammenzufassen, so kann ich nichts Besseres
tun, als die Zusam menfassung wiederzugeben, welche schon Mauriacam Schlufl
seines Kapitels ,,Syphilis expérimentale ou inoculée‘ (S. 273—289) aufstellt. Er sagt:

1. Reinokulation ist moglich vor Auftreten des Schankers und wihrend
der ersten Inkubation, wenigstens bis zum 22. Tage nach der Infektion.

2. Reinokulation ist nicht mehr moglich, wenn der Schanker sich zu ent-
wickeln beginnt.

3. Bei voller Entwicklung des Schankers ist die ., Immunitdt® vollendet.
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4. Diese Immunitédt besteht wihrend der sekundidren Syphilis in demselben
Grade wie bei der priméren.

5. Man findet sie auch bei der tertisiren Syphilis und selbst bei alten Syphi-
litikern jahrelang nach dem Verschwinden einer manifesten Lésion.

6. Die anscheinend erfolgreichen Reinokulationen sind sehr selten; aber auch
dann verlaufen sie ohne charakteristische Driisenschwellungen und sonstige Er-
scheinungen, die den wahren syphilitischen Schanker begleiten.

7. Wihrend des Tertiarismus ist die Immunitdt in der Tat geringer als in
der sekundéiren Periode.

8. Ks scheint ein Unterschied zwischen eigenem und fremdem Virus bei
Reinokulationen zu bestehen — was mir (Neisser) unwahrscheinlich ist — derart,
dafl fremdes Virus inokulabler ist. Da aber alle diese Reinokulationen sehr hypo-
thetischer Natur sind, so ist daran festzuhalten, dafl die Immunitédt im groBen und
ganzen die Regel in allen Stadien der Syphilis ist.

Was die zeitlichen Beziehungen der Hautanergie zum Alter und
zu den Stadien der Krankheit betrifft, so ist das Notige schon gesagt.

1. Die biologische Inkubationszeit {iibertrifft bisweilen diejenige Zeit,
welche wir als klinische erste Inkubation bezeichnen; die Anergie ist eine allméhlich
sich verbreitende, nicht alle Regionen des Kérpers gleichzeitig befallende Erscheinung.

2. Im Endsdatium der Krankheit haben wir ganz analog ein allméhliches
Abklingen der biologischen Erscheinungen, wobei wiederum, wie auseinander-
gesetzt; Umstimmung und Anergie weder zeitlich noch &rtlich miteinander voll-
kommen parallel gehen.

3. Gewisse Aufschliisse ergebendie Beziehungender Seroreaktion zur Hautanergie.

Was die Beziehungen der Generalisierung und der Hautanergie betrifft,
so haben wir festgestellt, dafl das einfache Faktum der reichlichen Giftverbreitung
im Korper noch nicht geniigt, um die biologisch-konstitutionellen Erscheinungen
herbeizufiithren. Js ist immer eine gewisse Zeit notwendig, ehe die
Korpergewebe mit der entsprechenden spezifischen Alteration auf die
eingewanderten Spirochédten reagieren. Ganz analog liegen iibrigens die Ver-
hiltnisse auch bei der Seroreaktion. Aus unseren Versuchen, gleichzeitig mit
der cutanen Impfung eine subcutane und intravendse vorzunehmen, geht
hervor, dall die cutanen Priméraffekte sich ganz unbeeinfluBt von der gleich-
zeitigen artifiziellen Generalisierung entwickelten.

E. Eechte ,,Jmmunitdt“ nach Syphilis.

Gibt es eine echte, durch Uberstehen der Syphiliskrankheit zu
erwerbende Immunitédt? Bisher stiitzte sich diese fast allgemein akzeptierte
Lehre — ich miifite hier eigentlich alle Syphilisforscher sowohl der vergangenen
wie der gegenwiértigen Zeit auffithren — dal der Syphilis eine echte Immunitit
folge, auf das ungemein seltene Vorkommen wirklicher Reinfektionen. Dar-
unter darf man naturlich nur solche Fille verstehen, in welchen Menschen, die



— 182 —

schon frither eine ganz sichere Syphilis durchgemacht haben, spiter noch einmal
typische Priméraffekte mit nachfolgenden Sekundirerscheinungen aufweisen. Bei
solchen Menschen ist der Beweis gebracht, dafl sie sich — siehe die wenigen er-
wihnten Ausnahmen von Reinfektion bei noch bestehendem Tertiarismus — ver-
halten wie ganz normale gesunde Menschen, die nie etwas mit Syphilis zu tun gehabt
haben. — Da nun, wie gesagt, solche echte Reinfektionen hochst selten zur Beobach-
tung gelangen, und weil man zugleich das Gros der alten Syphilitiker frei von er-
kennbaren Syphilissymptomen fand, meinte man, die meisten Syphilitiker hatten
zwar die Krankheit verloren, aber dafiir eine Immunitit erworben, welche sie
gegen neue Infektionen schiitzte.

Ichmeineaber,dafl diese Deutung vollstindiginder Luftschwebt.
Zum mindesten ist das Vorhandensein einer solchen Immunitét durchaus unbewie-
sen — und leider die andere Deutung, dafl die meisten alten Syphilitiker deshalb
gegen Reinfektion geschiitzt sind, weilsieebenvonihrerKrankheitnochnicht
geheilt sind, zum mindesten ebenso berechtigt wie die Immunitédtshypothese.

Fiir meine Anschauung, dafi die Syphilis iiberhaupt keine Immunitét hinter-
14B8t, sprechen

1. die nachstehenden Tierversuche, aus denen hervorgeht:

a) Fast alle nicht-reinokulablen Tiere waren noch krank;

b) Tiere dagegen, die man durch entsprechende Heilmethoden von ihrer

Krankheit befreit hatte, waren sofort wieder infizierbar.

Ich wiiite keinen Grund, weshalb bei der sonstigen Analogie der Syphilis-
krankheit der Tiere einerseits, der Menschen andererseits, bei Menschen die Ver-
héltnisse anders liegen sollten wie bei den Tieren.

Und so sind wir denn heute wieder auf demselben Standpunkt angekommen,
den vor Jahrzehnten bereits Reder, M. v. Zeissl, Mracek usw. einnahmen:
ndmlich der negative Erfolg von Syphilisimpfungen an bestimmten Individuen
beweise, dall dieselben noch syphilitisch sind: ,,denn hitten sie keine Lues mehr,
so miilten die Impfungen mit Syphilisvirus haften”. (Finger fugt frither hinzu:
»»Dieser Schlufl ist absolut unzulissig. Der negative Erfolg der Syphilisimpfung
beweist nicht mehr und nicht weniger, als daf3 diese Individuen immun sind, nie
aber, dafl sie noch syphilitisch sind.®)

Ubrigens machen es alle neueren Arbeiten auf dem Gebiete der Protozoen-
immunitdt wahrscheinlich, dafi es sich bei dieser ganzen Krankheitsklasse nicht
um wahre Immunitdt handelt, sondern dafl zur Aufrechterhaltung des Immun-
zustandes das Verbleiben lebender Krankheitserreger im Organismus notwendig
ist. Nun ist ja freilich noch nicht erwiesen, dafl die Syphilisspirochéten zu den
Protozoen gehoren; aber soweit ich sehe, ist diese Auffassung doch die allgemeine
und besser begriindete. Freilich darf man bei solchen Analogieschliissen nicht
schematisch vorgehen. Auch bei Pirosplasmosen sind beispielsweise die Tiere nach
dem Uberstehen der Erkrankung immun gegen Neuinfektionen und haben noch
Parasiten; aber diese Parasiten bleiben dauernd unschidlich fiir den Wirt und
ferner besteht eine ausgesprochene Serumimmunitét.



— 183 —

Diese 22 Versuche sind, soweit ich sehe, ganzeindeutig. Eine sehr
grofie Anzahl der Tiere ist nicht nur einmal, sondern zwei- und dreimal reinokuliert
worden und haben sich dabei als immun erwiesen. Dal} sie aber nicht wahrhaft
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immun waren, bewiesen die positiv ausgefallenen Organpriiffungen. Freilich konnte
man den Einwand machen, daf} die Organpriifungen deshalb positiv ausgefallen seien,
weil die Tiere durch die wiederholten Reinokulationen neue Zufuhren von Spiro-
chiten erfahren hitten, also Superinfektion mit Generalisierung ohne Priméraffekt.
Man wird jedoch zugeben miissen, daf3 diese Deutung eine recht gezwungene sein wiirde.
Man wiirde, um eine Hypothese zu beweisen, eineand ere Hypothese zu Hilfe nehmen.

Auffillig sind die folgenden 7 Tiere, die nicht reinokulabel waren und deren
Organe nicht mit positivem Erfolg verimpft werden konnten. Man kdénnte auf
den Gedanken kommen, sie als ,,jmmun‘‘ anzusehen.

Ich glaube jedoch, daB es sich um nicht ganz brauchbare Versuche handelt,
da entweder die Zahl der mit den Organen geimpften Tiere sehr klein war oder
letztere vorzeitig starben.

Auf eine merkwiirdige Beobachtung von erworbener Immunitét bei ge-
wissen Trypanosomenkrankheiten (Nagana) hat Schilling hingewiesen. Er konnte
nachweisen, dafl durch Arsenophenylglycin geheilte Tiere mehr oder weniger lange
eine deutliche Immunitit gegen Neuinfektionen erwarben.

Ahnliche Resultate erzielte Browning bei Miusen mit para-amido-phenyl-
arseniger Sdure. Die Immunitit wihrte 10 Tage. Dagegen konnten weder Ya-
kimoff noch Plimmer bei Durine durch Trypanrot eine solche Immunisierung
erreichen, und ganz dasselbe konstatierten wir bei unsern durch Quecksilber,
Atoxyl, Arsacetin und Arsenophenylglycin geheilten Syphilisaffen.
Wir konnten kein Immunititsstadium, welches sich zwischen Heilung und Re-
infektionsfahigkeit einschob, konstatieren.

Taege (Jacobi’sche Klinik), Duhot, Dobrovits, Raubischek haben fest-
gestellt, dal durch Behandlung einer syphiliskranken Mutter mit Arsenobenzol ,, Anti-
stoffe’* im Serum entstanden, welche, durch die Milch auf den Sdugling iibertragen,
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bei diesem die sichtbaren Symptome und die allgemeine Kachexie zum Verschwinden
brachten. Meyrowski und Hartmann, ferner Scholtz konnten auch durch sub-
cutane Injektion solchen ,,606‘-Serums die Symptome bei hereditarer Syphilis beein-
flussen. Durch Kalomel-Injektionen lielen sich solche Antikérper nicht erzeugen
(Kalb). Heilende, spirillolytische Stoffe (wohl,,Antikdrper*’, erzeugt als Reaktions-
stoffe durch die aus den Spirochétenleibern freigewordenen ,,Endotoxinen’®) und
antitoxische scheinen also durch die Arsenbenzoltherapie entstanden zu sein. Ob
auch immunisierende Stoffe entstehen koénnen, ist noch nicht festgestellt.

Was die Frage nach dem Vorkommen einer echten Immunitit bei Menschen
betrifft, so stehe ich, wie gesagt, auch hier jetzt auf dem Standpunkt, eine solche
nicht anerkennen zu konnen, und zwar aus zwei Griinden.

a) Wenn die Zahl echter Reinfektionen gering ist— daBl echte Reinfektionen vor-
kommen, dariiber diirfte heute kein Streit mehr sein — so hat dies seinen Girund darin:

1. daB die Zahl der ungeheilt bleibenden Syphilitiker, wie wir jetzt
aus den serodiagnostischen Untersuchungen gelernt haben, bei weitem grofier
ist, als wir bisher angenommen haben;

2. daB sozusagen duflere Momente mitspielen, welche dazu fiihren, daf§
die Menschen in spiteren Lebensjahren iiberhaupt weniger Infektionen ausgesetzt
sind als in jiingeren.

In meiner Arbeit: ,,Was wissen wir von einer Serotherapie bei Syphilis*®
(Archiv 1898) habe ich bei der Besprechung der Reinfektion die Frage aufgeworfen,
ob man nicht die geringe Zahl von tatsidchlich beobachteten echten Reinfektions-
fillen sensu strictiori auch anders als durch , Immunitat” erkldren kdonne
oder gar erkliren miisse. Heute wiirden wir statt ,,Immunitat** zwar ,noch be-
stehende Krankheit** sagen: aber die Fragestellung erscheint mir auch heute noch
berechtigt. Ich meinte ndmlich, dal man bei einem Vergleichen der Haufigkeit der
ersten Infektionen mit der der Reinfektionen nicht einfach die absoluten Zahlen
gegeniiberstellen diirfe, sondern auch die Umsténde, unter welchen erste Infektionen
einerseits, Reinfektionen andererseits iiberhaupt zustande kommen, beriick-
sichtigen miisse. Ich dachte dabei daran, dal} 1. unverheiratete Manner der Gefahr
der Infektion ungeheuer mehr ausgesetzt sind als verheiratete.

2. Unverheiratet sind aber iiberwiegend die jungen Méinner, bei denen die
Gefahr wichst, weil ihr sexuelles Bediirfnis grofler ist.

3. Dazu kommt, daB} sie meist in viel unvorsichtigerer Weise mit Prostituierten
verkehren oder in unregelméBigen, hiufig wechselnden Beziehungen zu leicht zu-
ginglichen Frauenspersonen stehen, wahrend dltere Manner nicht nur vorsichtiger
sind, sondern auch finanziell leichter in der Lage sind, auch ihre illegitimen Be-
ziehungen durch eine Art Dauerverhiltnis zu regeln.

Daraus ergibt sich, dafl Infektionen jeder Art, also auch eventuelle Reinfek-
tionen rein durch das numerische Verhiltnis der Infektionsgelegenheiten in den
verschiedenen Lebensaltern, sowie durch die vollkommen verschiedene soziale und
finanzielle Stellung der #lteren und jlingeren Ménner, im spédteren Alter ungeheuer
viel seltener sein miissen als bei jungen Leuten. Ein Blick auf die Verteilung der
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Ledigen und Verheirateten in der Midnnerbevolkerung ergibt den krassen numerischen
Unterschied der Minnerzahlen, welche im spiteren Lebensalter iiberhaupt einer
Infektion ausgesetzt ist. Selbst wenn wir dabei den in allen Bevilkerungsschichten
gewill nicht seltenen extramatrimonialen Geschlechtsverkehr verheirateter Ménner
in Betracht ziehen, so sind andererseits die besser situierten Junggesellen durch die
Wahlihrer ,,Freundinnen‘ vor Infektionen geschiitzt. Noch viel krasser gestaltet sich
dieses MiBBverhiltnis fiir die Moglichkeit einer Infektion natiirlich bei den Frauen.

Ganz klar werden diese Verhiltnisse, wenn man eine Statistik {iber die in den ver-
schiedenen Lebensaltern tiberhaupt vorkommenden Infektionen nach den Gruppen der
drei venerischen Krankheiten aufstellt. Man kann dann vergleichen die Haufigkeit von
Gonorrhoe, Ulcus molle einerseits, bei denen ja eine Immunitit sicher nicht zustande
kommt, mit der Syphilis, bei der die Immunitit anscheinend erworben werden kann. Es
ergibt sich aber dabei, dal auch Gonorrhoe und Ulcus molle in den spéteren Lebens-
jahren fast ebenso selten akquiriert wird wie eine Syphilisinfektion, d. h. die Seltenheit
der Syphilis in den spéateren Lebensjahren kann nicht ohne weiteres auf die Immunitét
bezogen werden, sondern ist auch auf die numerische Verschiedenheit der iberhaupt
gegebenen Infektionsméglichkeit in den verschiedenen Lebensaltern zuriickzufiihren.

Nun ist ja richtig, daB sehr viele frisch infizierte Gonorrhoiker, die wir in
ihrem spéteren Lebensalter sehen, uns ohne weiteres zugeben, daf} sie schon héufiger
Gonorrhoen gehabt haben, wiahrend wir das bei dlteren Syphilitikern eben hochst
selten horen. Aber es ist zu beriicksichtigen, dal3 ja eben jede erste Syphilis jahre-
lang im Korper steckt und solange sie das tut, eine fast absolute Immunitidt mit
sich bringt. Ich meine also: Ménner infizieren sich beispielsweise im 20. Lebens-
jahre, sind dann jahrelang ,syphilitisch*, also ,immun‘. Sind sie dann geheilt,
so infizieren sie sich nicht mehr mit Syphilis, weil sie sich iiberhaupt keiner Infek-
tionsgefahr aussetzen. Und wenn auch diese von mir angezogenen sozialen Ver-
hiltnisse und die Altersverhiltnisse nicht allein die Seltenheit von Reinfektionen
bedingen, so stellen sie doch einen Faktor dar, welcher zum Gesamtergebnis beitragt.

b) Andererseits aber haben wir auch gelernt, daB Reinfektionen doch
wiederum nicht solche Rarititen sind, wie wir bisher glaubten. Denn wie
wir oben auseinandergesetzt haben, sind als Reinfektionen aufzufassen:

1. Die typischen Fille, in denen sich nicht nur primére, sondern
auch sekundire Erscheinungen einstellen. Es sei auch hier noch einmal darauf
hingewiesen, daB selbst bei solchen Fillen an die Moglichkeit, daf die alte Syphilis
noch nicht vollstindig getilgt ist, zu denken ist.

Im iibrigen will ich die Reinfektionsfrage hier nicht ausfiihrlich besprechen.
Die gesamte Literatur ist in einer duBerst sorgféltigen Arbeit von Felix John zu-
sammengestellt und kritisch beleuchtet. Die von John noch nicht beriicksichtigte
Literatur gebe ich im Literaturverzeichnis unter dem Stichwort ,,Reinfektion.

2. Die Reinfektionen, die nur Priméaraffekte mit mehr oder weniger
typischem Verlauf aufweisen. Diese sind ja in ihrer Deutung immer etwas zweifel-
haft, doch méchte ich mich auf die Seite derjenigen stellen, die seit jeher sie als
mzweite Infektion aufgefallt haben.
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Soweit ich sehe, haben sich die meisten Autoren dieser meiner
an dem Bestehen einer erworbenen Immunitiat zweifelnden Auffassung
angeschlossen. Nur Bab ist der alten Auffassung treu geblieben und sucht sie
zu stitzen. Doch hat er mich nicht {iberzeugen konnen.

Was den Verlauf der ,,echten Reinfektionen‘* (mit allgemeinen Erscheinungen)
betrifft, so sind teils auffallend milde, teils auffallend schwere Formen beobachtet
worden, und jeder Autor hat fiir seine Fille sich eine besondere Theorie zurecht
gemacht; d. . also: es scheint hier bei den Reinfektionen ebensowenig eine Gesetz-
miBigkeit zu bestehen, wie bei der ersten Infektion. — Zur individuellen Disposition,
mit der wir immer rechnen miussen, treten hinzu die Einfliisse des Alters der voraus-
gegangenen Syphilis, vielleicht der Art und Intensitdt der Behandlung, die Zahl

der bei der ersten Krankheit aufgetretenen Rezidive usw.

Uber eigentiimliche Beobachtungen bei ..Reinfektionen® berichtet Khrlich bei Nagana-
trypanosomen. Es wurde erst eine Reihe von Tieren mit einem fuchsinfesten Stamm infiziert und
dann die Parasiten durch irgendeine geeignete Behandlungsweise beseitigt. Diese behandelten Tiere
wurden nach einem geeigneten Intervall gleichzeitig mit verschiedenen Naganamodifikationen: einem
fuchsinfesten, einem atoxylfesten und einem trypanblaufesten Stamme reinfiziert. Dabei ergab sich
nun. dal die Reinfektion am spiltesten anging. wenn die Wiederimpfung erfolgt war mit derselben
Varietit, mit der die erste Impfung ausgefithrt worden war. Im vorliegenden Falle also entwickelte
sich die Reinfektion mit dem fuchsinfesten Stamme bedeutend spiter als mit dem Atoxylstamm, bei
welch letzterem die Trypanosomen sofort ohne ldngere eingeschobene Immunititsphasen sich ent-
wickelten und rasch den Tod herbeifiithrten.

Es war also von der ersten Infektion noch eine ganz spezifische, wenn auch
nicht absolute, aber sich doch immerhin deutlich bemerkbar machende Immunitét
gegen den Fuchsinstamm von der ersten Fuchsinstamminfektion zuriickgeblieben.

Auf die Syphilis iibertragen konnte man sich vorstellen, dafl in &hnlicher
Weise Reinfektionen bald milder, bald ebenso wie die erste Syphilis verlaufen,
je nachdem die die Reinfektion erzeugenden Spirochidten mit denen der ersten
Infektion identisch sind oder eine Modifikation darstellen.

Fassen wir die gesamten zur Frage der ,Immunitit® gemachten Ausfiih-
rungen zusammen, so lassen sich folgende Siitze aufstellen:

I. Von einer echten , Immunitét’ im engeren Sinne des Wortes ist bei Sy-
philis nichts bekannt. — Ist die Syphilis geheilt, so kommt es zu echten Re-
infektionen.

II. Es gibt nur eine ,,Anergie*, d. h. ein Refraktdrsein gegen neue Impfungen,
solange der Kérper noch Gift beherbergt.

III. Aber auch diese ,,Anergie‘ ist keine absolute, sondern eine relative;
denn auch wihrend des Nochbestehens der Krankheit sind Superinfektionen méglich,
jedenfalls in den spéteren tertidiren Stadien der Krankheit.

IV. Im Falle von Superinokulation sind theoretisch folgende Moglich-
keiten in Betracht zu ziehen:

A. Es entsteht ein lokaler, mehr oder weniger abortiv verlaufender In-
okulationseffekt

1. mit Spirochitenansiedlung,

a) mit nachfolgender allgemeiner neuer Spirochitengeneralisierung,
b) ohne allgemeine Infektion mit diesen neuen Spirochiten;
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Die lokalen Prozesse entsprechen in ihrem Charakter der ,,Umstimmung®,
d. h. der spezifischen gerade vorhandenen Reaktionsfdhigkeit der Gewebe:

In der ersten Periode der ersten Inkubation und bisweilen auch noch
wihrend der primidren Periode entstehen ,,primére* (Indurations-) Prozesse.

In der sekundidren Periode: eventuell sekundidre Prozesse (7).

Bei Individuen mit maligner Lues: rupiaéhnliche Formen.

In der tertidren Periode: tertiire Prozesse.

SchlieBlich, wenn in der tertidren Periode (mit oder ohne manifeste Er-
scheinungen) die ,,Umstimmung* wieder der normalen Reaktionsfahigkeit Platz
macht und die ,,Anergie’‘ immer schwicher wird, entstehen wieder priméire Er-
scheinungen, mit oder ohne nachfolgende Allgemeininfektion des Korpers.

2. ohne Spirochiiten, eine Art ,,Cutireaktion‘* durch die spezifischen Toxine.
(Vielleicht kann auch ein beliebiges Agens auf Grund der vorhandenen spezi-
fischen ,,Gewebsumstimmung‘‘ ein spezifisches Reaktionsprodukt erzeugen.)

B. Es enteht kein lokaler Tnokulationseffekt, wohl aber eine allgemeine
Invasion der neuen Spirochédten, welche

1. sich auf keine Weise klinisch bemerkbar macht,

2. neue Allgemeinerscheinungen irgendwelcher Art herbeifiihrt.

Allergrofites Interesse erregen die neuesten Arbeiten von R. Kraus und
Volk tber Immunitit bei aktiver Tuberkuloseinfektion. Ganz wie bei
Syphilis konstatierten sie, dal} eine bestehende Hauttuberkulose bei Affen diese
fir eine Reinfektion unempfanglich macht, dall dagegen nach Ausheilung der
Tuberkulose die vorher bestehende Unempfénglichkeit wieder verschwindet. Selbst
an der ausgeheilten Augenbraue hat eine zweite Infektion eine typische Tuberkulose
zur Folge gehabt. Siehe ferner Fr. Kleinhaus’ Superinfektionsversuche.

Wenn wir nun sehen, daBl so sehr viele Syphilitiker génzlich symptomlos
bleiben, ist dann dieser Latenzzustand nicht insofern etwas Niitzliches, als er
die betreffenden Individuen vor Neuinfektionen schiitzt? In der Tat
hat man schon die Idee ausgesprochen, Prostituierte, wenn sie vollstindig sym-
ptomlos geworden sind, deshalb nicht ,,gleichsam zu Ende‘ kurieren zu wollen, um
sie nicht ein zweites Mal der Infektion aussetzen und sie nicht ein zweites Mal
zu kontagids gefahrlichen Menschen zu machen. Ich glaube aber sowohl fiir diese
Kategorie von Menschen, wie fiur alle anderen Syphilitiker doch den anderen
Standpunkt einnehmen zu miissen, dal es unsere erste Aufgabe ist, die
Syphilis vollstindig zu heilen, da ja jeder im Kéorper zuriickbleibende
Spirochitenherd die Gefahr eines in seiner Lokalisation gar nicht zu berechnenden
Rezidivs, und nicht bloB die Gefahr eines tertiiren Rezidivs, sondern auch der
Tabes und der Paralyse in sich birgt. Freilich konnte man sich in bezug auf
diese Erkrankungen denken, dafl die spezifischen Degenerationen schon in sehr
frihen Syphilisstadien beginnen, wenn sie auch erst spat in die klinische Erschei-
nung treten, und daB es deshalb ganz gleichgiiltig sei, ob wir spiiter, wenn die
Krankheiten zum Ausbruch kommen, die restierenden Syphiliserscheinungen und
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Spirochatenherde beseitigen. Wir wiirden in solchen Féllen zwar die Syphilis
heilen; aber die Tabes und die Paralyse wiirden bleiben.

Eine sehr merkwiirdige Bemerkung machte Salomon auf dem Kongref}
fir innere Medizin zu Wien (1908, S. 202). Er betonte die Seltenheit der Kombi-
nationen von Haut- und Knochen-Erkrankungen mit gleichzeitiger Tabes und Paralyse
und fuhr fort: , Ich glaube, daf, wenn die Vorginge der Immunitét bei der Syphilis
bisher als solche noch nicht nachweisbar waren, wir gewisse Vorginge der Organ-
immunitdt aus unseren klinischen Erfahrungen bereits erschlieBen kénnen. Ich
wiinsche es gewissermaflen jedem Luetiker, dafi er 2, 3 Jahre nach der Infektion ein
tertiires Hautsyphilid bekommt. Dann bin ich iberzeugt, er bekommt
keine Paralyse und er bekommt keine Tabes, wenigstensin praxi, mit
vereinzelten Ausnahmen, und ich wiinsche beinahe, wir konnten allen unseren
latenten Syphilitikern derartige Hauteruptionen kiinstlich machen, wenn ich es
gewill auch nicht vorschlagen mochte. Ich glaube, wir wiirden sie vielleicht vor
der Gefahr metasyphilitischer Erscheinungen bewahren.*

Es wird also hier die Moglichkeit aufgestellt, dafl gleichsam eine Unabhéngig-
keit der Organe mit Bezug auf die erworbene Immunitét bestehe und demgemil
die Syphilis des einen Organes eine Immunitét eines anderen herbeizufiihren vermoge.

Auch R. Kraus hat bekanntlich dieselbe Idee ausgesprochen. , Der syphi-
litische Primdaraffekt ist wohl imstande®, so sagt er, ,,Immunitit der Haut, nicht
aber der inneren Organe zu erzeugen.”” Und von diesem Gedanken ausgehend
hat ja Kraus vorgeschlagen, frithzeitig Syphilis- und speziell Sklerosenmaterial
dem Organismus zuzufithren, um die durch den syphilitischen Primiraffekt gesetzte
Hautimmunitdt rasch zu einer allgemeinen zu machen. Ich verweise wegen der
Besprechung dieser Kraus’schen dtiologischen Therapie auf ein spéteres
Kapitel (siehe S. 216), mochte aber doch schon hier darauf hinweisen, dall mir
dieser Gegensatz von Hautimmunitdt und Organimmunitdt durch
keinerlei weder klinische noch experimentelle Tatsachen gestiitzt er-
scheint. Doch wird sich vielleicht in Verfolgung des zunichst von Buschke
gemachten Versuches: Superinokulationen des Hodens bei schon bestehender Sy-
philis resp. Immunitit der Haut, eine Kldrung herbeifiihren lassen.

Bei anderen Infektionskrankheiten ist solche Selbsténdigkeit einzelner Or-
gane meines Wissens nicht bekannt, auller bei Vaccine, bei der die Cornea sich im
Gesamtorganismus fast wie ein fremder, fiir sich bestehender Organismus verhilt.
(Siehe Kraus und Volk, Sipfle, Prowazek, Jiirgens usw.)

Fest steht aber die Tatsache, dal man durch primére syphilitische Infektion
der inneren Organe keine Immunitdt der Haut erzeugen kann. Das beweisen
alle gelungenen subcutanen und intravendsen Versuche.

Auch bei gleichzeitiger Vornahme der cutanen Impfung einerseits
und subcutaner oder intravendser Zufuhr andererseits war eine verhindernde
Beeinflussung der Primiraffektentwicklung nicht zu konstatieren. Es gingen ja
allerdings eine Anzahl von cutanen Impfungen nicht an, aber es waren doch so viel
positive zu verzeichnen., dal man daraus schlieen kann, daf3 im Prinzip die von
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vornherein gesetzte Generalisierung noch nicht geniigt, um etwa sofort die
konstitutionell-biologischen Folgen der Syphiliskrankheit, speziell die Hautimmuni-
tat, hervorzurufen. Es gehort dazu eine gewisse Zeit, in welcher sich die Reaktion
der Gewebe entwickelt. (Ganz analog liegen ja die Verhéltnisse bei der Seroreaktion.)

Finger griff damals in der Diskussion den von Salomon ausgesprochenen
Gedanken auf und meinte auch, dafl im grofen und ganzen ein Gegensatz bestehe
zwischen einerseits gutartig verlaufenden Syphilisfillen mit reichlichen und inten-
siven Hauterscheinungen, andererseits mehr bosartigen Fillen, in denen mehr
eine Einschwemmung in die inneren Organe stattfindet.

Das Faktum mag richtig sein, und gewi ist eine cutane Syphilis harmloser
als eine viscerale, spinale Syphilis oder gar eine parasyphilitische Erkrankungs-
form, um mich des alten Ausdrucks zu bedienen. Aber die Beobachtung, daBl die
visceralen usw. Organe weniger befallen werden, weil die Haut in solchen Féllen
stirker befallen wird, scheint mir vollstindig in der Luft zu schweben.

Auffallend kénnen auf den ersten Blick die bei maligner Syphilis gemachten
Beobachtungen erscheinen, bei denen der Malignitidt der Hauterscheinungen ein
auffallendes Freisein der inneren Organe von Syphiliserscheinungen gegeniibersteht.
Aber iiberall, wo wir z. B. bei den Arzneiexanthemen auf Idiosynkrasie stoflen,
finden wir solche auf einzelne Organe beschrinkte Organidiosynkrasien. (Siehe
Tomasczewski und die Studien von Kraus, Ranzi und Ehrlich iiber
Immunitdt bei malignen Geschwiilsten.)

¥. Frage der ,,Rezidive‘.

Mit dem Kapitel: ,,Superinfektion‘ hingt zusammen die Frage nach dem
Auftreten der Rezidive, die ja auch in gewissem Sinne Superinfektionen, freilich
von einem schon im Korper vorhandenen Spirochétenherde, sind, und es erheben
sich hier zwei Fragen:

1. Weshalb entstehen anscheinend so leicht und so haufig Rezidive, also
gleichsam Hautsuperinfektion von innen, und weshalb so schwer ,Superinfek-
tionen‘? Wobei man sich allerdings klar machen muf}, daf man bei Superinfektionen
nicht Primiraffekte erwarten darf, sondern eben nur die dem jeweiligen Syphilis-
stadium entsprechenden Erscheinungsformen.

2. Woher kommt der zyklische Ablauf der Syphilis, weshalb wechseln
Latenz und Stadien mit manifesten Erscheinungen ab? ,

ad 1. Nachdem wir gesehen haben, daBl bei Reinokulationsversuchen ein Haften
der Spirochiten zwar nicht unter gewohnlichen normalen Verhéltnissen der Haut, aber
doch bei besonders giinstigen Umstdnden vorkommt, so wird der Gegensatz von Re-
zidivierleichtigkeit und Superinfektionsschwierigkeit nur ein gradueller. Ist die
Haut erst einmal so pripariert, daBl von aulen kommende Spirochidten Ful3 fassen
konnen, und sorgt man fiir eine geniigend groBe Masse von Impfmaterial, dann er-
zielt man einen lokalen Superinfektionsherd. Bei den Rezidiven ist fiir die von innen
kommenden Spirochiiten Ansiedlung und Vermehrung anscheinend bedeutend leich-
ter, obgleich wir auch hier nicht vergessen wollen, daf} auch fiir die Vorlockung und
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Lokalisation und fiir die graduelle Ausbildung der Rezidivformen dufiere, die be-
treffende Region disponierende Momente eine sehr grofle Rolle spielen. —

Vielleicht aber ist das entscheidende Moment darin zu suchen, daB fremde
Spirochiten schwerer in der Haut eines bereits infizierten Korpers FuB fassen als
die eigenen, durch Metastasierung von innen in die Haut gelangenden.

Gegen diese Annahme aber sprechen 1. unsere Tierversuche und 2. die
bei den vielen absichtlichen und unabsichtlichen Autoinokulationen gemachten
Beobachtungen am Menschen.

ad 1. Was unsere Tierversuche betrifft, so haben wir einer grofleren Anzahl
von Affen einige Wochen und Monate nach Feststellung des Priméraffekts Milz
oder Hoden exstirpiert und mit diesen exstirpierten Organen sowohl das Tier
selbst als auch andere Affen geimpft. Letzteres geschah, um die Virulenz des
exstirpierten Organes zu priffen. Es stellte sich dabei heraus-—siehe Tabelle XXIV —
dall die Autoinokulation in keinem Falle gelang, wihrend die Infektiositédt
des exstirpierten Organes durch Bildung von Priméiraffekten an fremden Tieren
fast iiberall bewiesen wurde. Eine ganze Anzahl der operierten und autoinokulierten
Tiere wurde auch mit fremdem Material geimpft, auch ohne jeden Erfolg.
Es konnte also ein Unterschied zwischen fremdem und eigenem Virus
betreffs der Autoinokulabilitit nicht festgestellt werden. —

Techmochte hierim Gegensatzzu Gonderund Rodenwald, welche bei Malariaversuchen auch Milz-
exstirpationen vornahmen, bemerken, dall diese Operation jedesmal mit der gr6f3ten Leichtigkeit auszu-
fiihren war und auch die Erhaltung der Tiere keine Schwierigkeiten machte. Die Operation wurdein Chloro-
formnarkose vorgenommen, dielinke Bauchhilfte rasiert, mit Alkohol abgewaschen und mit Jodtinktur ge-
pinselt. Eswurde dann moglichst aseptisch operiert. die Wunde genéht, wiederum mit Jodtinktur gepinselt
und dann wurden die Tiere freigelassen. KEinen Verband haben wir nie angelegt. Wir haben nicht ein
einziges Tier, trotz dieser, wie man zugeben mul}, recht sorglosen Operations- und Verbandsweise, verloren.
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Wenn wir also keinen Anhaltspunkt dafiir haben, daB8 bei Superinokulations-
versuchen fremde Spirochdten sich anders verhalten wie eigene, so ist damit
eigentlich allen den Spekulationen, wie diese supponierte Differenz zwischen
fremden und eigenen Spirochdten zu erkliren sei, die Berechtigung entzogen.
Trotzdem mufl ich mit einigen Worten darauf eingehen.

Man hatte sich gedacht, daf} die alten von der ersten Infektion herriihrenden,
noch im Korper befindlichen Spirochiten gleichsam ,,immunisiert, also geschiitzt
sein sollten gegen die von ihnen selbst im Korper produzierten ,, Antikérper®’, und
daBl sie daher sich leicht und unbeschriankt vermehren kénnten. Die fremden
Spirochiten dagegen, welche gegen diese Antikorper nicht gefestigt seien, sollten
durch sie zugrunde gehen oder in der Vermehrung wenigstens behindert sein.

Auch zur Erklirung der Rezidive kénnte man die dhnliche Hypothese zu
Hilfe nehmen, dal} es einerseits Perioden des Korpers gebe, in welchen er reich-
lich Antikérper produziere und daher das Auftreten von Rezidiven verhiite,
wiahrend andererseits in antikdrperfreien Perioden die Spirochitenherde sich
vermehren und Rezidive erzeugen sollten.

Natiirlich kann man diese Hypothese auch auf die Verhiltnisse der Super-
infektion mit fremden Spirochéten iibertragen derart, daBl Superinfektionen nur
moglich seien in antikérperfreien Perioden des betreffenden Organismus, an
dem eine Superinfektion beabsichtigt sei.

Diese Hypothese schwebt nun, was die Syphilis betrifft, vollkommen in
der Luft, da wir ja von ,,Antikorpern™ bei Syphilis vorderhand gar nichts wissen
und vielmehr alles darauf hindeutet, daB es Eigenschaften der Zellen und Ge-
webe sind, welche fir die anergischen Vorginge verantwortlich zu machen sind.
Die Hypothese war aber aufgestellt auf Grund von Beobachtungen, die man bei
anderen Spirillosen gemacht hatte. In erster Reihe war es Gabritschewsky,
der bei Recurrens feststellte, dal im Verlauf dieser Krankheit ein Wechsel im
Antikérpergehalt (bakteriolytischer wie agglutinierender Art) je nach den Perioden
der Remissionen und Rezidive vorhanden wire.

Levaditi und Roche konnten diese Beobachtungen fiir Tick - fever allerdings nicht be-
statigen, da sie zu allen Zeiten der Erkrankung die Anwesenheit von spirillolytischen und opsoni-
sierenden Antikérpern nachweisen konnten, ebenso wie spater Manteufel. Sie nahmen daher an,
dafl die Riickfille resp. die neue Vermehrung der Spirillen beim Riickfall nicht abhingen von einem
Verschwinden der Antikorper im Serum, sondern davon, daB nun die Spirillen refraktir gegen die
mikrobiciden Eigenschaften des Serums geworden seien, und sie konnten in der Tat den Nachweis
fithren, dafl diese Serumfestigkeit auch auBerhalb des Korpers persistiere und von Generation
zu Generation ibertragbar sei.

Ganz analoge Beobachtungen sind von Franke und von Mesnil und Brimont bei Trypano-
somen gemacht worden.

Levaditi steht demgemdf auch gar nicht an, den Mechanismus der Syphilisrezidive
in dhnlicher Weise zu erkldren. ,,Die withrend der zweiten Inkubation entstehenden Antikérper per-
sistieren wihrend der ganzen Krankheit und bilden ein gewisses Hindernis fiir die Vermehrung der
Spirochiten. So lange dieselben nun gegen die gebildeten Antikdrper empfinglich sind, kénnen sie
sich nicht vermehren und Rezidive hervorrufen. Wenn sie sich aber nach einer gewissen Zeit dem
Milieun angepaBt haben und gegen die Spirolysine resistent geworden sind, konnen sie Rezidive er-
zeugen. Natiirlich unterliegen von auflen kommende Spirochiten stets dem mikrobiciden Einfluf3
dieser Antikorper.*
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Levaditi bezeichnet diese Darlegung selbst als ,,Hypothese®, und in der Tat ist sie auch nicht
mehr als das. —

Eine sehr lebhafte Opposition fand Levaditis Behauptung, dafl die Riickfille durch Immuni-
sierung der Spirillen gegen die spirillentStenden Antikorper verursacht werden, durch Marcus Ra-
binowitsch, welcher annimmt, dal die Rickfille bei Recurrens zustande kommen durch Spirillen,
welche besonders in den Zellen der Milz, Leber und Nieren eingeschlossen und dort gegen alle tétenden
Einfliisse der sich bildenden Antikorper geschiitzt sind. Die Riickfille wiederholen sich so oft, bis
die Intensitdt der tétenden Antikérper so hoch wird, dafl die aus den Zellen austretenden Spirillen
durch sie sofort geschidigt und in ihrer Entwicklung verhindert werden.

Fiir die Moglichkeit, das zyklische Auftreten von Rezidiven bei der Syphilis auf
einen Wechsel der Immunitdt zurlickzufithren, sprechen nicht nur die Erfahrungen bei
Piroplasmen, bei Malaria, bei Recurrens, sondern auch die experimentell speziell von Ehr-
lich und Franke bei Trypanosomen gemachten Versuche.

Wenn Ehrlich und Franke Tiere. die sie soeben durch eine nicht komplett heilende Dosis
Trypanrot von ihren Mal-de-Cadeiras-Parasiten befreit hatten. im unmittelbaren Anschlull daran
wieder infizierten, so zeigte sich, dali solche Superinfektionen zunéchst keine Folgen hatten, indem
die Versuchstiere anfangs trypanosomfrei blieben. Krst die nach 3 Wochen gemachten Superinfektionen
hatten eine schnelle Vermehrung der Parasiten und den Tod der Tiere zur Folge. Spontane Rezidive
dagegen traten erst sehr viel spiiter als diese kiinstlich herbeigefithrten Superinfektionen auf. Dieses
spite Auftreten von Rezidiven ist offenbar nur dadurch zu erkliren, daf} die Parasiten resp. die ein-
zelnen Keime, die der Vernichtung des ersten therapeutischen Vorgehens entgangen, durch die daran
sich schlieBende Immunititsphase zunichst in der Entwicklung gehemmt waren und eine gewisse
Abschwiichung erfahren hatten, die vielleicht schon auf den initial-therapeutischen Schlag, vielleicht
auch zum Teil auf eine sekundire Schidigung durch die Antikorper zuriickzufiihren war.

In diesem Versuch, durch Superinfektion die Immunitédtsphase nachzuweisen,
scheint mir allerdings nicht klar erwiesen, ob die nach dieser Immunitétsphase auf-
tretenden Trypanosomen Abkémmlinge der ne u zugefithrten sind oder ein wirkliches
Rezidiv der von der Urinfektion zuriickgebliebenen Trypanosomen darstellen.

Wenn wir nun keine tatsidchliche Unterlage fiir die Annahme irgendwelcher im
Serum enthaltener ,, Antikdrper’ (im weitesten Sinne des Wortes) haben, so miissen
wir uns vorstellen, dall es Differenzen der Zellen und Gewebe in einem
normalen Organismus einerseits, in einem syphilisierten Organismus
andererseits sind, welche es bewirken, dall Spirochédten, mégen es nun
fremde oder eigene sein, im kranken Koérper Wachstum und Vermehrung er-
schwerende resp. verhindernde Verhéltnisse vorfinden.

Freilich mufl man sich mit Landsteiner vorstellen, dal Antigene oder
fertige Antistoffe durch das Serum in die Gewebe, namentlich auch in die Haut
gelangen und dort die lange bestehende Immunitidt hervorrufen.

Man mufl also doch annehmen, dafl sich im Serum Schutzstoffe befinden.
Nur ist im Serum ihre Quantitdt und Konzentration zu gering, als dal man sie in
diesem verdiinnten Zustande mit den bisherigen Methoden experimentell in vitro oder
in vivo nachweisen oder gar therapeutisch und zu Immunisierungszwecken verwenden
konnte. Augenscheinlich werden diese ,,Antikérper‘‘ sowohl aus den Geweben, wo eine
gewisse Aufspeicherung stattfindet, wie aus dem Serum ungemein schnell ausge-
schieden. Denn auch die Hautimmunitit wihrend der Krankheit ist gebunden an eine
stete Nachproduktion von den im Kérper befindlichen Spirochédten aus. Sobald
Heilung, d. h. komplette Spirochdtenvernichtung und damit Versiegen der Anti-
korper-Produktionsstelle eingetreten ist, ist auch die Hautimmunitéat verschwunden.

13
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Verdnderungen in der Reaktionsfihigkeit der Gewebe sind uns ibrigens
nicht fremd. Gegeniiber allen moglichen Reizen und Schédigungen kennen wir
eine sogenannte ,,Angewohnung‘‘ in dem Sinne, daf bei wiederholter Einwirkung
die entziindlichen Reaktionen auf den gleichen Reiz schwicher werden. Kine
experimentelle Bearbeitung hat diese Frage erst jiingst von Stein aus der Jadas-
sohnschen Klinik erfahren. Auch bei der modernen Lichtbehandlung kann man
sehr schone diesbeziigliche Beobachtungen machen. Je héufiger eine und dieselbe
Stelle z. B. mit einer Quecksilberdampf-Quarzlampe behandelt wird, um so geringer
ist bei gleich starker Einwirkung die Reaktion.

Es ist also wohl denkbar, dafl bei einzelnen parasitdren Krankheiten auch
sghnliche Verhiltnisse den Parasiten und deren Toxinen gegeniiber sich abspielen.
Die Regel ist es freilich nicht, wie die Superinfektionen mit neuen Gonokokken
bei chronischen Gonorrhoen beweisen. —

In das Gebiet der verdnderten Zellreaktion gehdren wohl auch die phago-
cytdren Vorgidnge, welche speziell nach Ehrmanns Untersuchungen bei
Superinfektionen in einer ganz anderen Weise sich abspielen sollen
als bei normalen Geweben.

Wir haben schon oben davon gesprochen, dafl in der Tat bei gewissen
syphilitischen Prozessen phagocytiare Vorginge sich abzuspielen scheinen und daf}
dieselben namentlich bei der Verhiitung subcutaner Infektionen von Bedeutung sind.

In dhnlicher Weise sieht Ehr mann die Phagocytose als wesentlichsten Faktor
bei der Verhinderung der Autoinokulation an. Dieselbe spiele sich aber haupt-
siachlich an den Bindegewebszellen ab, und diesem Umstande sei es zu danken,
dafl das Autoinokulationsprodukt ein so schwach entwickeltes sei, weil diese die
Spirochéten frither vernichten, ehe es zu einer merklichen Leukocytose kommt.
Ehrmann nimmt iiberhaupt an, dal es speziell im sekundéren Stadium gréBerer
Mengen von Spirochidten bediirfe, um die phagocytire Eigenschaft der Zellen zu
iberwinden. ,,Allméihlich nimmt die phagocytire Eigenschaft der Gewebszellen —
und zwar gilt das sowohl den von innen wie von aullen kommenden Spirochéten
gegeniiber — wieder ab, so dal im tertidiren Stadium Reinfektionen wieder moglich
werden. Sie schwindet aber nur in wenigen Fillen so vollstindig, daBl auf Neu-
impfungen typische Initialsklerosen entstehen.*

Demgegeniiber mochte ich darauf hinweisen, dafl wir sowohl in den Ehr-
mannschen Versuchen, wie bei den Abklatschautoinokulationen sehen, daBl ent-
ziindliche, als ,,Abwehrvorrichtungen‘‘ gedeutete Prozesse gerade da eintreten, wo
nach der Ansicht der betreffenden Autoren die Superinfektion angeht, wéhrend
alle entziindlichen Erscheinungen so gut wie ausbleiben bei den negativ verlaufenden
Inokulationsversuchen.

Auch was wir sonst lber das Auftreten von einer Hyperleukocytose bei
Syphilis wissen, spricht nicht dafiir, daBl wir in ihr eine wesentliche Abwehr-
vorrichtung des Organismus zu sehen haben.

Keinesfalls: wohl kann es sich um eine direkte Vernichtung von Spirochiten
durch phagocytédre Zellen handeln. Hochstens ist an eine indirekte, allerdings
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vorderhand nicht genau zu prézisierende niitzliche Wirkung zu denken, darin be-
stehend, dal die Hyperleukocytose die Widerstandskraft des Organismus gegen
Infektion erhéhe. Von diesem Gesichtspunkt aus sind ja auch schon thera-
peutische Versuche gemacht worden, insbesondere von C. Stern mit nuclein-
saurem Natrium, von Brélemann mit Skatol, von Schiitte mit Phagocytin.
Auch Hg (Hauck, Dohi) wie Atoxyl (Yakimoff) wie Arsenobenzol machen nach-
gewiesenerweise eine Steigerung des Leukocytengehaltes des Blutes. — Wir selbst
haben kolloidale Silberldsungen zu therapeutischen Zwecken versucht.

Doch habe ich, wie gesagt, nicht den Eindruck, dafBl wir in der Hyper-
leukocytose das wesentlichste Moment der Heilungsvorgéinge bei Syphilis zu er-
blicken haben. Sie begleitet und unterstiitzt vielleicht die eigenen Abwehrmalf-
regeln des Korpers und unterstiitzt vielleicht auch die Heilwirkung unserer Medi-
kamente (siche Uhlenhuth, Grofl und Bickel). Die Hauptsache aber ist die
direkte chemotherapeutische Einwirkung der Heilmittel auf die Spirochéten selbst.

(Vgl. speziell die Arbeit von C. Stern, in welcher diese Frage ausfiithrlich be-
handelt wird.)

Auch Terebinsky hat festgestellt, daBl bei korrekter Einfiithrung eines
Stuckechens Cornea in die Cutis, und bei der sich daran schlieBenden entziindlichen
Resorption des implantierten Kérpers durch Polyblasten, es vollig gleichgiiltig sei,
ob die Cornea normal oder syphilitisch infiziert ist, ob der Versuchsaffe bereits
von Syphilis durchseucht oder noch gesund ist.

Ich komme schlieflich zu der vielfach diskutierten Frage (Jadassohn,
S. 32, 33, E. Lang, Guzmann, Baudon, Dieulafoy, E. Lesser, Blaschko),
ob die in den spéteren Perioden der Syphilis auftretenden Metastasen, vulgo Rezidive,
zu deuten sind als Krankheitsprozesse, die von schon lingst an diesen Stellen
liegenden, bei der ersten Dissemination deponierten Spirochiten herriihren, oder
ob auch im spéteren Verlauf der Syphilis von irgendwelchen Spirochitenherden
aus noch eine Metastasierung stattfinde.

Mir scheint es zweifellos, daB beide Modi vorkommen.

Aus der groBlen Zahl von positiven Organverimpfungen, die einerseits
schonimunmittelbaren AnschluB an die Infektion und Priméraffektbildung und
andererseits noch in verhdltnismaBig spaten Zeiten nach der Infektion méglich
waren, geht hervor, daf} eine universelle Disseminierung und Deponierung des Giftes
in den verschiedenen Organen, wenn auch mit verschiedener Bevorzugung des einen
oder des anderen,schon beim erstenGeneralisationsschub stattfindet, und
daf3 damit die Depots fiir viscerale usw. Rezidive sofort angelegt werden. Bei Men-
schen wissen wir allerdings von diesen sehr friihzeitigen Metastasierungen in den
inneren Organen verh#ltnisméfBig wenig; aber die Falle von ganz frith auftretender
cerebraler usw. Lues deuten doch darauf hin, daf} solche Disseminierung stattfinden
kann. DaB solche friihzeitig deponierten Spirochéten jahre- und jahrzehntelang latent
bleiben konnen, ist uns wieder aus denjenigen Fillen bekannt, in denen tertiire
Rezidive an der Stelle eines vor 30-—40 Jahren bestehenden Priméiraffektes auftreten.

13*
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Andererseits deuten die positiven Blutimpfungen, tber die ich oben
berichtet habe, vom 63., 71., 72., 135., 142., 283. Tage und Hoff manns positive
Blutimpfung bei 3 und 6 Monate alter Syphilis und Wolters mikroskopischer
Befund darauf hin, daB nicht nur im unmittelbaren Anschlul an die Infektion
die Durchseuchung der Gewebe und Organe mit Spirochdten vor sich geht und
damit die Anlage fiir eventuell spiter auftretende Rezidive geschaffen wird, son-
dern daB auch in spédteren Krankheitsstadien solche zu Metastasen
fiihrende Verschleppungen auf dem Blutwege vor sich gehen kénnen.

Ich mochte hier kurz darauf hinweisen, daBl durch vielfache Arbeiten (ich
nenne nur Dudgeon, Rist und Bondet, Walter Fischer, Malherbe, Spill-
mann, Bonnet) nicht nur fiir die Syphilisspirochdten die lange Remanenz wahr-
scheinlich gemacht ist, sondern auch fiir Malaria und die verschiedensten Bak-
terien: Staphylokokken, Streptokokken, Gonokokken, Pneumokokken, Tuberkel-
bacillen usw. erwiesen ist.

6. VYererbung der Immunitit.

Wir haben soeben auseinandergesetzt, dafl wir die Annahme einer durch
iiberstandeneSyphiliserworbenen Immunitéatablehnen zu miissen glauben.
Wir meinen auch, dall vorderhand keinerlei Berechtigung besteht, bei einem
von der Syphilis geheilten Menschen das Zuriickbleiben irgendwelcher biologischen
Alterationen seiner Gewebe annehmen zu miissen, derart, dal} eine zweite Syphilis
vielleicht anders, also eventuell milder verlduft als die erste Syphilis.

Fiir uns kann demgemé&fB auch von der Vererbung einer solchen
Immunitdt gar keine Rede sein.

Wie aber verhiilt es sich mit Vererbung der elterlichen relativen Immunitat,
welche wihrend des Bestehens der Syphilis vorliegt? Ist vielleicht diese Halb-
immunitéit auf die Nachkommenschaft vererblich?

In erster Reihe ist hier natiirlich die Frage zu losen: Worin kénnte sich beim
Kinde diese vererbte ,,Immunitét’‘ zeigen? Auch hier wieder sind zwei Fille denkbar:

1. volles Gefeitsein gegen eine neue Syphilisinfektion;

2. Beeinflussung einer erworbenen Syphilis in dem Sinne, dafl dieselbe milder

verldauft.

Die erste Moglichkeit einer absoluten, kongenital mitgebrachten Immunitét
lauft wieder auf die Frage hinaus: Ist eine solche bei einem Kinde vorhandene
., Jmmunitat eine echte, d. h. Immunisation ohne Krankheit? oder nicht
etwa wieder der bei Syphilis uns geldufige Zustand der ,,Anergie‘‘ oder ,,Halb-
immunitat* oder des Refraktirseins gegen neue Infektion, weillatente Sy philis
durch Spirochéteniibertragung vorliegt?

DaBl diese letztere Moglichkeit vorliegen kann, war uns schon immer nahe-
gelegt durch die Beobachtung aller der Fille, wo Kinder syphilitischer Eltern
jahrelang gesund erschienen und dann plétzlich als Zeichen ihrer kongenital er-
worbenen Syphilis tardive tertidire Symptome aufwiesen. Ihre , Immunitdat® war
also klar als durch latente Syphilis zustande gekommen erwiesen.
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Neuerdings haben die serodiagnostischen Untersuchungen uns die
Hilfsmittel an die Hand gegeben, in jedem einzelnen Falle uns von vornherein
iiber die Frage, ob trotz anscheinender Gesundheit latente Syphilis vorliege, Auf-
schluf} zu verschaffen. Und derartige diesbeziigliche Beobachtungen liegen ja bereits
reichlich vor (Halberstadter, Miiller und Reiche, Rietschel, Baisch, Thom-
sen und Boas, Opitz, Knépfelmacher und Lehndorff). So 18st sich denn
die anscheinende Immunitét solcher Kinder auf in einelatente Sy philis derselben.

Trotzdem koénnte immer noch neben Fillen mit dieser durch Vererbung der
Syphilis vorgetduschten Immunitit ein wirklich kongenitaler Immunitéts-
zustand bestehen.

Man kénnte sich vorstellen, daf} die wihrend der Syphilis bestehende Gewebs-
und Zellanergie, wie sie z. B. an der Haut besteht derart, dafl diese refraktir wird,
auch die Keimzellen trifft und daf} derartig biologisch beeinflufite Keimzellen,
sich weiter entwickelnd, die mitbekommene Anergie auf die neue Frucht iibertragen.

Aber ebenso wie wir sehen, dafl die Hautzellen und -gewebe ihre ,,Immunitdat®
verlieren mit dem Verschwinden der Krankheit, ebenso wird wohl auch die , Immu-
nitdt" der Abkémmlinge der Keimzellen, also das neugeborene Kind, sobald der
Einflul der miitterlichen Spirochédten aufhort, verloren gehen und damit eine volle
Empfinglichkeit des Kindes fiir Neuinfektion eintreten.

Bei den eben besprochenen Verhiltnissen hédtten die viterlichen wie die
miitterlichen Keimzellen beteiligt sein kdnnen; aber obgleich von manchen Seiten
(Kaltenbach, Duclos, Arloing, Charrin et Gley, Tizzoni, Centanni
und Cantani) eine solche Vererbung der Immunitit seitens des Vaters behauptet
worden war, ist durch Ehrlichs Arbeiten, an die sich weitere Arbeiten von Ehr-
lich und Hiibener, Brieger und Ehrlich, Vaillard usw. anschlossen, mit
Sicherheit erwiesen, dafl voneiner VererbungderviterlichenImmunitéit
nicht die Rede sein kénne, wihrend striktissime bewiesen werden konnte,
daBl jede bei der Nachkommenschaft von den Eltern tibernommene Immunitét
in die Kategorie der passiven Immunitdt falle und auf einer Mitgabe der ma-
ternen Antikérper beruhe. —

Aber selbst fiir die Annahme dieser Moglichkeit fehlen bei der Syphilis jeg-
liche Anhaltspunkte. Natiirlich kann nicht geleugnet werden, daf vielleicht Kinder
syphilitischer Miitter, ohne mit kongenitaler Syphilis behaftet zu sein, einige Wochen
oder Monate nach der Geburt immun seien. Sicher erwiesen aber ist, dafB, selbst
wenn dieser Fall vorkdme, diese Immunitét im spateren Leben verloren gegangen
ist; erwiesen durch Infektionen solcher Kinder. Auch hat man nie feststellen
kénnen, daf3 die Syphilis solcher Menschen anders, also milder verlduft als bei
solchen Menschen, deren Eltern gesund waren.

Das sogenannte Profetasche Gesetz kann also nicht anerkannt werden.
Kommt wirklich der Fall vor, dafi eine Immunitédt passiv dem Kinde mitgegeben
wird, so verschwindet sie in kurzester Zeit. Wo aber ein wirkliches Refraktirsein
besteht, mul} erst die viel niher liegende Erklarung, dafl es sich um eine kongenitale
latente Syphilis handelt, als unrichtig erwiesen werden.
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Siehe dariiber auch Gliick: ,,Wire das Profetasche Gesetz berechtigt, dann miilite in Bosnien,
wo die Syphilis lange Zeit als Volkskrankheit herrscht, die extrauterin erworbene Kindersyphilis
selten sein. Gliick selbst aber sah, dall 109 seiner an rezenter Syphilis erkrankten Patienten Kinder
unter 15 Jahren, 1/, sogar zwischen 5 und 6 Monaten betrafen‘; Briiggemann, Carito, von Dii-
ring: ,Jedenfalls steht eins fest: was heute als Profetasches Gesetz gilt, hat Profeta niemals ge-
sagt, und was dieses Gesetz behauptet, ist vollstandig haltlos: eine vererbte Immunitit gegen Syphilis,
ja nur eine Abschwichung der Syphilisinfektion bei Nachkommen Syphilitischer gibt es nicht*; Moska-
lew, Ogilvie (sehr ausfiihrliche Literaturbearbeitung), Reitmayer, Paul Richter (nebst Dis-
kussionsbemerkungen von E. Lesser), Rosmarin (Beobachtungen bei endemischer Syphilis in Ost-
galizien), Tarnowsky, Tschlenow.

Fiir die Vererbung der Immunitét wird nun immer als Stiitze angefiihrt,
daf3 die Syphilis in jhrem Gesamtverlauf wihrend der 4 Jahrhunderte ihres Bekannt-
seins in Kuropa ungemein an Bosartigkeit verloren habe, und man fiihrt diese Ab-
schwichung auf die Durehseuchung der Bevilkerung mit der Krankheit zuriick.
Man meinte, dal von der Immunitit, welche der einzelne durch seine Krankheit
erwiirbe, gleichsam ein Teil auf die Nachkommenschaft iibergehe, so daB jede
folgende Generation gleichsam einen schlechteren Nihrboden fiir das Gift bilde.
Ich selbst habe mich auch frither dieser zuerst von Lee aufgestellten und von
vielen anderen (Ricord, Taylor usw.) akzeptierten Hypothese angeschlossen.

Als Gegenstiick zu diesem Milderwerden wird angefiihrt, daf Bevolkerungen
und Rassen, die zum ersten Male von der Syphilis durchseucht wirden, einen
viel bosartigeren Verlauf der Syphilis aufwiesen als solche Volker, die eben schon
seit Jahrhunderten durchseucht seien.

Was die erste Behauptung betrifft, dall die Krankheit z. B. bei uns in Europa
soviel an ihrer Bosartigkeit verloren habe, so mag diese Tatsache im allgemeinen
zugegeben werden. Es fragt sich nur, welche Griinde dafiir vorliegen. Gewdhnlich
macht man den Vergleich der heutigen Syphilis mit jener ersten schweren Epidemie,
welche am Ende des 15. Jahrhunderts in Italien auftrat und dann Europa durchzog.
Damals sollen die wirklich schweren Fille, die wir heute als ,,Syphilis maligna“
bezeichnen, die Regel gewesen sein. Dieser Behauptung ist aber schon vielfach
von Proksch, Ogilvie, mir selbst usw. entgegengetreten worden.

Erstens hat man damals sicherlich alle die schweren ulcerésen Formen der
tertidren Syphilis zu der ulcerés-malignen Syphilis hinzugerechnet; Fille, die
wir bei uns nur deshalb gar nicht mehr oder hichst selten sehen, weil wir dem
Auftreten der tertidren Syphilis durch geeignete Behandlung von vornherein vor-
beugen und weil wir tertidire Erscheinungen fast immer beim ersten Auftreten
durch geeignete Behandlung im Keim ersticken. Wir sehen ja auch heute noch, daf3
in Ldndern, in denen keine ordentliche Syphilisbehandlung stattfindet, fast alle
Syphilitiker ins tertidre Stadium mit all den dazugehorigen Zerstorungsformen geraten.

Ferner ist zu bedenken, daf damals am Ende des 15. Jahrhunderts und am
Anfange des 16. Jahrhunderts nicht blof3 nichts geschah, um die Syphilis zu be-
kampfen und sie sachgemif} zu behandeln, sondern eine Menge Umsténde : dauernde
Kriege, Hungersnot usw. und wohl auch verkehrte Behandlung mitspielten, um
einen ungiinstigen Verlauf zu férdern.
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Kurz, ich glaube: auch ohne Zuhilfenahme jeder Immunitits-
vererbung koénnen wir bei Gegeniiberstellung der drztlichen und
hygienischen Verhédltnisse von damals und jetzt uns wohl erkldren,
daB die Syphilis heute bei uns einen milderen Verlauf nimmt als damals.

Ebenso unbewiesen aber ist die Behauptung, daf auch heutzutage noch die
Syphilis, wenn sie in bisher syphilisfreie Bevolkerungen eindringt, besonders bosartig
verlaufe. Wir sehen vielmehr, dal ganz regellos in einer uns freilich unerklédrlichen
Weise die Syphilis bald auffallend benigne, bald auffallend schwer verlduft, und
es kann wohl kein Zweifel dariiber bestehen, daf3 es sich dabei um verschiedene
angeborene Disposition der einzelnen Rassen gegeniiber der Syphilis
handelt, ganz ebenso wie wir ja auch verschiedene individuelle Dispositionen
gegeniiber der Syphilis (wie allen anderen Infektionen gegeniiber) tagtéiglich zu
beobachten Gelegenheit haben.

Am interessantesten und schlagendsten sind vielleicht die Beobachtungen,
die Rotschuh in Zentralamerika machen konnte, und zwar deshalb, weil er eigent-
lich ein Anhidnger der Lehre von der in Generationen sich forterbenden Immuni-
sierung ist. Priift man aber alle seine Mitteilungen, so kommt man zu dem SchluB,
daB der mehr gutartige oder bosartige Verlauf der Syphilis allein abhingt von
der Rasse des einzelnen Kranken: bei Weilen und bei Negern schwere Syphilis,
bei Indianern und deren Mischlingen auffallend leichte Syphilis, obgleich sonst die
Verhéltnisse fiir die Bewohner die gleichen sind.

Uber ganz dhnliche Beobachtungen referiert Quennec aus seinen Beobach-
tungen iiber Syphilis in Afrika. Auch er glaubt eine durchgehende Differenz des
Syphilisverlaufs nach den Rassen feststellen zu konnen, derart dall Européer,
Araber und Hindus verhiltnismiBig schwer, die Neger aber sehr milde an Syphilis
erkranken, und bei allen den zahlreichen Mischlingen der verschiedenen Rassen
kommt es immer darauf an, wieviel sie européisches Blut haben.

Wodurch ist denn iiberhaupt die Idee, dall ,,durchseuchte* Vélker
einen leichteren Verlauf von Infektionskrankheiten aufweisen als un-
durchseuchte, aufgekommen? Man hat sich da an bestimmte Beispiele gehal-
ten, z. B. das Einbrechen der Masern in bisher undurchseuchte Bevdélkerungen,
wobei allerdings eine ungeheuer hohe, in durchseuchten Voélkern unbekannte
Mortalitédtsziffer zustande kam. Kommt denn aber die geringe Mortalitdt
bei uns durch Vererbung der Immunitidt zustande? Durchaus nicht,
sondern einzig und allein dadurch, dall bei uns die Masern schon fast alle Kinder
befallen und immunisieren, so dall die Erwachsenen gegen Masern geschiitzt sind.
Fiir die Kinder aber sind die Masern eine verhéltnisméfBig harmlose Erkrankung,
wiahrend sie fiir Erwachsene eine weit groflere Gefahr darstellen. Treffen aber die
Masern eine bisher noch nie durchseuchte Bevolkerung, so werden eben auch eine Un-
zahl Erwachsener befallen, und so erklédrt sich die Bosartigkeit der Masern daselbst.

Bei anderen Infektionskrankheiten besteht allerdings eine Immunitit gegen
gewisse Infektionen, z. B. bei den Negern gegen Staphylokokken. Aber auch wiederum
nicht dadurch, daB spitere Generationen eine durch Krankheit erworbene Immunitit
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von ihren Vorgiangern ererbt haben, sondern dadurch, daf in fritheren Generationen
bereits alle diejenigen Individuen, die fir die Infektion besonders disponiert waren
und ihr erlagen, zugrunde gingen, so dafl die jetzige Generation nur besteht aus
Abkémmlingen von solchen Menschen, die von vornherein eine angeborene
immanente Widerstandskraft (sagen wir Immunitit) besaBen. Der ganze Vorgang
ist also keine Vererbung, sondern eine Auslese.

Ferner aber ist speziell fiir die Syphilis die Frage aufzuwerfen: Was wird
denn unter einem schweren Syphilisverlauf verstanden? Natiirlich
haben die meisten Berichterstatter damit gemeint, dal} tertidre Erscheinungen
ungemein haufiger auftreten und vielleicht auch in schwereren Formen sich zeigen
als bei uns. Dal} das aber ein ganz falscher Standpunkt ist, liegt auf der Hand,
wenn nicht zu gleicher Zeit beriicksichtigt wird, ob iiberhaupt eine Behandlung
in der Friihperiode stattfindet und welche. —

Auch das Auftreten oder Fehlen von Tabes und Paralyse gibt keine
richtige Anschauung iber leichte oder schwere Syphilis; denn es kann wohl kein
Zweifel dariiber bestehen, dall in der Pathogenese dieser Krankheiten die Syphilis
zwar das wichtigste, ja sogar wohl unerldBiliche ursichliche Moment darstellt,
aber nicht das einzige. Sicherlich gehéren entweder bestimmte ererbte Pri-
dispositionen oder bestimmte anderweitige Schidigungen (Alkohol) dazu, um bei
Syphilitikern Tabes und Paralyse zu erzeugen, falls man nicht die Hypothese, daf3
es ein spezifisches Nervenvirus gibt, akzeptieren will.

Hochstens kénnte man gehauftes Auftreten von typischer maligner Syphilis
als Zeichen einer ganz bestimmten Pradisposition fiir Syphilis ansehen. Aber gerade
davon wird im allgemeinen wenig berichtet.

Es ist hier nicht der Platz, ausfithrlich auf diese ganze Frage einzugehen.
Ich verweise auf die Bemerkungen von E. Lang (Lehrbuch, S. 106) und die aus-
gezeichnet zusammenfassende Arbeit von Scheube, welcher auf Grund einer
umfassenden Umfrage iiber den Stand und die Bedeutung der venerischen
Krankheiten in den warmen Landern sich ein Urteil zu verschaffen suchte.

Siebe ferner im Literaturverzeichnis einige unter dem Stichwort: En-
demische und Tropen - Syphilis zusammengefafite Arbeiten.

Wenn man tiberhaupt an eine Abschwichung der Syphilis bei uns in Europa
denken will, so kénnte ich sie mir, wenn ich von den bereits geschilderten Verhilt-
nissen absehe, nur dadurch zustande gekommen denken, daBl das Virus als solches
seine Virulenz gedndert habe.

Betrachten wir freilich die im Laufe der letzten Jahre bei der experimentellen
Syphilis gemachten Erfahrungen, so stellt sich heraus, daf3 bei Fortimpfung der
Syphilis innerhalb Generationen derselben Tiergattung die Spirochiten eher ,,viru-
lenter** als abgeschwicht werden. Virulenter aber auch nur insofern, als die
Impfungen im groflen ganzen leichter und regelmiBiger angehen, nicht in dem
Sinne, daBl die erzeugte Krankheit bosartiger wird. Man wird sich diese Tatsache
dadurch erkliren konnen, dafl unter einer groBen Spirochitenmasse Differenzen
der einzelnen Parasiten darin bestehen, daB die einen mehr auf den Menschen,



die anderen mehr auf Kaninchen oder mehr auf Affen eingestellt sind. Je ldnger
man in Generationen impft, um so mehr iiberwiegt die Masse der gerade auf die
betreffende Tierspezies eingestellten Parasiten.

Vielleicht aber kommt beim Menschen eine Abschwichung der Virulenz
durch fortdauernde Passage zustande oder vielleicht durch die Ein-
wirkung unserer Behandlung, d. h. von spezifischen chemischen Mitteln, die
bei geniigend starker Konzentration die Spirochiten toten, bei schwécherer sie in
ihrer Virulenz modifizieren.

Oder man kann daran denken, dall durch die Behandlung eines Menschen
mit Antisyphiliticis und die Heilungsvorginge der , Ndhrboden‘ Mensch derart
gedndert wird, daBl auch die Spirochéten ihre Virulenz modifizieren. Kommen
dann solche modifizierte Spirochéten zur Ubertragung, so entsteht vielleicht auch
eine etwas modifizierte Syphilis; eine Modifikation des Verlaufs, die man freilich
nicht im einzelnen Falle genau feststellen kann, die sich aber im Laufe von Gene-
rationen doch als ein deutlicher Unterschied zwischen Anfangs- und Endféllen
einer Krankheitsserie dokumentiert.

Auch Schilling berichtet iiber solche Virulenzabschwichung durch den
Wirtorganismus bei Naganainfektionen.

Scheube duflert ebenfalls eine &hnliche Hypothese: ,,Ein Grund, weshalb bei
Europédern die Syphilis nicht selten schwer auftritt, ist der, daf3 dieselben, wie man
das besonders in Ostasien beobachten kann, trotz erfolgter Infektion sich nicht
schonen, sondern fortfahren, weitere Exzesse in baccho et venere zu begehen. Ferner
kommt hier auch in Betracht, dal eine Syphilis, die von einem nicht spezifisch
behandelten Individuum erworben wird, noch dazu wenn auch bei den vorher-
gehenden Generationen keine spezifische Behandlung stattgefunden hat, wahr-
scheinlich von Haus aus schwerer ist als eine, die von einem spezifisch behandelten
Individuum stammt.*

Die hierbei von mir angenommene Abschwichung der Virulenz der Spiro-
chiten rechnet mit der Moglichkeit einer Vererbung erworbener Eigenschaften.
Aber wenigstens bei den Trypanosomen haben wir durch Ehrlich diese Vererbung
als etwas Mogliches kennen gelernt.

Aber Ehrlich betont ausdriicklich, wenn er von verschiedenen Stammen,
die er als ,debilis”, ,tenax‘ und ,(ferox‘ bezeichnet, spricht: Die Begriffs-
bestimmungen als debilis und tenax beziehen sich nur auf die Reaktion der
Parasiten gegen die spezifischen Arzneistoffe, sie haben dagegen mit
der Virulenz gar nichts zu schaffen. Die Tierpathogenitét als solche hingt
von diesen Begriffen nicht ab. Unsere beiden als debilisund tenax getrennten (Trypan-
rot-) Naganastimme waren von gleicher maximaler Tierpathogenitat.

Auf die Syphilis iibertragen wiirden diese Beobachtungen bedeuten: Es gibt
Spirochiiten, von denen die einen von vornherein mehr quecksilberfest, die anderen
mehr arsenikalefest sind, d. h. bald besser, bald schlechter auf die betreffende Be-
handlung reagieren. Aber betreffs ihrer Virulenz fiir den Menschen sind sie nieht
verschieden. Verlduft die Krankheit bei einzelnen Individuen oder Rassen gutartig,
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bei anderen bosartig, so liegt das an der verschiedenen Disposition des Erkrankten
gegeniiber dem Syphilisgift.

Natiirlich kann, wie wir auch an anderer Stelle ausgefiihrt haben, damit
nicht prinzipiell das Vorhandensein jeder Qualititsdifferenz des Syphilisvirus
in Abrede gestellt werden; nur sind wir bisher nicht in der Lage, diese Qualitéts-
differenzen klipp und klar zu beweisen, falls man nicht etwa die allerdings sehr
merkwiirdigen Beobachtungen der konjugalen Tabes und Paralyse heran-
ziehen will. Ich kann mir in der Tat vorderhand keine andere Vorstellung von
diesen gar nicht seltenen Féllen machen als durch die Annahme eines spezifisch
auf das Nervensystem eingestellten Virus. (Vgl. die sehr iibersichtliche Darstellung
des ganzen Materials bei Suntheim.) Es ist klar, dal, wenn man diese eine Abart
des Virus anerkennt, man die Moglichkeit, dall es auch andere mit bestimmten
Eigenschaften ausgestattete Spirochéiten geben konne, akzeptieren mul.

Was den Verlauf der Syphilis in Java anbetrifft, so hatten wir dort auch
Gelegenheit, denselben bei 3 Rassen: Weillen, Chinesen und Malaien kennen zu
lernen. Im allgemeinen schien mir die Syphilis bei den Européern am heftigsten
zu verlaufen, am mildesten bei den Malaien. Doch unterschied sich die Syphilis
der Européder durchaus nicht von den bei uns gewéhnlichen Formen; auch die
hollandischen Kollegen bestétigten, dafl bei verniinftiger Lebensweise und ver-
niinftiger Behandlung die Syphilis bei ihren weillen Patienten nicht anders verlief
als in Europa selbst. Uberhaupt glaube ich, daB iiberall, wo von einem schlechten
Verlauf der Syphilis bei in den Tropen lebenden Europédern berichtet wird, mehr
die allgemeinen fiir den Européder ungiinstigen Lebensverhaltnisse (Klima, Magen-
und Darmstorungen, besonders Malaria und Alkoholismus) mitspielen, als etwa
die besondere Bosartigkeit der Tropensyphilis.

Bei Malaien wird die Syphilis im priméren und sekundéren Stadium meist
gar nicht beachtet, so daf} in diesem Frithstadium zumeist auch gar keine Behand-
lung stattfindet. Demgem&f ist, wie librigens fast {iberall in den Tropenstationen,
die tertidre Syphilis im Verh&ltnis zu den iiberhaupt bekannten Syphilisfillen eine
ganz kolossale; ob aber der Tertiarismus sich h#ufiger einstellt als bei uns, ist
fraglich.

Was die tertidren Formen anbetrifft, so sind Eingeweide- und Nerven-
syphilis ungeheuer selten. Tabes und Paralyse kommen iiberhaupt
nicht vor. Auffallend hdufig dagegen und in besonders krassen Formen sieht
man Knochensyphilis, zum Teil mit riesigen, zu Difformitaten aller Art fithrenden
Periostosen. Ob das Fehlen von Tabes und Paralyse mit der Tatsache, dal diese
muselménnische Bevilkerung alkoholfrei ist, zusammenhéngt, vermag ich nicht
zu sagen; aber merkwiirdig ist immerhin die Tatsache, dafi wir iiberall ein Parallel-
gehen von Alkoholfreisein und Fehlen von Tabes und Paralyse konstatieren kénnen,
selbst wenn die betreffenden Volker noch so sehr von Syphilis durchseucht sind
und in erschreckender Anzahl tertiire Formen aufweisen.



Abschnitt XII.

Immunisierungsversuche.
Bearbeitet von A. Neisser und C. Bruck.

Wie in dem Kapitel ,Immunitét* ausfiihrlich geschildert ist, bietet sich
nach unseren heutigen Kenntnissen kein Anhaltspunkt, eine echte erworbene
Immunitdt bei Syphilis anzunehmen. Dieses Fehlen der durch den Ablauf der
Krankheit an sich gesetzten Immunitédt machte es von vornherein unwahrschein-
lich, daBl es durch kiinstliche Immunisierungen gelingen wiirde, einen wirksamen
Impfschutz zu erzielen. Immerhin sind ja aus der Immunitétslehre Beispiele
bekannt, aus denen hervorgeht, dall es zuweilen bei Infektionskrankheiten, die
selbst keine oder wenigstens keine dauernde Immunitédt hinterlassen, gelingt,
durch Vorbehandlung mit den betreffenden Krankheitserregern Schutzstoffe zu
erzeugen.

Wenn wir die Aussichten einer kiinstlichen Immunisierung gegen Syphilis,
also einer sicheren Spirochédtenkrankheit, ins Auge fassen, diirfte es von Interesse
sein, einen Uberblick iiber die Immunisierungsresultate zu geben, die bisher bei
anderen Spirochétenerkrankungen oder Infektionen erzielt wurden, die
durch die den Spirochiten nahestehenden Trypanosomen veranlafit werden.

Am genauesten sind diese Verhiltnisse bei der Recurrensinfektion studiert worden. Daf3 beim
Riickfallfieber phagocytire Prozesse als Ausdruck des Kampfes des Organismus gegen die eindringenden
Erreger wahrscheinlich eine grofie Rolle spielen,k ist seit den grundlegenden Experimenten Metschni-
koffs und Soudakewitschs bekannt. Ferner ist durch Grabitschewskys ausgedehnte Versuche
nachgewiesen, daB sich im Laufe der Infektion echte bactericide Substanzen gegen die Ober-
ma yerschen Spirochéten bilden, deren quantitativer Ab- oder Zunahme eine grofle Bedeutung fiir die
Krankheitsriickfille beizumessen ist. Entsprechend diesen durch den natiirlichen Verlauf der Er-
krankung ausgelosten Immunitétsreaktionen ist es auch gelungen, durch aktive Immunisierung
von Tieren mit Recurrensblut positive Resultate zu erhalten (Koch, Metschnikoff, Soudake-
witsch, Tictin) und zweitens die Méglichkeit einer passiven Immunisierung durch Behandlung
mit Serum von Recurrensrekonvaleszenten darzutun, Versuche, die Grabitschewsky zur Begriindung
einer Serumtherapie gegen Recurrens ermutigten (Lowenthal u. a.).

Eine erworbene dauernde Immunitit findet sich bei der Génse- und Hiithner - Spiro-
chitenkrankheit. Auch bei dieser Krankheitsgruppe ist sowohl Phagocytentidtigkeit (Can-
tacuzéne) als echte Antikérperbildung (Lysine, Immobilisine, Agglutinine) mit Sicherheit nach-
weisbar (Grabitschewsky, Levaditi), wenn auch die Bedeutung der einzelnen Faktoren fiir das
Zustandekommen der Immunitidt noch verschieden beurteilt wird. Jedenfalls gelingt es aber, durch
Vorbehandlung mit abgetoteten oder abgeschwichten Spirochéiten eine aktive und durch Behandlung
mit Serum immuner Tiere oder durch kiinstlich hergestellte Immunseren einen passiven Impf-
schutz bei normalen Génsen oder Hithnern zu erzielen. Nach Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern
entwickelt sich diese Immunitdt auch, wenn z. B. durch Atoxyl die in den Korper eingedrungenen
Spirochéten aufgelost werden; und das Serum der durch Atoxyl geheilten Hithner zeigt eine
deutlich schiitzende und heilende Wirkung.
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Was nun die Verhiltnisse bei Trypanosomenerkrankungen anbelangt, so scheint es
zweifelhaft, ob eine echte aktive Immunitét iiberhaupt vorkommt. Zwar ist es sicher, dal z. B. Tiere,
die Infektionen mit Tryp. Lewisi (Rabinowitsch - Kempner), mit Tryp. Equinum (Voges) oder
mit Tryp. Equiperdum (Nocard) iiberstanden haben, ,,immun‘ gegen Neuinfektionen sind. Es ist
aber wahrscheidlich, da diese Erscheinung nicht auf einer echten Immunitdt beruht, son-
dern nur so lange zu beobachten ist, als die betreffenden Tiere noch latent krank sind
(s. Kapitel Anergie).

Dagegen sind einzelne echte Immunitdtsreaktionen bei fast allen bekannten Trypa-
nosomeninfektionen mit Sicherheit beobachtet worden.

So gelingt es, durch Vorbehandlung von Ratten mit Tryp. Lewisi ein Immunserum zu erzielen,
das normale Ratten vor der Infektion schiitzt, falls es 24 Stunden vor, gleichzeitig oder 24 Stunden
nach der Infektion injiziert wird. Nach Laveran und Mesnil ist die geschilderte Tatigkeit des Im-
munserums in seiner Einwirkung auf die Phagocyten zu suchen. Auch Agglutinine konnten in dem
Immunserum nachgewiesen werden.

Bei Nagana 1aBt sich nach den ausgedehnten Experimenten Kochs, Schillings, Martinis
durch kiinstlich, infolge verschiedener Tierpassagen, abgeschwichte Stamme ein Impfschutz bei Rindern
erzielen, wobei allerdings wieder beriicksichtigt werden muB, daB die so immunisierten Tiere wihrend
der Dauer der Immunitit Krankheitserreger — wenn auch fiir diese avirulente — in sich beherbergen,
also eigentlich latent krank und deshalb immun sind. Dagegen lassen sich auch echte
Antikorper im Verlaufe der Naganainfektion und durch kiinstliche Immunisierung mit Tryp. Brucei
nachweisen. So fand Schilling, dal durch Serum, das von Tieren stammte, die eine leichte Infektion
iiberstanden haben, eine Agglomeration und Abtétung der Trypanosomen bewirkt wird, und Martini
erzielte durch Behandlung von Kilbern mit Trypanosomen verschiedener Abschwichungen ein Im-
munserum, das Mause und junge Hunde bei gleichzeitiger oder 24stiindiger post infectionem erfolgen-
der Einverleibung vor Erkrankung schiitzt. Sind aber bereits Trypanosomen im Blut, so erweisen sich
derartige Immunseren als unwirksam. Es sind ferner auch im Naganaserum agglutinierende und
pracipitierende Korper nachgewiesen worden (M. Mayer).

Bei Mal de Caderas (Tryp. Equinum) fanden Laveran und Mesnil das Serum infizierter
Tiere zuweilen wirksam, indem es gesunde Tiere gegen die gleichzeitige Infektion schiitzte.

Bei Dourine (Tryp. Equiperdum) beobachtete endlich Rouget eine trypanocide Eigen-
schaft des Serums erkrankter Tiere.

Fassen wir zusammen, so ergibt sich also, daB bei gewissen Spiro-
chidtenerkrankungen (Hithner-, Gdnsespirochédten) eine wirkliche er-
worbene Immunitiat vorkommt und dafl das Serum von Tieren, welche
dieInfektioniiberstandenhaben oder kiinstlich vorbehandelt wurden,
einen kurativen und schiitzenden Effekt ausiibt. Bei Trypanosomen-
erkrankungen kommt es dagegen mit Wahrscheinlichkeit niecht zu
einer echten erworbenen Immunitdt, sondern nur zu einer schein-
baren, die so lange anhélt, als das betreffende Tier noch Krankheits-
erreger beherbergt. Das Serum trypanosomenkranker oder vorbehandelter
Tiere weist jedoch mit Sicherheit echte Antikorper (trypanocide, agglome-
rierende, pricipitierende Substanzen) auf, die jedoch nur eine gewisse schiit-
zende Kraftzeigen,nach AusbruchderKrankheitaberwirkungslossind.

Wie liegen nun die Dinge bei der Syphilis?

Nach dem Gesagten ist es klar, dafl die Syphilis den Trypanosomenerkran-
kungen viel ndher stehen muf} als anderen Spirochitenerkrankungen (etwa der
Recurrens, der Génse- oder Hiihnerspirillose). Hier wie da der Mangel einer
echten erworbenen Immunitét. Es fragt sich nur noch, inwieweit die Sy-
philis sich in bezug auf die kiinstliche Immunisierung mit Trypanosomen-
erkrankungen vergleichen lasse.
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Lassen sich bei Syphilis im Serum Erkrankter echte Antikérper,
seien sie nun lytischer, immobilisierender, agglutinierender oder
précipitierender Art, nachweisen, oder lassen sich solche Antikérper
durch kiinstliche Vorbehandlung erzielen, und iiben sie eventuell
eine schiitzende oder kurative Wirkung aus?

Auf die &lteren, ja durchweg erfolglosen Versuche, im Serum von Luetikern
der verschiedensten Stadien Schutz- oder Heilstoffe nachzuweisen oder Seren
,,syphilisierter’* Tiere therapeutisch zu verwenden, braucht nicht eingegangen zu
werden, da diese Frage in der Pick - Festschrift im Jahre 1898 von Neisser ein-
gehend behandelt wurde.

Was zunidchst die Antikdérper betrifft, die im Verlauf der Luesinfektion
spontan auftreten, so ist dariiber nicht viel zu sagen.

1. Beziiglich der Stellung der komplementbindenden Substanzen sei
auf die Angaben von Bruck (vgl. Kapitel Serodiagnose, verwiesen. Es
geht daraus hervor, dafl die Syphilisreaktion nur zum Teil als echtes Immunitéts-
phédnomen anzusehen ist, dafl aber die wichtigere Komponente eine unspezifische,
auf physikalisch-chemischen Gesetzen beruhende darstellt. Von einer etwaigen
abtotenden Wirkung der komplementbindenden Substanzen ist nichts
nachweisbar (Levaditi, Bruck).

Die Angaben von Fornet, Schereschewsky und ihren Mitarbeitern, die
im Luesserum Précipitine und prédcipitable Substanzen nachgewiesen haben
wollen, konnten nicht bestdtigt werden (vgl. Bruck, Serodiagnose).

(Die frither von Nagelschmidt unternommenen Versuche, durch die Pri-
cipitinreaktion Unterschiede zwischen Lues- und Normalseren nachzuweisen, be-
ruhen auf anderen Prinzipien und gehodren nicht hierher.)

3. Uber Immobilisierung und Agglutination von Spirochdten durch
Luesseren liegen nur einige kurze Angaben vor. Dafi die Spiroch. pallida sich wie
andere Spirochidten und Trypanosomen im hdngenden Tropfen leicht zu Haufen
zusammenballt, ist eine schon sehr friihzeitig beobachtete Tatsache (Levaditi).
Als Beginn dieser Agglomeration sind nach der Ansicht von Herxheimer und
Loser die von ihnen, sowie von Rille-Vockerodt, Nikolas, Jarpe und André
beschriebenen V-, U- und Y-artigen Formen der Pallida zu betrachten, die sich
dann spéter wiederum in radifrer Anordnung zusammenlegen (Doutrelepont).
Derartige Spirochdtenhaufen sind, wie bekannt, durchaus nicht immer zu kon-
statieren, immerhin aber von den verschiedensten Autoren sowohl bei erworbener
als bei hereditdrer Syphilis und der Affensyphilis beobachtet worden (Hoffmann,
Mulzer, Bondi-Simonelli, Levaditi, Brénnum - Ellermann, Babes-
Panea, Metschnikoff - Roux).

Die Annahme, daf3 es sich bei dem beschriebenen Phéinomen um die Wirkung
spezifischer Agglutinine handelt, hat noch wenig Stiitzen.

So fanden Hoffmann und von Prowazek, dall das Serum von &lteren
Luetikern eine Bewegungshemmung der Spirochiten ausiibt, eine Beobachtung,
die Zabolotny bestitigt hat; dagegen konnten Mucha und Landsteiner im
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Dunkelfeld keine Immobilisation und Agglutination der Spirochidten durch Lues-
seren beobachten. — Ebenfalls negative Befunde erzielten Uhlenhuth und Mul-
zer, die Kaninchen, Ziegen und Affen mit reichlichem Spirochidtenmaterial intra-
venos vorbehandelten, aber nie Agglutininbildung erzeugen konnten.

Eine ausreichende Nachpriifung konnten diese Angaben infolge der Schwierig-
keit, reichliches Spirochitenmaterial als Testobjekt zu erhalten, bisher nicht er-
fahren. Wir méchten nur erwihnen, da Hidaka an unserer Klinik Untersuchungen
iiber eine etwaige agglutinierende oder lytische Wirkung von Luesseren auf Spir.
Duttoni, die ja in groBer Menge leicht zu erhalten ist, angestellt hat, von der
Voraussetzung ausgehend, daB hier vielleicht eine Gruppenreaktion zu beobachten
ist. Es finden sich jedoch keinerlei durchgreifende Unterschiede zwischen
normalen oder Luesseren, obwohl es den Anschein hatte, dall Luesseren
haufiger und stirker lytisch wirkten als normale. Ahnliche Untersuchungen haben
neuerdings Uhlenhuth und Mulzer angestellt, die keine Agglutination von
Hiihnerspirilloseseren auf Spir. pall. konstatieren konnten. Die Frage also, ob
eine spezifische Agglutination bei Syphilis vorkommt, steht noch offen. Nach
Landsteiner und Mucha konnte selbst, wenn im Serum keine Agglutinine
nachweisbar sind, eine lokale Agglutininbildung in syphilitischen Produkten vor-
kommen, wihrend Levaditi mehr der Ansicht zuneigt, dafl die Agglomeration
der Spirochiten auf unspezifische Weise erfolgt. Diese unspezifische Zusammen-
ballung soll sich von echter Agglutination dadurch unterscheiden, daf} die Spiro-
chiatenhaufen sich mit Leichtigkeit wieder von selbst entwirren, was bei spezifisch
agglutinierten Mikroorganismen in der Regel nicht vorkommt. —

Es ergibt sich also, daB Antikérper parasiticider Natur im Verlaufe
der Syphilis nicht auftreten und dal wir héchstens mit dem Vor-
kommen komplementbindender und agglutinierender Substanzen
spezifischer Natur rechnen miissen, obwohl sich das Auftreten derartiger
Antikérper dann erst mit aller Sicherheit erweisen lassen wird, wenn wir iiber
eine Spirochdtenreinkultur verfiigen werden.

Auf die neuerdings bei der Behandlung mit Arsenobenzol gemachten Beobach-
tungen (Taege, Duhot) ist schon mehrfach hingewiesen worden. Darnach scheinen
aus den durch das Arsenobenzol getdteten Spirochiten Stoffe (,,Endotoxine‘’) frei-
zuwerden, welche (im miitterlichen Organismus) Antikérper erzeugen. Diese ihrer-
seits werden durch die Milch auf den syphilitischen Séugling iibertragen und be-
wirken in ihm Heilungsvorginge. Ob diese ,,Heilstoffe” irgendeine immunisie-
rende Fahigkeit besitzen, ist vorderhand véllig unbekannt.

Wie steht es nun mit der kiinstlichen Immunisierung?

A. Versuche mit aktiver Immunisierung.

I. Injektionen von lebendem virulenten Material, subcutan oder intravendos.
Diese Versuche muften eo ipso als aussichtslos erscheinen, da unsere sub-
cutanen und intravendsen Injektionsversuche (siehe diese) gezeigt hatten, dals
subcutan seltener, intravends hiufig Luesinfektionen erzeugt werden konnen.
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Wir haben aber dennoch eine ganze Reihe von Tieren subcutan oder intravends
injiziert, um festzustellen, ob etwa, falls einmal eine Infektion durch die
Vorbehandlung nicht erfolgt, eine Immunisierung gegen cutane Infektion
erreicht wird. Siehe die im Abschnitt VIT und VIII berichteten Versuche.

Es ergibt sich daraus, dal} fast immer dann, wenn bei der nach der Vorbehand-
lung vorgenommenen cutanen Nachpriifung ein Priméraffekt ausbleibt, auch eine
Infektion des Tieres durch die Vorbehandlung nachgewiesen werden
kann (Organe sind verimpfbar). In allen Fédllen jedoch geht die cutane
Infektion trotz der Vorbehandlung an. Hier ist also keine subcutane
oder intravendse Infektion erzielt worden und infolgedessen das Tier auch noch
cutan empfdnglich. Bei der Vorbehandlung mit lebendem virulenten Ma-
terial sind also folgende zwei Moglichkeiten vorhanden:

1. Das Tier wird durch die Vorbehandlung infiziert und ist dann ,,immun®*
= ,,anergisch’ oder

2. das Tier wird durch die Vorbehandlung nicht infiziert, und es ver-
hilt sich dann wie ein normales, iiberhaupt nicht vorbehandeltes, d. h. es ist
cutan infizierbar.

IL. Einimpfung von lebendem, im Korper wucherungsfihigem, aber in der
Yirulenz ahgesehwéchtem Material.

Was wissen wir iiber die Existenz einer abgeschwichten Virulenz bei der
Syphilis?

Beim Menschen ist es bisher nicht gelungen, mit Sicherheit das Vorhanden-
sein von Virulenzunterschieden nachzuweisen. Zwar bestehen klinische Diffe-
renzen in dem Gesamtbilde der Syphilis, aber wir diirfen sie nicht ohne
weiteres als Folgen verschiedener Giftqualitdten auffassen, da eine Menge an-
derer Faktoren: individuelle Idiosynkrasie (bei maligner Syphilis), Rasseneigen-
timlichkeiten, verschiedenartige Lebens- und Erndhrungsweise, Komplikationen
mit anderen Krankheiten oder Konstitutionsanomalien, schliefilich die ganz ver-
schiedene Art der Behandlung in den einzelnen Léndern usw. sehr wohl zur Er-
klarung herangezogen werden kénnen.

Auch ist nicht zu vergessen, dall sehr héufig zwar in den ersten Monaten
und Jahren der Syphilisverlauf (Form und Haufigkeit der Rezidive) sich ganz
verschieden gestalten kann und doch schliellich, was den Gesamtverlauf und
die definitive Ausheilung betrifft, die Differenzen verschwinden. Umgekehrt
folgen anscheinend ganz gleichen Anfangsstadien ganz verschiedene Endstadien
der Krankheit.

Was die experimentelle Bearbeitung der Frage betrifft, so kommen
hier in Betracht:

a) die Verwendung eines durech Tierpassage abgeschwiichten Impfmateriales.

Es ist bereits darauf hingedeutet worden, dafl sichere Anhaltspunkte fiir
Virulenzdifferenzen bei Gift verschiedener Tierprovenienz noch nicht vorliegen.
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Auch die in Reihen fortgesetzte Impfung von Tier zu Tier hat uns bisher
keinen Anhaltspunkt dafiir, dafl eine Abschwichung sich herausbildet, gegeben ; wir
glaubten im Gegenteil sogar eine Verstiarkung der Virulenz nachweisen zu kénnen.

Viel positiver driickt sich Metschnikoff iiber die Méglichkeit,
auf dem Wege der Viruspassage durch niedere Affen hindurch eine
Abschwichung der Virulenz und ein zu Immunisierungszwecken ge-
eignetes Vaccin herzustellen, aus.

Schon in seinem zweiten Mémoire berichtet Metschnikoff, daB3 bei einem
Macacus sinicus eine sehr unbedeutende primére Lésion entstanden sei, die dann
auf einen Schimpansen {iibertragen, wiederum keinerlei erkennbare spezifische
ortliche Erscheinungen an der Impfstelle hervorgerufen habe; nur eine allgemeine
Driisenschwellung folgte noch nach. Nach 93 Tagen wurde der Schimpanse mit
menschlicher Syphilis geimpft, und zwar ohne Erfolg. — Metschnikoff schlieit
daraus, dafl der Schimpanse durch die Sinicusimpfung immunisiert worden sei.

Hierzu habe ich (N.) zu bemerken, daBl nach meiner Uberzeugung der
Schimpanse durch die Sinicusimpfung trotz des Ausbleibens eines erkennbaren Primér-
affektes infiziert worden war und daher, weil noch krank, der zweiten Menschen-
syphilisimpfung gegeniiber refraktér sich verhielt. Dal} die primére Lésion bei der
ersten Impfung so minimal, ja sogar unerkennbar war, wird niemanden, der viele Affen-
syphilis und Syphiliskranke gesehen hat. iiberraschen. Nicht auf die priméren Er-
scheinungen, sondern auf den allgemeinen Verlauf der Syphilis kommt es an, und auch
da nicht auf die Symptome der Frithperiode, sondern der spiteren Krankheitszeiten.

In Lissabon und Bern hat Metschnikoff aber die an Rhesusaffen
erzielte Abschwidchung in den Vordergrund gestellt. Erstens hat er,
wie andere auch, gefunden, dafi Rhesusaffen iiberhaupt viel haufiger auf Impfungen
gar nicht oder nur mit ganz unbedeutenden Priméaraffekten reagieren.

Dann aber hat er an Rhesusaffen, die Finger - Landsteiner ihm zur Ver-
fiigung stellten, konstatiert, dal von Rhesusaffen der 8. und 9. Passage zwar ein
Schimpanse (mit nachfolgender typischer primérer und sekundirer Syphilis) ge-
impft werden konnte, nicht aber ein weiterer Rhesus.

Metschnikoff schlieBt daraus: In der Rhesusreihe wurde das Gift so un-
wirksam, daB es schlieBlich versagte. Es bedurfte der Zwischenimpfung auf den
Schimpansen, um die Virulenz zu erhalten, ja sogar zu verstidrken.

Denn weitere Impfungen von diesem Schimpansen auf Rhesusaffen, und
dann weitere von Rhesus auf Rhesus ergaben Impfprodukte mit starken entziind-
lichen Erscheinungen und verkiirzten Inkubationszeiten (19, 16, 17, 19, 17, 14,
13, 8, 8, 7, 7).

Nun aber stellte sich weiter heraus, dal von diesen Rhesusaffen abgeimpfte
Cynomolgi nur ganz unbedeutende Primiraffekte bekamen und zwei Schim-
pansen gar nicht reagierten. Also: das Virus war fiir die Rhesusaffen
stirker virulent geworden, fiir die sonst so sehr empfindlichen Schim-
pansen ganz wirkungslos. Metschnikoff ist von der Richtigkeit und All-
gemeingiiltigkeit dieser Versuche so iiberzeugt, daf er sagte: Wenn man eines Tages
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daran denken wird, mit abgeschwichtem Virus Schutzimpfungen beim Menschen
vorzunehmen, wird man abpassen miissen den durch eine bestimmte Anzahl von
Rhesuspassagen erreichten Abschwéichungsgrad und zugleich die Notwendigkeit
eingeschobener Schimpansenpassagen zu beriicksichtigen haben.

Metschnikoff glaubt auch tiber eine am Menschen gemachte Er-
fahrung, welche die Giftabschwiichung durch Tierpassage beweist, zu ver-
fiigen. Er berichtet dariiber folgendes:

Vor einem Jahre bekam einer der mit den Affen beschiftigten Prédparatoren
an der Unterlippe eine kleine Ulceration, die nach einigen Tagen, ohne weitere
Erscheinungen hervorzurufen, verschwand. Einige Zeit hinterher (!) zeigte sich an
derselben Stelle ein ganz dhnliches Geschwiir, welches aber weder Metschnikoff
noch Salmon alsirgendwie syphilisverdédchtig erkennen konnten und daher unbeach-
tet liefen. Um aber ganz sicher zu sein und den Patienten zu beruhigen, wurde
ein Macacus cynomolgus geimpft, und dieses Tier bekam 35 Tage hinterher einen
ganz typischen, klinisch wie durch Spirochdtennachweis gesicherten Priméaraffekt.

Fournier, der den Patienten untersuchte, riet trotz des Tierversuchs, da
jegliche Zeichen von Syphilis fehlten, von jeder Behandlung ab. Es sind inzwischen
sechs Monate vergangen, ohne daf} irgendein Syphiliszeichen sich eingestellt hat.

Metschnikoff schlieBt daraus:

1. DaB es sich bei dem Patienten wegen des ganz absonderlichen klinischen
Verlaufes um ein ganz mildes abgeschwichtes Gift handeln miisse, welches
allerdings fiir alle iibrigen niederen Affen der verschiedensten Art und fiir Schim-
pansen sich als vollvirulent erwies.

2. Daf} dieses abgeschwichte Menschengift sogar imstande sei, niedere Tiere
gegen unabgeschwichtes Menschengift zu immunisieren.

Es wurden vier niedere Tiere erst mit Erfolg mit dem abgeschwéichten
Menschenmaterial geimpft und nach 2—3 Monaten mit normalem Menschen-
virus reinokuliert. Drei dieser Tiere reagierten nicht auf die Reinokulation, wihrend
das vierte (2'/, Monate nach der ersten Impfung reinokuliert) reagierte. ,, Trotz
dieser einen Beobachtung 148t das an den drei anderen Tieren erzielte Resultat
keinen Zweifel iiber die immunisatorische Kraft des abgeschwéchten Virus, welches
von dem erwidhnten Patienten stammte.*

Die Deutung, die Metschnikoff dem ganzen Versuche gibt, ist, dafl der
Patient sich zufillig von irgendeinem Affen her mit Syphilisgift an der Lippe in-
fizierte. Dieses (durch Passage) bereits abgeschwichte Gift konnte bei den gesun-
den Menschen nur eine ganz unbedeutende Srtliche Affektion hervorrufen, wihrend
es sich fiir Affen im Gegenteil als sehr virulent erwies.

Ich kann es nicht unterlassen, hieran einige kritische Bemer-
kungen zu knipfen:

An der Syphilis des betreffenden Priaparators ist nicht zu zweifeln; denn
mir scheinen die von Metschnikoff gemachten Abimpfungen absolut beweis-
kraftig, und ich wiirde daher, abweichend von Fournier, diesen Patienten ohne
Bedenken einer grindlichen Behandlung unterworfen haben. Es scheint mir je-

14



doch unerwiesen, daf die Infektion, wie Metschnikoff es deutet, an der Lippe
stattgefunden hat, und dall die Lippenulcerationen Priméiraffekte waren. Wie
ist es zu erkldren, daB zweimal hintereinander nach so kurzer Zeit
ganz identische Lésionen, die schnell verheilten, entstanden sind?
Soll es sich in beiden Féllen um Priméraffekte gehandelt haben?

Mir scheint es bedeutend wahrscheinlicher, dafl eben doch eine aus fritheren
Jahren bestehende, vollkommen iibersehene Syphilis bestand, und da8 die beiden
Lisionen an der Unterlippe jene aphthendhnlichen Erosionen waren, wie sie ja
nicht selten bei Syphilitikern vorkommen, und deren Zusammenhang mit Syphilis
bisher nicht mit Sicherheit angenommen wurde, Erosionen, bei denen es allerdings
auffallend ist, dal von ihnen aus mit solcher Prézision abgeimpft werden konnte.

Mit dieser Annahme fillt auch die Deutung, daB es sich um ein abgeschwichtes
Virus bei dem Patienten handelte; denn es ist nun ganz erklérlich, dal weitere
sekundidre Erscheinungen dieser auch bereits als ,,sekundir‘‘ aufzufassenden Af-
fektion nicht nachfolgten.

Aber selbst wenn eine der Lippenulcerationen als Prim#raffekt aufzufassen
wire: sehen wir denn nicht immerfort die allerunbedeutendsten und génzlich
undiagnostizierbaren Lisionen den Ausgangspunkt typischer Syphilis bilden?
Und ebensowenig ist es etwas ganz Absonderliches, dafl Driisenschwellungen und
sekundére Erscheinungen ausbleiben?

Ich will nicht leugnen, da die Infektion bei dem Patienten von irgendeiner
Affensyphilis herstammt, aber ich leugne vorderhand, dafl die vorliegen-
den Umstinde zu einem solchen Schlusse zwingen, und ich leugne,
dafl der Beweis von einer so weitgehenden Abschwichung bereits
erbracht ist.

SchlieBlich spricht Metschnikoff wieder von einer ,,Immunisation®,
welche er durch Impfung mit dem abgeschwichten Gift des Patienten in 3 Fillen
bei Makaken erreicht haben will. Mit welchem Rechte? Alle diese Tiere haben
typische Primiraffekte gehabt und sind, wie wir wissen, daher krank; und
als kranke Tiere waren sie, wie in den allermeisten Fillen, refraktiar gegen
neue Impfungen. DaB das eine Tier reinokulabel war, ist nach unseren obigen
Berichten iiber die Méglichkeit, niedere Tiere zu reinokulieren, nicht so absonderlich.

Eine weitere Mitteilung iiber den Einflufl eines durch Affen-
passage abgeschwidchten Virus ist folgende: Metschnikoff beniitzte ein
Gift, welches 5 Tierpassagen hinter sich hatte, zur Impfung

1. eines Schimpansen,

2. eines Macacus sinicus,

3. eines 79 Jahre alten Menschen, der sich dazu erboten hatte.

Die beiden Tiere bekamen typische primére Syphilis; der Mensch, bei
dem die Inokulation am Vorderarm nach Art der gewdhnlichen Schutzpocken-
impfung gemacht wurde, bekam an zwei von drei Stellen kleine hervorragende
Papeln, die langsam abheilten. Wihrend eines ganzen Jahres war irgendeine
allgemeine Erscheinung nicht zu beobachten.
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In der Tat ist es richtig, dafl diese beim Menschen beobachteten Erscheinungen
ungleich geringer waren als die bei den geimpften Tieren, und Metschnikoff
schlieBt daraus, dafl die Schimpansen gegeniiber dem Makakengift empfindlicher
sind als die Menschen. Ob man aber aus diesem Versuch eine Abschwichung
beweisen kann, will mir fraglich erscheinen, da nicht selten bei ganz alten Menschen,
wenn sie frisch infiziert werden, die Syphilis in einer ganz milden Weise verlauft.
Primaraffekte am Unterarm sehen auch anders aus, als die Sklerosen im Sule.
coronar. und am Prédputium, wobei die senile Haut wohl auch eine Rolle spielen
mag. Auch die Angabe, dall der geimpfte Mensch frither nie an Syphilis gelitten
habe, kann wohl nicht mit geniigender Sicherheit als Grundlage fiir so wichtige
wissenschaftliche Schliisse, wie Metschnikoff sie aus diesen Versuchen zieht,
angesehen werden.

Aueh unsere weiteren Versuche haben keine Anhaltspunkte fiir die Mog-
lichkeit einer Virulenzabschwichung durch Tierpassage ergeben. Wir
haben versucht:

1. durch fortgesetzte Orang-Utan-Passagen ein fiir niedere Affen abge-
schwichtes Virus,

2. durch fortgesetzte Passagen auf niedere Affen ein fur hoéhere Affen ab-
geschwichtes Virus zu erhalten.

3. Wir haben ferner versucht, ob die fortgesetzte Impfung von Material
aus Priméraffekten ein in seiner Virulenz veréndertes Virus ergibt.

4. Derselbe Versuch wurde angestellt durch fortlaufende Verimpfung von
Virus aus Organen.

Es bestand aber keine Méglichkeit, durch derartige Passagen ein ab-
geschwidchtes Luesvirus zu erzielen. Das Passagevirus fithrt genau so zur
Infektion und Generalisation wie das Anfangsvirus. Eine lokale luetische
Infektion, bei der die Generalisierung ausbleibt, lat sich nicht er-
zielen.

b) Auch durch physikalische oder chemische MaBinahmen liB8t sich ein Vacein
nicht gewinnen. Das chemisch oder physikalisch beeinflulte Virus bleibt entweder
wirksam, d. h. fiihrt zur Infektion und Generalisation, oder es bleibt
unwirksam, d. h. erzeugt keine cutane Infektion mehr, hinterlaf3t aber
dann auch keine Immunitét. Die ausfihrlichen Versuche siehe Abschnitt X.

III. Yorbehandlung mit abgetétetem Syphilisvirus. Auch die Aussichten,
durch diese Methode eine Immunisierung zu erreichen, waren nicht groB.
Metschnikoff versuchte vergeblich, Schimpansen durch Behandlung mit Fil-
traten aus Luesmaterial zu immunisieren.

Casagrandi und de Luca behandelten 6 Personen durch intramuskulire
Injektionen von Filtraten aus Priméiraffekten: trotzdem erkrankten spiter zwei
dieser Personen an einer auf natiirliche Weise entstandenen Syphilis.

Wir selbst behandelten Affen mit in vitro aus Syphilismaterial hergestellten
Extrakten. Es wurden Priméiraffekte, Condylomata lata, Organe hereditir-syphi-

14%
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litischer Kinder gut zerkleinert, im Verhéltnis von 1: 4 Fliissigkeit moglichst frisch
und steril in folgender Losung verrieben: Aqua destillata mit 0,859, Kochsalz und
0,59, Carbolsidure. Fliissigkeit und Brei werden dann 24 Stunden griindlich ge-
schiittelt und die Fliissigkeit beniitzt. Solche Fliissigkeit enthilt, wie man aus
den serodiagnostischen Versuchen schliefen darf, die spezifisch-toxischen Stoffe der
Syphiliserreger, sogenannte Antigene.

Wir haben nun mehrfach versucht, wie die nachstehende kleine Tabelle
ergibt, Tiere durch solche Extraktinjektionen, hergestellt aus Affen-
organen, zu immunisieren; bisher aber — bis auf einen Fall (Zufall?) ohne
Erfolg. Die Priméraffekte bildeten sich trotz mehrfacher Injektionen
vor der Impfung und sogar, obgleich auch wiahrend der ersten Inku-
bationszeit noch eine Anzahl vonExtraktinjektionengemacht wurden.

Injektionen & o cem Primaraffekt nach
vor Impfung  nach Impfung Tagen
M. eyn. Nr. 1667 4 4 39
. e, 1871 4 2 21
R . 1672 ) 4 26
e . 1673 6 1 31
R .« 1676 4 6 25

Der anscheinend positiv ausgefallene Immunisierungs-Versuch
verlief folgendermafien:

Cynocephal. babuin (Nr. 119 Breslau) erhielt vom 9. 6. bis 7. 8. 8 Injektionen
a 10 ccm Lues-Blutextrakt. — Blutuntersuchung am 18. 8.

10. 8. Inokulation mit P. A. Mensch. Vom 14. 8. bis 8. 10.: 5 Inj. & 10 ccm
Lues-Blutextrakt und 1 Inj. von 10 cem kongenitalem Lues-Organextrakt.

Bis heute (16. 10.) ohne Erscheinungen.

Besondersinteressantistder hierzuangestellte Kontrollversuch:

Cynocephal. babuin (Nr. 121 Breslau). Vom 9. 6. bis 7. 8. 9 Injektionen nor-
malen Blutextrakts (je 10 ccm).

10. 8. Impfung mit P. A. Mensch. 14. 8. und 21. 8. Injektionen von je 10 ccm
Normal-Blutextrakt.

14. 10. Typischer P. A.

Wir haben diese Versuche noch weiter in Breslau fortgefiihrt und weitere
19 Affen mit sehr reichlichen Injektionen von syphilitischem Organextrakt be-
handelt. Bei der nachtréglichen Impfung ging die Infektion beil6 dieser Tiere
an, bei 3 blieb sie negativ. Doch bewiesen in 2 der letzteren Félle die gleichzeitig
angelegten, ebenfalls negativ verlaufenen Kontrollimpfungen, da die Inokulation
mit einem unwirksamen Impfmaterial vorgenommen worden war. Bei einem
Fall (110) gingen die Kontrollen an, wihrend das vorbehandelte Tier keinen Primir-
affekt bekam. In Anbetracht der positiven Impfungen bei den anderen Tieren
kann es sich jedoch hier nur um einen Zufall gehandelt haben. Es gelingt also
durch Vorbehandlung mit abgetitetem Luesmaterial nicht, einen Impfschutz gegen
Syphilis zu erzielen.



Lokale Immunisierung.

Von dem Gedanken ausgehend, dafl durch aktive Immunisierung zwar nicht
ein Impfschutz des ganzen Korpers, aber vielleicht eine lokale Immunitit erzielt
werden konnte, derart, dal die vorbehandelte Hautstelle immun gegen cutane
Infektion wiirde, haben wir noch folgende Versuche angestellt:

1. Es wurden normale Affen mit subcutanen Injektionen von Luesvirus-
aufschwemmungen und Extrakten unter die Augenbrauen vorbehandelt und
nach Abschlufl der Behandlung an diesen Stellen cutan infiziert.

Resultat: Die cutane Infektion haftet ebenso als bei unvorbehandelten
Tieren.

2. Es wurden normale Affen zu wiederholten Malen mit virulentem Material
an den Augenbrauen geimpft und bald nach der Inokulation in und unter die
Inokulationsstelle Hg injiziert, um eventuell die Infektion zu ,lokalisieren‘ und
die Entwicklung des Primiraffekts zu verhiiten. Es sollte sodann versucht werden,
ob diese bereits mehrfach infizierten, aber nicht erkrankten Hautstellen gegen
eine Neuinfektion immun geworden seien.

Diese Versuche scheiterten aber daran, dal3 die Infektion bei den Tieren
trotz lokaler Hg-Behandlung anging.

B. Versuche mit passiver Immunisierung.

Hatten die Resultate einer aktiven Immunisierung gegen Syphilis ein vollig
negatives Resultat gezeitigt, so war von vornherein unwahrscheinlich, dafl das
Serum der aktiven vorbehandelten Tiere bei der passiven Ubertragung auf normale
Individuen oder in vitro irgendeinen Effekt auslosen wiirde. Immerhin lagen
wieder einige neuere Angaben vor, die die Moglichkeit einer passiven Immunisierung
gegen Syphilis behaupteten. (Die &lteren Versuche siehe Neisser.)

So hat Metschnikoff von einem wirksamen Serum berichtet, welches er
von Makaken und Pavianen gewonnen hatte, welche nach Abheilung des Primér-
affektes lingere Zeit hindurch mit grofen Dosen Syphilisblut (aus der Roseola-
periode von Patienten) subcutan injiziert worden waren. Dieses Serum geniigte
zwar nicht, um subcutan appliziert, Schimpansen gegen Infektion zu schiitzen;
aber in vitro mit Syphilisvirus vermischt, hatte es einige Male abtdtende
Eigenschaften auf das Syphilisgift, so dal Inokulationen damit resultatlos blieben.
Metschnikoff hat {ibrigens aus dem ausgetrockneten Serum der entsprechend
vorbehandelten Affen ein Trockenpulver hergestellt; auch dieses schien wirksam
zu sein, als es 45 Minuten nach der Inokulation auf die inokulierten Partien auf-
gepudert wurde.

Metschnikoff sagt aber selbst, dafl seine Resultate noch nicht befriedigend
seien und dafl man viel wirksamere Sera sich verschaffen miisse.

Finger und Landsteiner berichten iiber zwei Patienten, die mit Affen-
,,immunseren‘ behandelt wurden, sahen aber keinen Erfolg. Ebenso fanden Ca-
sagrandi und de Luca das Serum eines lingere Zeit mit filtriertem Syphilis-
gift vorbehandelten Hundes beim Menschen unwirksam. Dagegen geben Risso
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und Cipollina an, durch therapeutische Anwendung eines Serums von Hunden,
Eseln und Ziegen, die mit menschlichem Syphilisblut behandelt worden waren,
glinstige Resultate gesehen zu haben.

Truffi wiederum konnte mit aktiven und passiven Immunisierungsversuchen
bei Kaninchen keinerlei Resultate erzielen.

Uber weitere Versuche iiber ,,Serumtherapie der Syphilis* seit 1898
siehe Literaturverzeichnis: Stichwort: Serumtherapie.

Unsere eigenen Versuche zeigten, daB eine passive Immunisierung bei Syphilis
trotz der verschiedensten Versuchsanordnungen ebensowenig gelingt als die aktive.
Wir gingen folgendermafBen vor. Es wurden Tiere vorbehandelt mit:

1. Lebendem Syphilisvirus:
a) Organbreiemulsionen von lueskranken Affen.
b) Blut von lueskranken Menschen.
¢) Blut von lueskranken Affen.
d) Syphilitische Produkte (P. A., Kondylomaufschwemmung).

2. Totem Syphilisvirus:
a) Organextrakte von Affen in !/,proz. Carbolsdurelésung.
b) Blutextrakte von lueskranken Menschen.
¢) Blutextrakte von lueskranken Affen.
d) Extrakte von syphilitischen Produkten.

Die Injektionen wurden vorgenommen:
a) subcutan,
b) intravenos,
¢) intraperitoneal.
Als Serumspender wurden verwendet:
a) Pferde,
b) Rinder,
¢) Hammel.
d) Affen. Von letzteren wieder:
«) solche ante infectionem, also gesunde Affen,

B) solche post infectionem, also luetische Affen.

Man sieht also, wieviel verschiedene Versuchsreihen zur Entscheidung der
in Rede stehenden Fragen angelegt werden muBten.

Die gewonnenen Immunsera wurden nun gepriift:

1. In vitro.

Dariiber, daB die Priifung auf komplementbindende Substanzen nicht das
geringste fiir eine etwa parasiticide Wirkung der Seren beweist, siehe Bruck,
,,Serodiagnose ‘.

Es wurde also direkt Immunserum in vitro mit luetischem Virus
vermischt und nach einiger Einwirkungszeit verimpft. Um etwaigen Kom-
plementmangel aufzuheben, fiigten wir héufig zu dem frischen Immunserum noch
eine geringe Quantitdt frischen Normalserums.



Resultat: Es zeigte sich nicht der geringste Einflufl der gepriiften
Immunseren auf das luetische Virus. Impfungen gingen mit diesen ebenso prompt
an als mit Serum unbehandelter Luestiere und Normalserum vermischten Virus.
Auch die Generalisierung war bei simtlichen Tieren durch Organverimpfung nach-
zuweisen. Das immunserumbehandelte Virus hatte also nicht etwa eine Vi-
rulenzabschwéchung erfahren.

Wir geben von diesen Versuchen nur 3 Protokolle:

Affe 17 behandelt post infectionem mit 23 Injektionen & 10 ecem Blut von rezenten Syphi-
litikern.

Affe I behandelt post infectionem mit<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>