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Die Impfsyphilis des Kaninchens, welche nach den erfolgreichen
Ubertragungsversuchen der italienischen Schule (Bertarelli, Truffi), vor
allem durch die umfangreichen Arbeiten von Uklenhuth und Mulzer,
E. Hoffmann, Grouven u. a., bereits in der Vorkriegszeit in den Brenn-
punkt der experimentellen Syphilisforschung geriickt worden war, er-
freut sich auch heute, wo die Riickkehr zu etwas normaleren Wirt-
schaftsverhéaltnissen auch die Moglichkeit zu experimentellen For-
schungen wieder in groBerem Umfange bietet, eines nahezu ungeteilten
Beifalls zahlreicher Forscher des In- und Auslandes. Und dieser nahezu
allseitige Beifall erscheint um so gerechtfertigter, als uns die experi-
mentelle Tiersyphilis die Inangriffnahme einer groBen Zahl von Sonder-
fragen der Luespathologie gestattet, deren Losung der rein empirischen
Beobachtung beim Menschen bisher vorbehalten war. Dabei bietet die
Verwendbarkeit des Kaninchens fiir die experimentelle Syphilisforschung
den Vorteil, daf einschligige Studien auch in Deutschland, wo besonders
unter den Verhiltnissen der Nachkriegszeit die Beschaffung anderer
Versuchstiere, speziell der Affen, so gut wie zur Unmoglichkeit geworden
ist, in groBerem Umfange durchgefiihrt werden kénnen. Tatsichlich be-
weist ja auch die bereits betrichtlich angeschwollene einschlagige Lite-
ratur der Nachkriegszeit, daB man auch in Deutschland, allen Gewalten
zum Trotz, auf dem einmal als aussichtsreich erkannten Wege erfolgreich
fortzuschreiten bemiiht war.

Lange Zeit galt das Kaninchen, angesichts der bedeutsamen Er-
gebnisse, welche bei seiner Verwendung zur experimentellen Syphilis-
forschung erzielt worden waren, geradezu als das Versuchstier der Wahl,
bis durch die Feststellungen von Arzt und Kerl iiber das Vorkommen
einer spontanen Spirochitose innerhalb zahlreicher Kaninchenbestéinde,
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eine Beobachtung, die in der Folgezeit von den verschiedensten For-
schern (Klarenbeck, Kuczinski u. a.) vollauf bestitigt werden konnte,
die Axt an die Grundfesten der Studien iiber die Impfsyphilis gelegt zu
sein schien, zumal, angesichts der weitgehenden morphologischen Uber-
einstimmung der bei beiden Erkrankungsformen beobachteten Spiro-
chiten, ein genetischer Zusammenhang zwischen Impfsyphilis und
Spontanspirochétose a priori scheinbar nicht von der Hand gewiesen
werden konnte. Tatstichlich hat es ja auch in den einschlagigen Mit-
teilungen nicht an Stimmen gefehlt, welche angesichts der Befunde von
Arztund Kerleiner Gleichartigkeit der beiden Spirochitenkrankheiten das
Wort reden zu miissen und demgemif3 die Beweiskraft der bei der
Impfsyphilis des Kaninchens beobachteten Befunde in Abrede stellen
zu miissen glaubten.

Sind diese Stimmen bis jetzt auch vereinzelt geblieben, so kann es
andererseits doch keinem Zweifel unterliegen, dall bei der Beurteilung
von Krankheitserscheinungen, wie sie bei der Ubertragung syphilitischer
Krankheitsprodukte des Menschen oder aber bei Passageimpfungen mit
angepalten Stimmen in Erscheinung treten, stets die Moglichkeit einer
zufsllig bestehenden Spontanspirochitose in Betracht gezogen werden
muB}, und dall namentlich fiir die Beurteilung der Frage, ob bei einem
syphilitisch infizierten Kaninchen eine Generalisierung des Virus vorliegt,
der Nachweis der Spirochiten allein mnicht als ausreichend erachtet
werden kann, dal vielmebr fiir die Feststellung einer echt syphilitischen
Erkrankung nach Méglichkeit auch noch andere Beweisgriinde gefordert
werden miissen.

Bereits in der Vorkriegszeit hatte ich Gelegenheit genommen, ge-
meinsam mit Delbanco die spezielle Pathologie, namentlich die Histologie
der experimentellen Syphilis eingehender zu bearbeiten. Als Versuchs-
tiere standen uns dabei einesteils Kaninchen zur Verfiigung, die mit dem
uns noch von Ehrlich selbst iiberlassenen Passagestamm des Georg Speyer-
Hauses geimpft worden waren, teils Tiere, zu deren Infektion Spiro-
chitenstimme Verwendung gefunden hatten, die wir selbst durch Ver-
impfung von Blut syphilitisch infizierter Menschen gewonnen hatten.
Uber die Histologie der mit diesen Stimmen erzielten Syphilome der
Scrotalhaut und des Hodens habe ich bereits in der Vorkriegszeit ver-
schiedentlich gemeinsam mit Delbanco berichtet und auch die Allgemein-
erkrankungen dieser Tiere haben, wenigstens soweit das Zentralnerven-
system in (Frage kommt, durch Weygandt und Jacob, denen ich das ein-
schiagige Material zur Verfiigung gestellt hatte, eine eingehende Be-
arbeitung erfahren, und die von den genannten Autoren zuerst ver-
offentlichten und als spezifisch angesprochenen schweren Veréinderungen
des Zentralnervensystems griinden sich auf das von unseren Versuchs-
tieren stammende Material. Die Bearbeitung der Verdnderungen der
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iibrigen Organe muflte damals von mir aus duBeren Griinden zuriick-
gestellt werden, und auch in der Kriesgzeit bot sich infolge mannigfacher
anderer Aufgaben zunichst keine Gelegenheit zur Bearbeitung dieses
Materials, und zudem waren wir schon bald nach Ausbruch des Krieges
infolge der mehr und mehr zunehmenden Knappheit der Versuchstiere
und wegen des erhohten Bedarfs fiir andere Zwecke (Serumgewinnung)
zu unserem Leidwesen gezwungen, unsere schon weit fortgeschrittenen
Passagen abreifien und die Stimme eingehen zu lassen.

Erst Jangere Zeit nach Kriegsende war es uns, infolge der freundlichen
Unterstiittzung verschiedener an der Syphilisforschung interessierter
Privatpersonen und in letzter Zeit namentlich durch die freundliche
Unterstiitzung aus industriellen Kreisen, moglich gewesen, die experi-
mentelle Syphilisforschung zunichst in bescheidenen Grenzen, dann aber
auch in groferem Umfange wieder aufzunehmen. Allerdings sind wir
auch heute hinsichtlich der Zahl unserer Versuchstiere noch nicht auf
die Verhiltnisse der Vorkriegszeit gekommen, eine Tatsache, die sich
bei der Bearbeitung mancher Fragen mehrfach schon recht stérend be-
merkbar gemacht hat.

Was das Virus fiir unsere experimentellen Studien betrifft, so haben
wir absichtlich davon Abstand genommen, hierfiir auch jetzt wieder den
Stamm des Georg Speyer-Hauses, der uns wieder zur Verfiigung ge-
standen hatte, zu verwenden, zumal dieser Stamm ja auch an den ver-
schiedensten anderen Stellen eine eingehende Bearbeitung erfahrt und es
uns erwiinscht schien, einen Stamm zu verwerten, der uns zunéchst in
seiner biologischen Wirkungsweise unbekannt war, der uns aber vielleicht
an der Hand besonderer Befunde die Aussicht bot, zu der noch heute um-
strittenen Frage tiber die eventuelle Bedeutung besonderer Spirochéten-
stémme fiir den Verlauf und die Prognose einer syphilitischen Infektion
(Virus nerveux?) Stellung zu nehmen. Diese Frage ist ja besonders in
neuerer Zeit durch Plaut und Mulzer wieder in die Diskussion geworfen
und an der Hand systematisch durchgefiihrter Liguoruntersuchungen
zunichst, wenn auch mit groBler Zuriickhaltung, in dem Sinne beantwortet
worden, daB bestimmte Spirochétenstimme zweifellos eine prozentual
hohere Affinitit zum Zentralnervensystem aufzuweisen scheinen als
Stamme anderer Herkunft, wobei vor allem eine Teilschadigung des
Spirochitenstammes durch ungeniigende Behandlung im Sinne einer
Steigerung der Neurotropie zu wirken scheint.

Zur Gewinnung unseres Stammes haben wir uns wieder der Ver-
impfung von Blut syphilitisch infizierter Menschen in verschiedenen
Stadien der Infektion bedient, und es ist uns in einer groferen Zahl von
_Fiallen gelungen, unsere Versuchstiere syphilitisch zu infizieren. Die
Ubertragungsversuche gelangen uns allerdings nur bei Kranken mit
frischen Erscheinungen, wihrend wir in Fillen ausgesprochener Latenz



und speziellen Pathologié der experimentellen Kaninchensyphilis. 385

einen positiven Impferfolg nicht zu verzeichnen hatten. Ebenso waren
unsere Versuche, durch Verimpfung von Liquor bei Patienten im Stadium
akuter Meningitis luica einen Spirochitenstamm mit ausgepragter Affi-
nitit zum Zentralnervensystem zu erhalten, bislang leider stets fehl-
geschlagen. Jedenfalls haben wir bei den fraglichen Fallen die Ent-
wicklung lokaler Syphilome trotz sorgfaltigster Beobachtung nicht
feststellen konnen, eine Tatsache, die nach der Auffassung von Plaut
und Mulzer aber keineswegs unbedingt fiir ein MiBlingen der Infektion
zu sprechen brauchte, da nach Auffassung der genannten Forscher oft-
mals nur gewisse Verdinderungen im Liquor cerebrospinalis der be-
treffenden Tiere einen Anhaltspunkt fiir einen positiven Impferfolg zu
geben scheinen: Wir selbst haben in der damaligen Zeit Liquorunter-
suchungen bedauerlicherweise unterlassen, glauben aber doch, in den
genannten Fallen einen Impferfolg nicht erzielt zu haben, zumal die
Tiere zundchst auch bei lingerer Beobachtung erscheinungsfrei blieben
und bei einer spiteren Nachimpfung mit einem aus dem Blute ge-
wonnenen Passagestamm sich nicht als refraktiar erwiesen. Ich selbst
halte diese erfolgreiche Impfung mit dem Passagestamm fiir durchaus
beweisend fiir ein Versagen des ersten Infektionsversuchs und bin in
Ubereinstimmung mit Fres der Auffassung, daf die Forderung von
Uhlenhuth und - Mulzer sowie von Brown und Pearse, wonach nur der
Erfolg einer Organverimpfung als Beweis fiir das Gelingen bzw. Mif-
lingen einer Reinfektion gelten soll, keineswegs generell erhoben werden
kann, zumal ja doch letzten Endes auch hierbei nur der positive Impf-
erfolg als beweisend angesehen werden konnte.

Gerne hatten wir die verschiedenen durch Blutimpfung gewonnenen
Stimme nebeneinander in Passagen fortgeziichtet, mufiten uns aber
aus Grinden der verschiedensten Art die Erfilllung dieses Wunsches
versagen. Wir haben uns infolgedessen darauf beschréinkt, nur einen
Stamm in regelmifliger Passage auf dem Kaninchenhoden weiterzu-
ziichten, und verfiigen heute, trotz mancher Schwierigkeit. bei der Be-
schaffung des Tiermaterials, bereits iiber die 32. Passage dieses Stammes.
Der betreffende Stamm ist dabei vom Zeitpunkt seiner Gewinnung an,.
d. h. seit dem 5. X1. 1920, in ununterbrochener Kette durch nahezu
200 Tiere gewandert. ,

Der Stamm selbst wurde von uns aus dem Blute einer Puella publica,
die sich im Primérstadium der Infektion befand und einen Primaraffekt
an typischer Stelle der auBeren Genitalien aufwies, geziichtet. Nach den
anamnestischen Angaben befand sich die Patientin zur Zeit der Blut-
entnahme in der 6. Woche nach der Infektion, d. h. etwa am 40. Tage.
Die Wassermannsche Reaktion zeigte am Tage der Verimpfung des Blutes
nur eine ganz schwache Andeutung, die aber auch nur bei Anwendung
der Kaltemethode in Erscheinung trat, wihrend die Originalmethode
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ein vollig negatives Ergebnis hatte. Eine Untersuchung des Serums im
aktiven Zustande, welche vielleicht einen stirkeren Ausfall der Reaktion
bedingt hitte — ein Vorgang, wie er im Primérstadium der Syphilis
ja haufiger zu beobachten ist —, ist damals leider unterblieben. Praktisch
handelt es sich also, sofern wenigstens der Ausfall der Wassermannschen
Reaktion als Kriterium in Frage kommt, um einen Fall von echtem
Primérstadium im Sinne von Arzt und Kerl, jedenfalls aber um einen
Fall an der Grenze von echtem und unechtem Primirstadium. In Uber-
einstimmung mit alteren Beobachtungen erwies sich das Blut der ge-
nannten Patientin bereits in diesem Stadium, trotz negativer Wasser-
mannscher Reaktion, als spirochétenhaltig und fiihrte entsprechend der
doppelseitigen Impfung des Kaninchens zu einer doppelseitigen Orchitis
circumscripta, deren syphilitischer Charakter sowohl durch den Nach-
weis von reichlichen und typischen Spirochiten des Pallidatyps im
fadenziehenden schleimigen Sekret des Krankheitsprozesses sowie durch
histologische Untersuchung des zur Weiterverimpfung entnommenen
Hodens festgestellt wurde. Der Zeitpunkt, welcher von der Verimpfung
des Blutes bis zum sicheren Nachweis typischer Hodensyphilome ver-
strichen war, belief sich auf 68 Tage, d. h. also auf nahezu 10 Wochen,
eine Zeitspanne, welche angesichts der durchschnittlichen Inkubations-
zeit von ca. 6 Wochen vielleicht etwas lang erscheint, welches aber seine
Erklarung vielleicht in dem zum genannten Zeitpunkt der Infektion
sicher noch geringen Spirochitengehalt des menschlichen Blutes finden
mag. Im iibrigen war von den mit dem Blut der Patientin geimpften
beiden Kaninchen nur das eine Tier erkrankt, wihrend das zweite Tier
wihrend einer Beobachtungszeit von 5 Monaten erscheinungsfrei blieb
und sich gegeniiber einer spiateren Impfung mit dem Passagestamm seines
Schwestertieres nicht als widerstandsfahig erwies.

In ununterbrochener Reihe ist dann der Stamm, wie erwihnt, bis
auf den heutigen Tag fortgeziichtet worden, wobei in der Regel zwei bis
drei gesund erscheinende, speziell nicht mit Spontanspirochitose be-
haftete Kaninchen mit Aufschwemmungen der durch Operation steril
gewonnenen Hodensyphilome geimpft wurden, sofern durch die Dunkel-
felduntersuchung ein ausreichender Spirochatengehalt festgestellt werden
konnte. Die Impfung in das abgeschlossene Hodenparenchym galt fiir
uns als die Methode der Wahl, da sie uns am besten die Reinheit des
Stammes zu gewihrleisten schien und gleichzeitig den besten Schutz
gegen eine Verwechslung echter syphilitischer Prozesse mit den meist
an der Oberfliche sitzenden Erosionen und Papeln der spontanen Spiro- -
chitose zu bieten vermochte. Das geschlossene Syphilom des Kaninchen-
hodens mit seiner derben, speckig glinzenden Sehnittfliche und seinem
spirochitenreichen, fadenziehenden Sekret ist bekanntlich so charakte-
ristisch, daf eine. Verwechslung mit den Affektionen der spontanen
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Spirochétose m. E. ausgeschlossen erscheint, um so mehr, als es bisher,
soweit ich wenigstens die einschlagige Literatur iibersehen kann, offenbar
nicht moglich gewesen ist, eine gleichartige spontan entstandene oder
auch durch Uberimpfung entstandene Verinderung des Kaninchen-
hodens, als Folge der Infektion mit der sog. Spirochaeta cuniculi, zu
beobachten. Ohne Zweifel gelingt es auch, durch Stiickchenimplantation
in das subscrotale Gewebe typische Primaraffekte, die auch dem Kri-
terium einer histologischen Prifung unbedingt standhalten, beim Ka-
ninchen zu erzeugen, und wir selbst haben uns frither zur Weiter-
ziichtung des aus dem Georg Speyer-Hause stammenden Spirochéten-
stammes dieser Impfmethode mit bestem Erfolg bedient. Trotzdem er-
achten wir es bei der Entscheidung mancher Fragen, namentlich bei der
Feststellung der Infektiositit gewisser Produkte der menschlichen In-
fektion, fiir unbedingt erforderlich, einen Impfmodus zu wihlen, welcher
moglichst weitgehend eine unerwiinschte Interferenz der spontanen
Spirochitose auszuschliefen vermag. Jedenfalls stehe ich Befunden von
angeblicher Infektiositit der durch Behandlung abgeheilten und mikro-
skopisch spirochitenfreien Sklerosen beim Kaninchen héchst skeptisch
gegeniiber, zumal wenn sich die Infektion angeblich mit oberflachlichen
Sekundéarerscheinungen am Damm, am Anus oder am Praputium mani-
festiert, ohne dafl an der eigentlichen Impfstelle die charakteristische,
eigentlich doch bei jeder Impfung mit menschlichem Material auf-
tretende Primérlasion beobachtet werden kénnte. Ich kann mich infolge-
dessen bei Befunden, wie sie Arzt und Kerl beziiglich der Infektiositat
abgeheilter und spirochatenfreier Sklerosen mitteilen, nicht des Eindrucks
erwehren, dall zwei auf dem Gebiete der experimentellen Syphilis so
erfahrene Forscher wie A7zt und Kerl durch eine Ironie des Schicksals
einer Verwechslung der fraglichen Prozesse mit der von ihnen selbst
entdeckten Spontanspirochéitose zum Opfer gefallen sind.

Ich méchte damit zu den Ergebnissen unserer eigenen experimentellen
Studien iibergehen und in groBen Ziigen unsere wesentlichsten Befunde
wiedergeben. Der nur im beschrankten Umfang zur Verfigung stehende
Raum zwingt mich natiirlich, von der Wiedergabe von Einzelheiten Ab-
stand zu nehmen und mir die Wiedergabe der Belege fiir eine spitere
ausfiithrliche Veroffentlichung vorzubehalten.

Was zunéchst die Infektiositit unseres Stammes fiir das Kaninchen
anlangt, so war dieselbe schon unmittelbar nach der Ziichtung des Virus
aus dem menschlichen Korper eine sehr gute geworden, so da3 wir schon
in den ersten Ubertragungen, bei einer durchschnittlichen Verwendung von
drei Impftieren fiir die Einzelpassage, fast durchweg in allen Passagen
eine Impfausbeute von nahezu 1009, erzielten, und nur in ganz vereinzel-
ten Ubertragungen ein Ausfall des einen oder anderen Versuchstieres in
Erscheinung trat. In der Mehrzahl der Féalle war dieser Ausfall durch
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einen vorzeitigen Tod der Versuchstiere an intercurrenten Erkrankungen
bedingt, doch verfiigen wir andererseits auch iiber Beobachtungen, daf}
die Versuchstiere sich, trotz geniigender Beobachtungsdauer, als refraktir
erwiesen und diesen refraktiren Zustand auch einer zweiten Impfung
gegeniiber beibehielten. Fir den einen oder anderen Fall miissen wir es
allerdings dahingestellt lassen, ob es sich nicht doch um ein positives
Impfergebnis gehandelt hat, dessen Primirlasion sich infolge besonderer
Kleinheit einmal unserer Beobachtung entzogen haben koénnte. Ge-
gebenenfalls hatte bei diesen Tieren die serologische Untersuchung des
Blutes, sei es in Form der Wassermannschen Reaktion, sei-es unter
Anwendung der gebriuchlichen Flockungsmethoden nach Sachs-Georgs
oder Meinicke, bei systematischer Durchfilhrung vom Zeitpunkt der
Infektion ab einen AufschluB iiber den jeweils erzielten Impferfolg zu
geben vermocht. Die fraglichen Tiere stammen jedoch aus einer Zeit,
wo wir im Banne der allgemeinen Lehrmeinung von der Unbrauchbarkeit
der serologischen Methoden bei-der experimentellen Kaninchensyphilis
solche Untersuchungen nicht mit der nétigen Beharrlichkeit durchgefiihrt
haben, um daraus bindende Schliisse ziehen zu kénnen. Ich mchte in-
dessen gleich hier vorweg bemerken, dafl ich heute unter Bezugnahme
auf ein umfangreiches eigenes Untersuchungsmaterial den ablehnenden
Standpunkt der Uberzahl von Forschern nicht zu teilen vermag, daB ich
die serologischen Methoden vielmehr fiir durchaus geeignet erachte,
speziell bei der Klarung der Frage beziiglich des Vorliegens einer Ali-
gemeininfektion, - eine bedeutsame, ja unter Umstinden eine ent-
scheidende Rolle zu spielen. Voraussetzung dafiir wird allerdings sein,
daB man die Technik solcher Untersuchungen einwandfrei beherrscht
und nicht in doktrindrer Beharrlichkeit glaubt, die beim Menschen ge-
brauchliche Technik mutatis mutandis ohne weiteres auch beim Kanin-
chen verwenden zu konnen.

Was zunéchst die Symptomatologie der Impfsyphilis des Kaninchens
‘anlangt, so wird die primare Erscheinungsform naturgeméif in . erster
Linie durch den jeweils gewahlten Impfmodus bestimmt werden, und
unsere eigenen Versuchstiere zeigten demnach, geméf der von uns-ge-
iibten intratestikuliren Impfung, in erster Linie geschlossene Primérherde
des Hodens, die bald mehr in Form einer Orchitis circumscripta, bald
mehr als Orchitis diffusa in Erscheinung traten. Sehr haufig trat dabei
schon frithzeitig ein Ubergreifen des Vorgangs auf die Hodenhiillen ein,
was wiederum des ofteren ein Verkleben des erkrankten Hodens mit
dem Scrotum und ein Ubergreifen des Prozesses auf das Scrotum selbst
bedingte. Vielfach war dabéi das positive Impfergebnis schon daran zu
erkennen, dafl der erkrankte Hoden, dessen Verinderung oft nur in
einer leichten Schwellung und in geringer Resistenzvermehrung bestand,
von den Tieren, entgegen ihrer sonstigen Gewohnheit, aulerhalb der
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Bauchhohle gehalten wurde, und daB ferner Repositionsversuche von
seiten der Tiere mit SchmerziuBerungen beantwortet wurden. Die
Punktion in diesem Stadium der Erkrankung blieb hinsichtlich des
Spirochatenbefundes sehr haufig erfolglos, und ich habe ebenso wie frither
auch bei meinen neuen Versuchsreihen die Beobachtung gemacht, da8
zu friihzeitige Punktionen geeignet sind, unter Umstinden die Ent-
wicklung von Primérherden zu storen, wie dies ja auch von Uhlenhuth
und Mulzer sowie von anderen Forschern immer wieder betont worden ist.

Erfolgreiche Punktionen fihrten dagegen infolge der hierbei be-
wirkten Verschleppung von Spirochiten in das Gewebe der Hodenhiillen
bzw. des Scrotums zu einem beschleunigten Ubergreifen des Prozesses
auf das Scrotum, wobei es dann gelegentlich zur- Entwicklung von
‘Papeln kam, die nach ihrer Form und GréBe sowie infolge der glashellen
durchscheinenden Beschaffenheit an Vaccinepusteln erinnerten oder
aber zur Entwicklung mehr oder weniger grofer Scrotaltumoren, die
sich in einzelnen Fillen selbst bis zur Pflaumengrofe und dariiber ent-
wickelten. In der Regel waren derartige Umbildungen, wie iiberhaupt die
meisten .Scrotalaffekte, mit einer ausgepriagten Neigung zu frithzeitiger
oberflachlicher Ulceration behaftet, vermochten sich in diesem Zustande
aber oft iber Monate unverindert zu erhalten und enthielten auch dann
noch trotz ausgeprigter regressiver Metamorphosen in den noch er-
haltenen charakteristischen Gewebsteilen reichlich vollvirulente Spiro-
chéten. Im iibrigen hatte ich mehrfach Gelegenheit, bei erfolgreich ge-
impften Tieren gleichzeitig mit der Entwicklung des priméren Syphiloms
des Hodens eine diffuse 6dematose Durchtrinkung der Scrotalhiillen zu
beobachten, die zu einer starken VergroBerung des Scrotums fiihrte und
in den betreffenden Fallen offenbar als die Folge einer schon bei der
primaren Impfung vollzogenen Ablagerung von Spirochiten innerhalb
des .Scrotalgewebes angesprochen werden mufite. Bei der Punktion
entleerte sich eine fadenziehende, klare, schleimartige Fliissigkeit, welche
unter reichlichem Druck abflo und massenhaft Spirochdten enthielt.
Die Scrotalhiillen pflegten in solchen Fillen im Anschluf an die Punktion
welk zusammenzufallen, um dann nach etwa 24stiindiger Pause genau
dieselbe pralle Fillung aufzuweisen wie vor der Punktion.

Auf die feineren histologischen Verinderungen der Hoden- bzw.
Scrotalsyphilome will ich hier nicht eingehen, sie sind zur Geniige von
den verschiedensten Untersuchern beschrieben worden und zeigten auch
bei uns das bekannte charakteristische Strukturbild, wie ich es gemein-
sam mit Delbanco schon seinerzeit unter Beigabelehrreicher Abbildungen,
beschrieben habe. ,

Von Bedeutung erscheint es mir, beziiglich der Entwicklung der
Priméarsyphilome noch auf den Zeitraum einzugehen, der vom Tag
der Impfung des spirochatenhaltigen Materials bis zum eindeutigen
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Nachweis eines spirochiitenhaltigen Syphiloms beim geimpften Tier ver-
streicht. Die Zahlen, die sich mir hier bei den verschiedenen Versuchs-
reihen ergaben, sind im allgemeinen recht schwankende gewesen, und
die Inkubationszeit bewegte sich, trotz unseres Bestrebens nach mog-
lichster Einheitlichkeit bei der Impfung, zwischen 21 und 56 Tagen bei
einer durchschnittlichen Inkubationsdauer von etwa 5%/, Wochen. Da-
bei erschien es fiir den Erfolg der Impfung im wesentlichen gleichgiiltig,
ob fiir die Verimpfung frische, auf der Hohe der Entwicklung stehende
Syphilome, mit ihren meist ungeheueren Spirochéitenmassen, zur Ver-
fiigung standen, oder ob bei der Impfung ltere, teilweise in Riickbildung
begriffene Syphilome Verwendung fanden, sofern das Gewebe nur
lebensfahige Spirochéten in nennenswerter Zahl enthielt.

Die bedeutsamste Rolle fiir den Impferfolg scheint also nicht so sehr
das Impfmaterial als solches, als die Empfinglichkeit des einzelnen Ver-
suchstieres zu spielen, denn wir konnten selbst innerhalb einer gleichen
Versuchsreihe bei den verschiedenen Tieren Unterschiede bis zu 15 und
20 Tagen in der Inkubationszeit, d. h. wenigstens bis zum Auftreten
der ersten nachweisbaren ortlichen Verinderungen, beobachten. Ob das
Auftreten des nachweisbaren Primiraffektes tiberhaupt durchweg den
frithesten Zeitpunkt fiir das erfolgreiche Haften der Infektion darstellt,
muf} zunichst noch dahingestellt bleiben, zumal neuerdings von den
verschiedensten Forschern (Plaut und Mulzer, Brown und Pearce) wieder
darauf hingewiesen wird, dafl unter besonderen Bedingungen eine In-
fektion auch ohne nachweisbaren Primirherd zur Entwicklung kommen
kann. Ich selbst verfiige allerdings nicht tiber eindeutige Beobachtungen
dieser Art, halte es aber auf Grund serologischer Befunde fiir so gut wie
gicher, dafl bei manchen Fillen die Generalisation des Virus der Ent-
wicklung des Primarsyphiloms zeitlich vorausgeht, daB aber zum min-
desten bei einem groBen Prozentsatz der Fille die erkennbare Ent-
wicklung des Primiraffektes und die Generalisation des Virus zeitlich
zusammenfallen. Ich selbst habe jedenfalls an der Hand meiner sero-
logischen Untersuchungen einwandfrei die Beobachtung machen koénnen,
dafl bei syphilitisch infizierten Kaninchen, bei denen sowohl vor der
Infektion wie wihrend der Inkubationszeit die serologischen Reaktionen
bei haufigeren Wiederholungen in kurzen Zwischenrdumen negativ aus-
gefallen waren, mit Beendigung der Inkubationszeit allméhlich zuneh-
mende positive Reaktionen einsetzten und sich zu einer betrichtlichen
Starke entwickelten, bevor noch der Primiraffekt zu einer-erkennbaren
Entwicklung ansetzte. Unzweifelhaft hatte in diesen Fillen bereits eine
Generalisation des Virus stattgefunden und zur Entwicklung jener, nach
meinen Erfahrungen auch fiir die Lues des Kaninchens charakteristischen
Reaktionskorper gefithrt, bevor der Organismus an der priméren Impf-
stelle nachweisbar in der charakteristischen Weise reagiert hatte. Ver-
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impfungen von Organemulsionen, vor allem wohl der Leber und Milz,
.wiirden in diesem Stadium der Erkrankung zusammen mit ejner Ver-
impfung einer Emulsion des infizierten Hodens unzweifelbaft den Beweis
fir die Richtigkeit dieser Auffassung zu erbringen vermogen. Mir selbst
war es leider aus dulleren Griinden nicht moglich gewesen, derartige
Untersuchungen durchzufiihren.

Ich mochte mich damit der Frage der Allgemeininfektion -des
Kaninchenorganismus im Anschlufl an die Hodenimpfungen zuwenden.
Dabei mochte ich mich keineswegs auf die Frage der regiondren Ver-
breitung innerhalb des Hodens bzw. innerhalb der Scrotalhiillen be-
schrinken, da ich diese Prozesse, die ihre Entstehung im wesentlichen
einem ununterbrochenen Ubergreifen des syphilitischen Prozesses auf die
unmittelbare Umgebung verdanken, im Gegensatz zu Fre: und anderen,
nicht eigentlich als Sekundérerscheinungen im strengen Sinn betrachten
mochte. Ich mochte als Sekunddrerscheinungen vielmehr nur solche
Vorginge aufgefaBt wissen, welche an entfernteren Stellen des Organismus
als Folge einer Uberschwemmung des Kérpers mit Spirochéten entstehen,
mag diese Uberschwemmung nun auf dem Lymph- oder Blutwege er-
folgen. Im iibrigen bin ich mir wohl bewuBt, dafl die Grenze zwischen
primérer und sekundirer Infektion sich auch beim Kaninchen haufig
nur sehr schwer wird ziehen lassen, und dafl selbst bei nachweisbarem
Befallensein der regioniren Lymphdriisen di¢ Entscheidung, ob bereits
eine allgemeine Durchseuchung des Organismus stattgefunden hat, unter
Umstanden nicht ganz leicht zu treffen sein 'wird. In Praxi gilt aller-
dings die Erkrankung der regiondren Lymphknoten in der Regel als ein
Zeichen der Generalisation des Virus und es liegen neuerdings, namentlich
von amerikanischen Forschern, Beobachtungen vor, wonach der Uber-
tritt der Spirochéten in die Blutbahn und die Infektiositit des Blutes
fiir weitere Versuchstiere angeblich bereits eine Woche nach Ausfiihrung
der Lokalimpfung festgestellt werden konnte. Immerhin scheint es sich
hierbei aber nur um Ausnahmen zu handeln, die offenbar nur bei dem
von den amerikanischen Forschern (Pearce und Brown) verwendeten
hochvirulenten Spirochitenstamm in Erscheinung getreten sind, die aber
keineswegs eine generelle Bedeutung fiir alle Spirochatenstimme zu
haben scheinen.

Was die Allgemeinsymptome bei der experimentellen Kaninchen-
syphilis anlangt, so treten dieselben bei intratestikuliren bzw. scrotalen
Impfungen, oder allgemein gesprochen bei Impfungen in die Genital-
sphire, d. h. also bei einem Impfmodus, der dem natiirlichen Infektions-
wege, wie er vor allem beim Menschen besteht, am nichsten kommt,
nach dem iibereinstimmenden Urteil der meisten Forscher stark in den
Hintergrund: Nur Impfungen in die Blutbahn, wie sie vor allem von
Uhlenhuth und Mulzer an jugendlichen Tieren durchgefiithrt wurden,

26*
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fithren erkennbare sekundire Erscheinungeh in grofilerem Umfange her-
bei und bedingen bei jugendlichen Tieren, wie wir uns in unseren alteren
Versuchen der Vorkriegszeit bereits iiberzeugen konnten, neben den be-
kannten Prozessen auf Haut und Schleimbiuten vielfach Wachstums-
storungen erheblichen Grades und auBlerdem oftmals schwerste kachek-
tische Zusténde. :

Im iibrigen haben uns auch unsere Versuche aus neuerer und neuester
Zeit, gelehrt, dal das syphilitische Virus auch bei erwachsenen Tieren,
und zwar auch bei Invasion von der Genitalsphére aus; ausgesprochene
kachektische Zustande herbeizufiihren vermag, so dag solche Tiere selbst
bei ungehemmter FreBlust unter Umsténden bis zum Skelett abmagern
konnen, ohne dafl sonstige Zeichen einer generalisierten Lues, natiirlich
mit Ausnahme einer positiven Serumreaktion, festgestellt werden konnten.
Ich habe gerade in neuerer Zeit, im Rahmen der zur Priifung eines Wismut-
priparates durchgefiihrten Versuche, die Beobachtung machen kénnen,
wie solche Tiere, die neben ihrem Primiraffekt derartig ausgeprigte
kachektische Zustande aufwiesen, sich bei rechtzeitiger Applikation des
Wismutpriparates zusehends erholten und innerhalb kiirzester Zeit eine
starke Gewichtszunahme und selbst eine Riickkehr ihres Allgemein-
befindens zur Norm zeigten.

Als eine regelmafBige Begleiterscheinung der Generalisation ist mir
bei meinen Tieren eine ausgesprochene, schon frithzeitig, oftmals sogar
gleichzeitig mit der Entwicklung des Priméraffektes einsetzende Alopecie
aufgefallen; die zunichst an den Oberschenkeln der Hinterbeine lokali-
siert ist und allméhlich mehr und mehr auf den Bauch iibergreift. Das
Fell erscheint bei diesen Tieren wie ausgefressen, die Haare kriuseln sich
zusammen und stehen oft wie Getreidegarben zusammengelagert in die
Hohe, wahrend die Zwischenpartien frei von Haaren erscheinen. Nach
meinen Erfahrungen koénnen diese Veréinderungen des behaarten Felles
als direkt charakteristisch fiir das Sekundirstadium der Kaninchenlues
gelten, wobei ich gleich hervorheben méchte, dal auch diese Verinde-
rungen des behaarten Felles einer spezifischen Beeinflussung durch Anti-
syphilitica zuganglich sind, und ich habe speziell bei meinen Versuchen
mit Wismutpriaparaten ein Abheilen dieses Krankheitssymptoms zu
wiederholten Malen beobachten kénnen.

An sonstigen Allgemeinerscheinungen waren meine eigenen Ver-
suchstiere offengestanden recht arm und ich bin eigentlich nur bei
etwa 3—49 meiner Versuchstiere in der Lage gewesen, eindeutige
Sekundirerscheinungen in Form einer stark entwickelten Keratitis
parenchymatosa zu beobachten. Die fraglichen Verinderungen zeigten
nach Sitz und Aussehen alle Charakteristica der syphilitischen Keratitis,
wie sie speziell von Igersheimer u. a. beschrieben worden sind, und auch
die histologischen Befunde, bei deren Feststellung mich der Oberarzt



und speziellen Pathologie der experimentellen Kaninchensyphilis. 393

unserer Augenabteilung, Herr Priv.-Doz. Dr. R. Hanssen, in dankens-
werter Weise unterstiitzt hat, zeigten eine weitgehende, meist sogar
vollkommene Ubereinstimmung mit den Befunden von Igersheimer,
doch ist es uns bei den bisher untersuchten Fillen nicht einwandfrei
gelungen, den Nachweis von Spirochdten auf histologischem Wege zu
erbringen. -Im tUbrigen ist ja auch von anderer Seite schon darauf hin-
gewiesen worden, dafl der Nachweis der Spirochiten in der Regel nur
bei Punktionen der vorderen Kammer, aber nicht bei histologischer
Untersuchung der erkrankten Hornhautpartien gelingt. Von solchen
Punktionen glaubten wir indessen im Interesse der Erhaltung des
Priparates absehen zu miissen, zumal uns der syphilitische Charakter
der Erkrankung auller Zweifel zu stehen schien und wir zudem bei
unseren . therapeutischen Versuchen mit Wismutpraparaten eine spe-
zifische BeeinfluBBbarkeit des Krankheitsprozesses klinisch und - histo-
logisch festzustellen vermochten. Auf REinzelheiten der histologischen
Veriinderungen kann ich hier nicht eingehen, ihre Mitteilung muB ich
mir fiir eine spatere Abhandlung vorbehalten.

Schleimhautpapeln oder Erosionen auf den Schleimhauten der
Schnauze oder der dulleren Genitalien habe ich bei meinen Versuchs-
tieren nicht in einem einzigen Falle beobachtet. Nur der innere Augen-
winkel -eines einzigen Tieres erwies sich als der Sitz eines mit derben
Réndern versehenen, spirochiétenhaltigen Geschwiirs, welches ich an-
gesichts der sonstigen Befunde des Tieres, wie ausgeprigte Alopecie
und starkste Abmagerung, und vor allem auch wegen der prompten
Reaktion des fraglichen Prozesses auf die Wismutbehandlung, als spe-
zifisch syphilitisch ansprechen zu miissen glaubte. Im iibrigen zeigte
das Tier, dessen Serum wiederholt vor der Impfung und auch innerhalb
der Inkubationszeit mit Hilfe der gebrauchlichen Serumreaktionen ge-
prift und als negativ befunden worden war, auf der Hohe der Infektion
bei allen zur Priifung verwendeten serologischen Methoden (WaR. und
Flockungen nach Sachs-Georgi und Meinicke) ausgesprochen stark

positive Ergebnisse, wobei ich gleichzeitig noch bemerken méchte, dafl
~ auch diese Reaktionen unter dem Einflu der Wismutbehandlung gleich-
zeitig mit den {ibrigen syphilitischen Erscheinungen allmihlich ab-
klangen. ,

Ich komme damit zu der besonders in neuester Zeit wieder eifriger
erérterten Frage nach der Brauchbarkeit der beim Menschen ge-
briuchlichsten Serumreaktionen (WaR., Flockungen nach Sachs-Georgi
und Meinicke) fiir die Feststellung einer syphilitischen Infektion des
Kaninchenorganismus. Besonders beziiglich der WaR. gilt hier be-
kanntlich die Lehrmeinung, daf die genannte Reaktion fiir den. Nach-
weis der fiir Lues charakteristischen Reagine ungeeignet sei, weil an-
geblich auch das normale, vollkommen gesunde Kaninchen wahllos bald
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positive, bald negative Wassermannsche Reaktion aufweisen soll. Ich
mubl dieser Auffassung auf Grund eigener eingehender experimenteller
Studien mit Entschiedenheit widersprechen, da ich mich an der Hand
umfangreicher Serienversuche mit Eindeutigkeit davon iiberzeugen
konnte, dafl das normale Kaninchenserum ebenso wie das normale
Menschenserum eine positive Wassermannsche Reaktion nicht zeigt.
Was man so beim Kaninchen landldufig als positive Wassermannsche
Reaktion bezeichnet, hat mit den Vorgéngen, die erfahrungsgemifl zur
Entstehung der Wassermannreagine fiihren, nicht das geringste zu tun,
vielmehr handelt es sich hierbei um Erscheinungen, die, nach meinen
Erfahrungen, lediglich einer technischen Unzuldnglichkeit bei der sero-
logischen Untersuchung des Kaninchenserums zur Last gelegt werden
miissen. Blumenthal befand sich durchaus auf dem richtigen Wege, als
er den Vorschlag machte, die Technik der Wassermannschen Reaktion
dem Spezialfall des Kaninchenorganismus anzupassen und nicht einfach
die beim Menschen geiibte Technik mutatis mutandis auf das Kaninchen-
serum zu iibertragen. Auch wir selbst hatten in friitherer Zeit, als wir
bei unseren einschligigen Versuchen uns im wesentlichen noch der beim
menschlichen Serum gebriuchlichen Technik bedienten, dhnlich wider-
sprechende Ergebnisse wie andere Untersucher. Vor allem hat sich uns
damals besonders hiufig die Autotropie des Kaninchenserums stérend
bemerkbar gemacht und uns im wesentlichen veranlafit, dem Vorschlage
Blumenthals zu folgen und durch eine Herabsetzung der Versuchsdosis
des Serums die Versuchsbedingungen den Verhiltnissen des Kaninchen-
organismus anzupassen. Wir konnten dabei von einer Herabsetzung
der Extraktdosen Abstand nehmen, weil, nach unseren Erfahrungen,
die Stérungen im Versuch stets vom Serum ausgegangen waren. Im
Gegensatz zum Serum syphilisfreier Menschen, welches bekanntlich die
Eigenschaft hat, einer gelegentlichen Autotropie der Extraktlipoide
innerhalb dés hiamolytischen Versuchs entgegenzuwirken, besitzt das
Kaninchenserum, namentlich im inaktivierten Zustande, diese l16sungs-
fordernde Eigenschaft nicht, vielmehr wirkt eine bereits bestehende
Autotropie des Kaninchenserums zusammen mit einer eventuellen
autotropenn Wirkung der Extraktlipoide im Sinne einer Summation
und bedingt dadurch gelegentlich jene Hemmungsreaktionen, die in der
Literatur mit einer positiven WaR. gleichgesetzt zu werden pflegen.
Die Bedeutung dieser antihimolytischen Wirkung li8t sich besonders
bei Vergleichsversuchen mit nicht inaktiviertem Serum. gut erkennen,
da die autotrope Wirkung des Kaninchenserums hier in der Regel in
Wegfall kommt und eher eine-hidmolysefésrdernde Wirkung im Sinne
der Wirkung des menschlichen Serums zu beobachten ist. Infolgedessen
wird auch von den meisten Untersuchern betont, da das Normalkaninchen
bei Verwendung frischen Serums die angebliche positive Wassermannsche
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Reaktion nicht oder doch nur in ganz vereinzelten Ausnahmeféllen er-
kennen lif3t, eine Angabe, die sich mit unseren eigenen Beobachtungen
durchaus deckt.

Angesichts dieser Beobachtungen haben wir uns bemiiht, unsere
Technik so einzustellen, daB wir durch genaueste Titration des hamo-
lytischen Systems im Sinne der Kaupschen Methode jede Autotropie
des Kaninchenserums beseitigten, und haben es auf diese Weise erreicht,
daf3 das Serum des normalen Kaninchens bei uns grundsétzlich negativ
reagiert, gleichgiiltig, welche Modifikation der Wassermannschen Reak-
tion bei unseren Versuchen zur Verwendung gelangt. Um méoglichst
sicher zu gehen untersuchen wir prinzipiell jedes Kaninchenserum
parallel mit drei verschiedenen auf der Wirkung der Temperatur-
variation aufgebauten Modifikationen der Original-WaR., und priifen
gleichzeitig jede der Methoden mit aktivem und inaktivem Serum.

Mir ist bei meinen zahlreichen Versuchen nur ein einziges Mal, und
zwar erst in allerneuester Zeit, bei einem Tier, welches aus dem Bestande
des Eppendorfer Krankenhauses stammte, die Tatsache begegunet, daf
eine Untersuchung des Serums mit Hilfe der WaR. nicht moglich er-
schien, weil die spontane Autotropie des Serums auch durch erhebliche
Komplementiiberschiisse nicht in ausreichendem MaBe beseitigt werden
konnte. Auffallenderweise zeigte das gleiche Tier bei der Priifung mit
Hilfe der Flockungsreaktionen nach Sachs-Georgi und Meinicke auch bei
wiederholten Untersuchungen stets eine eindeutig negative Reaktion.

Wir haben uns dann des weiteren iiberzeugen konnen, dal es mit
Hilfe der von uns geiibten Untersuchungstechnik moglich ist, die all-
mihliche Entwicklung der positiven WaR. bei unseren syphilitisch
infizierten Kaninchen bis zum Hoéhepunkt der Reaktion zu verfolgen,
und haben dabei gleichzeitig feststellen konnen, dafl die Entwicklung
der positiven WaR. in den meisten Fiallen gleichzeitig mit oder unmittel-
bar nach dem Auftreten der spirochétenhaltigen Primérlision beginnt,
daB aber diese Entwicklung in einem anderen Teil der Fille sogar der
sichtbaren Entwicklung des Prim#rherdes vorauseilt und die Infektion
des Kaninchens bereits zu einer Zeit anzeigt, wo klinischer Befund und
Spirochitennachweis noch vollkommen im Stich lassen.

Wir haben uns indessen, wie ja schon mehrfach erwahnt, bei unseren
serologischen Untersuchungen keineswegs auf die Anwendung der WaR.
beschrankt, sondern diese Untersuchungen stets noch durch die gleich-
zeitige Anwendung der Flockungsreaktionen nach Sachs-Georgi und
Meinicke erginzt. Mit Riicksicht auf die in Kiirze erfolgende Ver-
offentlichung unserer Gesamtergebnisse glaube ich mich hier kurz fassen
zu konnen und méchte nur bemerken, dafl wir bei unseren Versuchen
einen weitgehenden, meist sogar vollkommenen Parallelismus zwischen
den Ergebnissen der Flockungsreaktionen und der WaR. feststellen
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konnten, und dafl wir auch fiir die Flockungsreaktionen prinzipiell eine
negative Reaktion des normalen Kaninchenserums bei beiden Flockungs-
methoden feststellen konnten, obgleich wir uns hier einer Technik be-
dienten, die sich von der fiir das menschliche Serum iiblichen Methodik
nicht unterschied. Kaninchen, die auf dem Hoéhepunkt der Infektion
standen, ergaben dabei so kriftige und bestimmte Reaktionen, daf die
Verwendung des positiv reagierenden Serums syphilitischer Kaninchen
geradezu als die Methode der Wahl gelten konnte, wenn es sich um die
Neueinstellung von Extrakten fiir die eine oder andere der beiden
Flockungsmethoden handelt.

Indessen eignet sich die serologische Untersuchung des Blutes nach
unseren bisherigen Erfahrungen beim Kaninchen nur zur Feststellung
des manifesten Primir- oder Sekundéarstadiums, wihrend in der Spét-
latenz die Reaktion, die auch an sich die Neigung zu frithzeitigem
Abklingen zeigt, meist negativ wird, ohne dal} etwa mit einem Aus-
heilen der Infektion zu rechnen wire. Im iibrigen zeigt dabei die
WaR. eine wesentlich erhohtere Neigung zum Abklingen als die
Flockungsreaktionen, die héufig auch noch in der Spitlatenz mehr oder
weniger stark positiv gefunden werden. DaB auch die antisyphilitische
Behandlung, und zwar speziell die von unsg angewandte Behandlung
mit Wismutverbindungen, die positiven Serumreaktionen in beschleu-
nigtem Zeitmall zum Schwinden zu bringen vermag, habe ich schon an
verschiedenen anderen Stellen hervorgehoben, machte aber erginzend
dazu bemerken, dafl die Flockungsreaktionen zweifellos auch der anti-
syphilitischen Behandlung gegeniiber im Vergleich zur WaR. eine er-
hohte Widerstandsfahigkeit zeigten.

Unseren experimentellen Erfahrungen entsprechend konnen also auch
die serologischen Verinderungen des Blutes syphilitisch infizierter Kanin-
chen als charakteristische Merkmale fiir einen positiven Impferfolg gelten,
und sie konnen gleichzeitig als Unterscheidungsmerkmale gegeniiber
andersartigen Erkrankungen, und zwar speziell gegeniiber der spontanen
Kaninchenspirochatose, Verwendung finden, da diese letztere Erkrankung
auch bei manifesten. Symptomen eine positive Wassermannsche Reaktion
bzw. positive Flockungsreaktionen nicht aufzuweisen pflegt.

Ich habe schon an anderer Stelle betont, dall das Verschwinden der
aubBeren Symptome und Hand in Hand damit das Abklingen der positiven
Serumreaktionen keineswegs im Sinne einer Abheilung der syphilitischen
Infektion zu deuten. ist, daB3 die Kaninchen vielmehr auch im. Latenz-
stadium und selbst unter der Voraussetzung, daf der duflere Habitus
der Tiere nicht in erkennbarer Weise von dem normalen Tiere abweicht,
als krank zu gelten haben. Das tritt einerseits dadurch in Erscheinung,
daB die Tiere oft nach monatelanger Latenz plotzlich Rezidive in Form
von Keratitis parenchymatosa, von Haut- und Schleimhautaffektionen,
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sowie von schweren kachektischen Zustinden usw., aufweisen, daf3 sie
sich ferner auch mangels solcher Rezidivsymptome gegen Re- und Saper-
infektionen refraktéar verhalten, und daf offenbar selbst kriftige Kuren
mit Salvarsan- oder mit Quecksilberverbindungen nicht eine Ausheilung
bis zur Reinfizierbarkeit herbeizufiihren vermogen. Ich mochte in diesem
Zusammenhang nochmals hervorheben, daB fiir den von uns verwendeten
Spirochitenstamm das Auftreten von Rezidiven ebenso zu den Aus-
nahmen gehorte wie das Auftreten von Sekundarsymptomen  in der
ersten Sekundarperiode, und dafl es mir auch durch die neuerdings vor-
geschlagene Nachimpfung der Tiere mit dem eigenen Stamm nicht
moglich gewesen ist, in erhéhtem MaBe das Auftreten solcher Sekundér-
symptome herbeizufiihren.

Im iibrigen zeigt ja auch die Untersuchung der inneren Organe, daB3
die Tiere trotz des scheinbaren dufleren Wohlbefindens noch schwerste
Organveranderungen aufweisen kénnen, und auch wir haben uns bei
der Durchmusterung des Organmaterials unserer entweder nach langer
Krankheit spontan verendeten, oder aber zu besonderen Zwecken
getoteten Tiere davon iiberzeugen konnen, dafl die inneren Organe des
scheinbar gesunden Tieres oftmals noch der Sitz schwerster syphilitischer
Verdnderungen gewesen waren.

Es ist im {ibrigen auffallend, dafl die inneren Organe des syphilitisch
infizierten Kaninchens oftmals selbst auf der Hohe der akuten Infektion
makroskopisch kaum erkennbare Verianderungen aufweisen, obgleich bei
histologischer Untersuchung erhebliche Verinderungen unzweifelhaft
syphilitischen Charakters festgestellt werden koénnen.

Unter den Organen, welche auch makroskopische Veranderungen in
starkerem MaBe aufzuweisen pilegen, steht an erster Stelle die Leber,
eine Beobachtung, die auch wir, in Ubereinstimmung mit T'ilp, Uhlen-
huth und Mulzer, vollkommen bestatigen kénnen. Besonders wenn die
Tiere sehr lange Zeit unter dem EinfluB3 des syphilitischen Virus ge-
standen haben, sind schwerste Verdnderungen dieses Organs festzustellen,
die ihren Ausdruck vielfach in der Verdickung des Leberrandes, in einer
VergroBerung des Gesamtorgans, in der Entwicklung narbiger Ein-
ziehungen auf der Oberfliche, die zu cirrhosedhnlichen Verinderungen
fithren konnen, und endlich sogar in der Ausbildung einer echten Hepar
lobatum finden kénnen. Grundsitzlich handelt es sich dabei durchweg um
die gleichen Vorginge, namlich um die Entwicklung interstitieller In-
filtrate, die mit zunehmendem Alter mehr und mehr narbigen Charakter
annehmen und so endlich zur Abschniirung kleinerer und groferer Leber-
partien und selbst zur Abschniirung ganzer Lappen filhren. (Abb.1.) Auf
Wiedergabe histologischer Einzetheiten mochte ich mich an dieser Stelle
nicht einlassen, mochte vielmehr auf die beiliegenden mikrophotographi-
schen Aufnahmen verweisen, die m. E. ein recht anschauliches Bild von
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der Schwere des Prozesses, der sich in der Leber des infizierten Tieres
abspielt, zu geben vermogen. Nur auf eines mochte ich hinweisen, daf
sich namlich der Vorgang, namentlich bei alterer Infektion, offenbar nicht
nur auf Infiltratbildung und Wucherung in der Glisonschen Kapsel be-
schrinkt, dafl vielmehr auch eine ausgeprigte Beteiligung des reticulo-
endothelialen Apparates, speziell der Kupferschen Sternzellen, fest-
gestellt werden kann, wobei es zu férmlichen Ausgiissen der Capillaren
mit derartig gewucherten Zellmassen kommen kann. (Abb. 2—35.)
Selbstverstindlich sind die Verinderungen nicht bei allen Tieren
und zu allen Zeiten gleichmaBig ausgeprigt, und wir haben in den von

Abb. 1. - Abschniirung eines Leberlappens.

uns untersuchten Lebern alle Ubergéinge vom kleinsten Infiltrat bis zum
schwersten cirrhotischen Prozel und bis zur Entwicklung einer voll
ausgebildeten Hepar lobatum beobachten kénnen.

Gegeniiber den Verianderungen der Leber treten die Erkrankungen
anderer Organe der syphilitischen Kaninchen stark in den Hintergrund,
und wir haben solche Verinderungen eigentlich mehr als vereinzelte
Gelegenheitsbefunde beobachten konnen. So sind wir bei zweien unserer
Kaninchen in einem noch verhdltnisméBig frithen Stadium der Er-
krankung auf Verinderungen der Lunge gestoBlen, die sich in Form
" kleiner grauweiBllicher Knotchen und Herdchen iiber die ganze Lunge
verteilten und sich bei histologischer Untersuchung als mehr oder
weniger groBe Herde von Pneumonia alba erwiesen. In den betreffenden
Teilen. der Lunge, die vorwiegend. unter der Pleura visceralis lagen,
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Abb. 8.
Abb. 2 und 8. Entziindliche Infiltrate der Glisonschen Kapsel.

erschienen die erweiterten Alveolen von abgeschuppten und verfetteten
(Sudanfarbung) Alveolarepithelien férmlich ausgegossen (vgl. das bei-
liegende Mikrophotogramm (Abb. 6.), wiahrend gleichzeitig; sowohlin der
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Abb. 5.
Abb. 4 und 5. Vorwiegende Beteiligung der Kupferschen Sternzellen.

Umgebung dieser Herde als auch in den iibrigen Teilen der Lunge, aus-
‘gesprochenste perivasculire Infiltrate festgestellt werden konnten. Auch
Herr Prof. Fakr, der mir seine freundliche Unterstiitzung bei Beurteilung
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der Praparate zuteil werden lie, deutete die fraglichen Veranderungen als
weille Pneumonien und glaubte an dem syphilitischen Charakter dieser
Prozesse festhalten zu kénnen, obwohl uns im Schnittpraparat nach
Levaditi der Nachweis der Spirochéten nicht gegliickt war und auch der
Versuch einer Ubertragung auf Kaninchen, infolge einer durch die Be-
gleitbakterien verursachten Sekundirinfektion der Impftiere, mit einem
MiBerfolg endete.

Was die iibrigenn Organe anlangt, so zeigte sich die Milz im akuten
Stadium haufiger einmal nicht unbetriachtlich vergrofert, ohne-daf die
histologische Untersuchung, die hinsichtlich der zelligen Zusammen-

Abb. 6. Pneumonia alba.

setzung gelegentlich recht eigentiimliche Befunde bot, bislang fiir Lues
charakteristische Befunde zutage gefordert hatte. Ob es sich in einem
neueren von uns beobachteten Falle, wo wir bei einem drei Jahre unter
Spirochitenwirkung stehenden Tiere einen Milztumor von Kleinapfel-
grofle beobachteten, dessen Schnittflache stark an eine Bauernwurstmilz
‘erinnerte, um eine Folge der syphilitischen Infektion oder um eine
akzidentelle Erkrankung handelt, konnte ich bisher trotz schwerster
anderweitiger syphilitischer Organverinderungen nicht mit Sicherheit
entscheiden. Es erscheint nach Lage der Dinge nicht ohne weiteres
moglich, den syphilitischen Charakter dieser Milzerkrankung a priori
auszuschliefen, da die Milz in Anbetracht der wiederholten positiven
Impfergebnisse mit Milzbrei doch wohl haufiger als der Sitz der Spiro-
~chiten gelten muB.
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Beziiglich der Nieren sind unsere Versuche, charakteristische syphi-
litische Veranderungen innerhalb dieses Organs nachzuweisen, bislang
vollkommen fehlgeschlagen und auch die auf Anregung Fahrs unter-
nommenen Versuche, durch Darreichung gefiBischédigender Stoffe,
speziell durch. Vorbehandlung mit Adrenalin, moglicherweise Nieren-
verdnderungen im Sinne einer malignen Sklerose herbeizufithren, haben
bislang nicht zu dem gewiinschten Ziel gefiihrt, so dafl wir in dieser
Richtung einen experimentellen Beweis fiir die Auffassung Fahrs von
der dtiologischen Bedeutung der Syphilis fiir die maligne Sklerose nicht
zu erbringen vermochten. o

Wohl aber hatten die Impfungen mit Adrenalin und die als Folge
der Vorbehandlung auftretende starke Blutdruckerhohung bei einem
unserer Versuchstiere einen anderen, unerwarteten Befund am Herzen
zur Folge gebabt. Nach unseren Beobachtungen kommt es bei den
syphilitischen Tieren wahrend des akuten Stadiums haufiger zur Ent-
wicklung mehr oder weniger ausgepriagter myokarditischer Herde, die
im Spatstadium in der Regel schwielig auszuheilen pflegen. Bei dem
erwihnten Tier, welches sich auf der Hohe der Infektion befand, bestand
nun eine ausgeprigte frische Myokarditis an der Herzspitze und bildete
zweifellos gegeniiber dem stark erhshten Blutdruck einen Locus minoris
resistentiae, ein Umstand, der in diesem Falle die Entwicklung eines
hochst seltenen Krankheitsbefundes, nimlich die Ausbildung eines ty-
pischen Aneurysmas, zur Folge hatte. Da die Adrenalinversuche spiter-
hin infolge des Ausbleibens der erhofften Nierenveranderungen und wegen
gleichzeitiger Schwierigkeiten bei Beschaffung von Versuchstieren ab-
gebrochen wurden, ist dies zunichst der einzige Befund dieser Art ge-
blieben.

Weit haufiger als Herz, Nieren oder Lunge kommt nach den Fest-
stellungen der verschiedensten Forscher offenbar das Zentralnerven-
system syphilitisch infizierter Tiere als der Sitz spezifisch luischer
Veranderungen in Frage. Ich méchte in dieser Hinsicht, auler auf die
histologischen Untersuchungen von Steiner, Weygandt und Jakob, speziell
auf die neueren Liquorstudien von Plaut und Mulzer hinweisen, die
eine recht umfangreiche Beteiligung des Zentralnervensystems, vor allem
offenbar der Meningen (Liquorbefunde), darzubieten scheinen. Indessen
besitzen offenbar keineswegs alle Stamme die gleiche Affinitdt zum
Zentralnervensystem, vielmehr scheinen einzelne Stimme an sich und
namentlich dann, wenn sie durch ungeniigende Behandlung eine Teil-
schidigung erfahren haben, eine gréBere Neurotropie zu- entwickeln,
ohne daB jedoch die Existenz eines echten neurotropen Virus im Sinne
der franzosischen Schule, auf Grund der bisher auf experimentellem
Wege gewonnenen Erfahrungen, als erwiesen gelten kénnte. Unser
eigener Stamm gehort aber offenbar nicht zu den Virusarten mit neuro-
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tropem FEinschlag. - Jedenfalls hat die histologische Untersuchung einer
groBeren Anzahl von Gehirnen syphilitisch. infizierter Kaninchen in den
verschiedensten Stadien ihrer Erkrankung bisher keinen Anhalt fiir eine
stirkere Affinitat der fraglichen Spirochiten zum Zentralnervensystem
ergeben. Immerhin ist aber auch unser Stamm zweifellos in der Lage,
Veranderungen spezifischen Charakters innerhalb des Zentralnerven-
systems hervorzurufen, und wir verfiigen, neben Fallen mit mehr oder
weniger ausgeprigten Veranderungen an den Kkleineren Gefaflen der
Gehirnrinde, auch iiber einen besonders ausgepragten Fall, bei dem es
neben einer stirkeren Erkrankung der Gefafie auch zur Entwicklung

Abb. 7. Gehirnherd.

eines grofleren gummosen Herdes gekommen ist. Ich will hier auf
Einzelheiten des histologischen Befundes nicht eingehen, verweise viel-
mehr auf das anliegende, meines Erachtens recht instruktive Mikro-
photogramm. (Abb. 7.)

Im Hinblick auf diese Verinderungen méchte ich nur noch hervor-
heben, daf} es sich bei dem genannten Fall um ein Tier gehandelt hat,
bei welchem die Durchseuchung mit dem syphilitischen Virus eine sehr
starke gewesen war und auch zu allerlei anderen schweren Veranderungen
an den Organen gefithrt hatte. So hatten wir bei diesem Versuchstier,
welches zu der Rasse der fiir die Syphilisimpfung anscheinend sehr
empfinglichen Hasenkaninchen gehorte, neben einer schweren Keratitis
parenchymatosa auch schwerste Veréinderungen an der Leber und vor
allem auch die obenerwihnten Herde von weiler Pneumonie feststellen
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konnen, und auch der Verlauf der Primérinfektion war schon ein auf-
fallend stiirmischer gewesen.

"Von den iibrigen Organen wire nur noch das hématopoetische System
kurz zu erwihnen. Abgesehen von den Verdnderungen bestimmter
Lymphknotengruppen, deren syphilitischer Charakter sowohl histologisch
wie aus Verimpfungsversuchen erwiesen werden konnte, waren hier
weder bei Untersuchungen von Blutausstrichpraparaten noch auch bei
der histologischen Untersuchung des Knochenmarks eindeutig fiir Lues
charakteristische Veréinderungen nachzuweisen. Vor allem vermochte
die morphologische Untersuchung des Blutes in vivo, schon im Hinblick
auf die erheblichen Schwankungen der Zusammensetzung unter physio-
logischen Bedingungen, keine einwandfreien Beziehungen zwischen Lues-
infektion und Blutbild festzustellen. Vor allem aber war nach unseren
Beobachtungen kein erkennbarer Zusammenhang zwischen dem leuko-
cytaren Blutbild und der Entwicklung der serologisch nachweisbaren
Luesreagine festzustellen, eine Tatsache, die ich namentlich auch im
Hinblick auf gleichartige Beobachtungen von Hamann, die sich allerdings
auf die sog. unspezifische WaR. des Kaninchenserums beziehen, be-
sonders hervorheben mdochte.

Endlich erachte ich es noch als meine Pflicht, in Kiirze auf thera-
peutische Versuche einzugehen, die ich mit Hilfe eines mir von der
Firma Paseck & Wolf freundlichst uberlassenen Wismutpraparates
anstellen konnte. Es handelt sich dabei um eine oxychinosulfosaure
Verbindung des Wismuts, welche als 6lige Emulsion von kanariengelber
Farbe unter dem Namen ,,Cutren bzw. ,,Neocutren in den Handel
kommt. Das ,,Cutren® ist, wie ich hier nebenbei bemerken méchte,
spaterhin durch die Firma aus dem Handel zuriickgezogen worden, weil
es trotz seiner anerkannt prompten und giinstigen Wirkung, infolge
lokaler Schmerzhaftigkeit, von den Patienten auf die Dauer zuriick-
gewiesen wurde. Als Ersatz befindet sich heute die als ,,Neocutren‘
bezeichnete Modifikation im Handel, welche bei ebenfalls guter Wirkung
die Injektionen weniger schmerzhaft gestaltet, wenn es auch, nach
ungeren experimentellen Feststellungen, lokal keineswegs als indifferent
gelten kann. Pharmakologisch ist das ,,Cutren bzw. ,,Neocutren® als
ein Mittel ohne groBere toxische Nebenwirkungen erkannt worden und
wird meines Wissens auch bei langerer Darreichung ohne erkennbare
Stérungen allgemeinerer Art vom Menschen vertragen. Was das Kanin-
chen anlangt, so konnten wir hier bei intramuskularer Applikation er-
kennbare Stérungen allgemeinerer Art auch dann nicht beobachten,
wenn wir Dosen verimpften, die ein Mehrfaches der beim Menschen
verwendeten Einzeldosis betrugen.

Die értlichen Storungen und Schéadigungen bei intramuskulérer Appli-
kation der Cutrenpriaparate sind allerdings recht erhebliche und nach
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den Erfahrungen unserer Vergleichsversuche ganz bedeutend starker
als etwa bei den Konkurrenzpriparaten .,,Spirobismol” und ,,Bismo-
‘genol”. Die ortlichen Schidigungen, welche durch die letztgenannten
Priparate hervorgerufen werden, bewegen sich allerdings in gleicher
Richtung wie die Cutrenschidigungen, bleiben aber dem Grade nach er-
‘heblich hinter diesen zuriick. Histologisch handelt es sich bei der Cutren-
wirkung zunéchst um eine starke ddematdse Durchtrinkung in der
ganzen Umgebung des Cutrenherdes mit gleichzeitiger starker Infiltra-
tion und zunehmender Nekrotisierung des Gewebes. Das Cutreninfiltrat
heilt dann sehr allméhlich, unter Hinterlassung eines nekrotischen
‘Piropfes, wie er im iibrigen auch bei den anderen Wismutpriparaten ent-
‘steht, aus und man findet in spéteren Stadien in der Muskulatur hiufig an
der Stelle des wurspriinglichen Cutrenherdes Gewebsteile, in denen die
Muskulatur eigentiimlich bienenwabenartig durchléchert ist. Wie hoch-

Abb. 8. Lokale Cutrenschidigung in der Oberschenkelmuskulatur.

gradig unter Umstéinden die lokalen Verdnderungen an der Impfstelle
sein konnen, ergibt sich aus der beiliegenden photographischen Aufnahme
-der Oberschenkelmuskulatur eines etwa zehn Tage vorher mit Neo-
cutren behandelten Tieres. (Abb. 8.)

Was die Allgemeinwirkung des Cutrens auf den Kaninchenorganismus
anlangt, so tritt dieselbe im wesentlichen bei Priifung des intravitalen
‘Blutstatus in Erscheiunng. In Ubereinstimmung mit den meisten Wis-
mutpriparaten dufert sich dieseWirkung zunéchst in einer betrachtlichen
Zerstorung roter Blutkdrperchen, was sowohl in einer Verminderung der
Erythrocyten wie in einem starken Abfall der Himoglobinwerte seinen
Ausdruck findet. Gleichzeitig damit erfolgt auch ein starker Abfall der
Leukocytenwerte. Indessen halt diese Schadigung des Blutes nicht allzu-
lange vor und wird schon nach wenigen Tagen durch eine Riickkehr der
Hamoglobin- und Erythrocytenwerte zur Norm, gleichzeitig aber durch
eine starke Steigerung der Leukocytenwerte abgelost, ohne daf indessen
bestimmte Leukocytenformen, wie etwa die Lymphocyten, eine besonders
auffallende Vermehrung erfiihren.

Virchows Archiv. Bd. 254. 27
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Was dann endlich die Wirkung des Cutrens auf den syphilitischen
Prozefl anlangt, so Zeigt sich hiufig schon nach 24 Stunden, spitestens
jedoch 48 Stunden nach der Impfung, eine deutliche Beeinflussung der
lokalen Syphilome. Die vorher lebhaft beweglichen Spirochéten zeigen
eine deutliche Beeintrachtigung in der Bewegung;, sie legen sich palisaden-
artig aneinander, wobei die einzelnen Windungen sich vergrofern und
die Spirochaten selbst deutlich gequollen erscheinen.” Meist finden sich
schon nach so kurzer Zeit nur noch ganz wenige lebhafte bewegliche
und in ihrer typischen Form erhaltene Spirochiten. Gleichzeitig mit
dem Schwinden der Spirochiten, das meist schon nach wenigen Tagen
vollstindig sein kann und im Dunkelfeld den Nachweis der Parasiten
ebensowenig ermoglicht wie im Levaditipriparat, setzt auch eine deut-
liche Riickbildung der Infiltrate ein und die Behandlung hat namentlich
bei erneuter Darreichung des Wismutpriparates oft in kiirzester Frist
die restlose Riickbildung umfangreicher Syphilome zur Folge. Ich gebe
von meinen verschiedenen einschligigen Beobachtungen nachstehend die
Photogramme zweier Scrotalsyphilome des Kaninchens wieder, welche im
ersten Bild (Abb. 9) den Zustand vor der Behandlung, im zweiten Bild
(Abb. 10) die unter dem EinfluB der Cutrenbehandlung in starker Riick-
bildung befindlichen Neubildungen zeigt. Das Tier hatte nur eine einzige
Einspritzung von 1,5 cem Neocutren erhalten und befand sich bei der
zweiten Aufnahme am siebenten Tage nach der therapeutischen Injek-
tion. Leider konnte die weitere Behandlung des Tieres nicht durchge-
fiihrt werden, da dasselbe bei dem Versuch, den kleineren der beiden
Tumoren zwecks histologischer Untersuchung im vorliegenden Heilungs-
stadium operativ zu entfernen, an Narkosewirkung zugrunde ging.

Gerade was die histologische Untersuchung spezifisch behandelter
syphilitischer Prozesse anlangt, so liegen auch in der neueren experi-
mentellen Literatur nennenswerte Mitteilungen kaum vor, ein Mangel,
den im iibrigen schon Lewandowski beziiglich der mit Salvarsan bzw.
Quecksilber behandelten syphilitischen Prozesse des Menschen hervor-
gehoben hat. Unsere eigenen Untersuchungen, soweit sie bislang ein
Urteil itber die Vorgange bei der Heilung der lokalen Syphilome zulassen,
haben uns gezeigt, daBl ‘es, neben ausgedehnten regressiven Meta-
morphosen, innerhalb der Syphilome auch zu Wucherungsvorgingen
kemmt, und daf es namentlich schon friihzeitig zu einer bindegewebigen
Umwandlung des spezifischen Schleimgewebes der Scrotalsyphilome wie
auch der Hoden, und im letzteren Falle noch besonders zu einer auf-
fallend frithzeitigen Entwicklung einer Orchitis fibrosa kommt, wie sie
von Simmonds zuerst beim Menschen beobachtet und von Delbanco und
mir auch fiir das syphilitische Kaninchen beschrieben worden ist.

Leider ist es uns bis jetzt mit Riicksicht auf die Tierknappheit nicht
maoglich gewesen, Verimpfungsversuche mit derartigen, infolge der Be-
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handlung in Abheilung begriffenen Sklerosen auf weitere Kaninchen
vorzunchmen, was um so bedauerlicher ist, als derartige Versuche eine
willkommene Erganzung zu den bereits obenerwihnten Versuchen von
Arzt und Kerl iber die angebliche Infektiositat abgeheilter Sklerosen

Abb. 9. Vor der Behandlung.

Abb. 10, 7 Tage nach der Cutreninjektion.

zu geben vermochten, ganz abgesehen von der Moglichkeit, vielleicht
ebenfalls einen mehr neurotropen Stamm im Sinne von Plowt und
Mulzer zu erhalten.

Selbstverstandlich darf und kann sich die Priifung eines neueren
Priparates, wie es das ,,Cutren® darstellt, nicht lediglich auf die Fest-

27*
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stellung der Wirkung gegeniiber ortlichen syphilitischen Prozessen be-
schrinken, vielmehr steht und fallt' der Wert oder Unwert dieser Pri-
parate mit der Moglichkeit, eine vollkommene Ausheilung der Syphilis
beim Kaninchen zu bewirken. Hier gind unsere ¢igenen Versuche leider
noch nicht weit genug gediehen, um heute schon ein einigermaflen ab-
schlieBendes Urteil zu ermoglichen, wenn es auch nach unseren bisherigen
Beobachtungen auller Zweifel steht, dafl auch die Allgemeinerscheinungen
einer giinstigen Beeinflussung durch die Wismuttherapie zugéngig sind.

Die von uns, zwecks Beseitigung der Allgemeininfektion, stérker
mit ,,Cutren* behandelten Tiere haben bislang Rezidive irgendwelcher
Art nicht erkennen lassen und auch die urspriinglich stark positive WaR.
und die Flockungsreaktionen sind unter dem EinfluB der Wismut-
behandlung véllig geschwunden. Ob es sich hier um eine Dauerheilung
oder nur um die Uberfiihrung der Erkrankung in das Stadium der Latenz
handelt, muB sich aus den weiteren Beobachtungen der Tiere und mog-
licherweise auch aus den Ergebnissen spaterer Reinfektionsversuche er-
geben, wobei ich nochmals betonen mochte, dafl ich die Ergebnisse der
Reinfektinosversuche fiir keineswegs weniger beweisend erachte als die
von Uhlenhuth und Mulzer, sowie von Brown und Pearce vorgeschlagene
Verimpfung der auf Virusgehalt verdédchtigen Organe.

Die Moglichkeit einer Ausheilung, die, in Analogie zu den Ergebnissen
der Salvarsan- und Quecksilberbehandlung, im Stadium der Spétlatenz
(Frei, Brown und Pearce) -offenbar eine recht problematische zu sein
scheint, wiirde fiir unsere Tiere, deren Behandlung noch im frithen
Primérstadium begonnen worden war, a priori gegeben sein, wenn
anders die Wismutpraparate in diesem Stadium- ebenfalls die Fahigkeit
besitzen, die auf sie gesetzten Hoffnungen zu erfiullen, und eine vollige
Ausheilung der Impfsyphilis des Kaninchens herbeizufiihren.



