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Obwohl Kraepelin bereits im Jahre 1910 die Dementia paralytica
dank vor allem der anatomischen, aber auch der atiologischen und
klinisehen Forschung als eine der nach Ursache, Krankheitsbild, Ver-
lauf, Ausgang und Leichenbefund bestgekennzeichneten Krankheiten,
welche die Psychiatrie, ja die Medizin iiberhaupt aufzuweisen hat,
bezeichnen konnte, lifit sich nicht leugnen, dall manche, und zwar
sehr wesentliche Punkte in der Genese dieser Krankheit bis heute un-
geldste Probleme darstellen. So ist die den Syphilidologen und Psychiater
in gleicher Weise interessierende ¥rage, wer von allen mit Syphilis In-
fizierten spiiter an progressiver Paralyse erkrankt, jmmer noch nicht
endyiiltic entschieden. Ebenso stellt auf dem Gebiete der pathologischen
Anatomie der progressiven Paralyse die Frage nach der Herkunft der
hekannten histochemizch nachweisbaren Eisenablagerungen im Para-
lytikergehirn, deren Nutzbarmachung fiir die Paralysediagnose vor allem
an die Namen Spatz und Lubarsch gekniipft ist, ein bis heute weitgehend
ungeldstes Problem dar.

Wihrend auffalligerweise Nissl und Alzheimer in ihren klassischen Arbeiten
iiber die progressive Paralyse das Vorkommen von eisenhaltigem Pigment nicht
erwihnten, offenbar weil sie die Eisenreaktion nicht angestellt haben, gab aly
erster Bonfiglio im Jahre 1911 an, daB sich bei der progressiven Paralyse das im
Nissl-Bild erkennbare gelbliche Pigment im Bereiche der Adventitinlscheiden
mittels der Berlinerblaumethode als eisenhaltig crweist.  Bonfiglio will diesen
Befund aber auch bei anderen CGehirnkrankheiten erhoben haben und erblickte
in ithm kein Specificumn der progressiven Paralyse. Krst Hayeshi erkannte 1913
die Bedeutung des Eisens fiir die paralytische ¥rkrankung. Offenbar ohne Kennt.-
nisse dieser Arbeiten berichtete dann Lubarsch 1917 in einer Arbeit tiber das Pig-
ment der Neurohypophyse, dall er eisenhaltiges Pigment in der GrofShirnrinde
bei Paralyse in iber 100 Fallen gefunden habe und nach seiner Ansicht dieser
hisher offenbar wenig beachtete Befund in diagnostischer Hinsicht eine groSere
Bedeutung als das gelegentlich recht sparcliche plasmacellulare Infiltrat besitze,
wenn er auch in Ubercinstimmung mit ¥issl. Alzheimer, Spiclmeyer u. a. nie Plasma-
zellen verwiBt habe. Unseres Frachtens liegt die Bedeutung der Untersuchungen
Lubursch’ iber die Ablagerung eisenhaltigen Pigmentes bei der Denmentia para-
lytica vor allem darin, dafl er als Allgemeinpathologe sein Augenmerk nicht aus-
schlieBlich auf das Gehirn richtete, sondern auch die Kérperorgane in scine Unter-
suchungen einbezog. Denn, daf3 gerade bei der progressiven Paralyse als einer
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Psychose, deren Ausgang in Marasmus bekannt ist, sich die anatomische Unter-
suchung nicht auf das Gehirn beschrinken darf, liegt auf der Hand; hatte doch
Lereits Araepelin die Annahme ausgesprochen, dafl die progressive Paralyse eine
den Gesamtorganismus in Mitleidenschaft ziehende Stoffwechselkrankheit dar-
stelle, weil sie mit | tiefgreifenden allgemeinen Erndhrungsstérungen’ einhergehe,
die¢ in ihrem Wesen allerdings noch mangethaft aufgeklirt seien.

Hatte Lubursch bereits in seiner ersten Arbeit den Eisenreichtum der Hypophyse
bei der Dementia paralytica hervorgehoben, so teilte er 1923 mit, dafl er in der
Milz, der Leber, den Nebennieren und dem Nierenmarkbindegewehe bei progressiver
Paralvse auch in solchen Fillen. dic nicht septisch geendet hatten, sehr haufig
starke ,.Hiamosiderinablagerungen™ gefunden habe.  Auch bei der Aortitis pro-
ductiva war ihm das Vorkommen reichlicher perivasculiarer ,,Himosiderinablage-
rungen’” aufgefallen, besonders stark in einigen Fallen, die mit progressiver Paralyse
verbunden waren. In diesem Zusammenhange wies oer auf gewisse weitgehende
{"bereinstimmungen zwischen den Verinderungen in der Media und Adventitia
hei der Mesaortitis syphilitica und den Veranderungen am gefaBfithrenden Stitz-
gewebe und den Blutgefaflien des Gehirns bel der progressiven Paralyse besonders
auch hinsichtlich der Reichlichkeit der Plasmazellen hin, Diese Teststellung ist
namentlich anch im Hinblick auf die oft diskutierten Bezichungen zwischen pro-
aressiver Paralyse und Mesaortitis syphilitica, welche in der statistisch nachge-
wiesenen Hauofigheit der Kombination dieser beiden syphilitischen Veranderungen
zum Ausdruck kommt, bemerkenswert, Freilich ist mit Weimann, der sich auf cine
AuBBerung  Berblingers stittzt, bei den Eisenablagerungen im Bereich der Mesa-
ortitis syvphilitica stets die Moglichkeit zu erwiigen, ob dicselben nicht auch von
Blutingen aus den erkrankten Vasa vasorum in der Media und Adventitia her-
rithren konnen.  Beziiglich der Plasmazellen im paralvtischen Infiltrat  hebt
Lnbarsch hervor. dall ihre Menge und Ausdehnung der Eisenpigmentablagerung
keinesweys parallel zu gehen pflegt, denn beziighich der letzteren ergibt sich nach
ihm kein wesentlicher Untersehied zwiseben den mehr stationiren, den klinisch
rapider verlaufenden und den durch eine interkurrente tédliche Krankheit vor-
zeitig abgebrochenen Paralysefillen, wihrend die Plasmazellen in den linger
davernden und  stationiren FFdllen ganz hinter den Eisenpigmentablagerungen
zuritcktreten, in den raseber verlwfenden dagegen ihnen die Waage halten oder
sie sogar dberwicgen kénnen. Offenbar scien diese Befunde so zu erkliren, dall
sich die Hiamosiderinablagerungen  monate- bis jahrelang unverindert  halten
konnten. Spiter hat sich vor allem Spatz in mebreren Arbeiten zam Teil gemeinsam
mit Metz cingehend mit den  Eisenpigmentablagerungen im  Paralytikergehirn
hefalit. Scine Untersuchungen fithrten nicht nur zu einer in viclen Punkten weit-
gehenden Bestitigung und Erginzung der Beobachtungen Lubaraeh”, sondern zur
Ausarbeitung einer cinfach und sicher zu handhabenden Methode der Sehnell-
diagnose der Paralyse, welcher im gegebenen Falle auch eine forensiseh-medizi-
nische Bedeutung zukommt. Ferner fithrten die von Spefz an einem groflen Hirn-
material vorgenommenen Untersuchungen zu dem Ergebnisse, dafl nicht alle im
Giehirn vorkommenden histochemisch nachweisbaren Eisenablagerungen gleich zu
hewerten seien. Wihrend namlich Lubarsch alle im Gehirn anzutreffenden Eisen-
ablagerungen vinheitlich als ,,Hamosiderin®* bezeichnete und ihre Herkunft vom
Himoglobin der Eryvthroevten ableiten wollte. fithrte Spatz den Nachweis, daf} eine
scharfe Unterscheidung von drei Formen der Eisenablagerung im Gehirn not-
wendig ist. deren Eigenttmlichkeit nicht nur in der Beteiligung ganz bestimmter
cellulirer Gewebselemente des Gehirns zum Ausdruck kommt. Unter Zuhilfe-
nahme der von Cajal und Horteyn angegebenen Untersuchungsmethoden des
Zentralnervensystems und der auf diesen Methoden basierenden Einteilung der
Lllemente des nervisen Stiitzgewebes ergab sich. daB bei dem autochthonen ., Gehirn-
eisen®, das in hestimmten Stammganglicnzentren mengenmiBig in drei verschie-
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denen Graden schon unter physiologischen Bedingungen vorhanden ist, das Bild
der feingranuliren Speicherung in Oligodendrogliazellen im Vordergrund steht. .
Auch bei der unter hestimmten pathologischen Bedingungen auftretenden Ver-
mehrung des ,,Gehirneisens* findet sich fast das ganze Eisen im ektodermalen
Gewehe. Die zweite Form der Eisenablagerung im Gehirn findet sich bei Blutungen,
welche von einer Resorption der ausgetretenen und zerfallenen Erythrocyten
gefolgt sind, und wird dementsprechend als |, Blutzerfallseisen™ hezeichnet; dieses
findet sich in allen drei Zellarten der Glia und fithrt dadurch, daB speichernde
Horteca-Zellen sich abldsen, zur Bildung freier Pigmentkornchenzellen. Liegen
allein bei dieser Form der Eisenablagerung im Gehirn Quelle und Transportweg
klar zutage, so liBt sich bei der dritten Form, nimlich dem ,.Paralysceisen®, die
Herkunft nicht so leicht ermitteln. RegelmiBig konnte Spaiz nachweisen, dafl
diexes Fisen in der Hauptmenge in den mesodermalen GefiBwandzellen abgelagert:
wird und sich von den {ibrigen vorhandenen Zellarten ausschlieBlich die mit den
Stihchenzellen Nisels identischen  hypertrophischen Hortega-Zellen, das  seiner
Funktion nach dem Reticuloendothel nahestehende dritte Element der Neuroglia,
mit Eisen belidt, wahrend Astrocyten und Oligodendrogliazellen stets verschont
bleiben. Auch dann, wenn das Striatum stark von dem paralytischen ProzeB er-
griffen war, enthielten hemerkenswerterweise die Oligodendrogliazellen Eisen aus-
schlieflich in der fitr sie charakteristischen Art und nur in dem MaBe, als es ihnen
physiologischerweise zukommt.  Hierin kommt zum  Ausdruck, dafl ,.Paralyse-
eisen™ und Gehirneisen™ zwei voneinander vollig unabhingige Eisenablagerunys-
formen darstellen.

Diese  Untersuchungsergebnisse  Spafz’ iiber die feingeweblichen
Besonderheiten der Eisenablagerungen bei der progressiven Paralyse
und die im Gehirn vorkommenden Eisenablagerungen histochemischer
Art iiberhaupt sind von zahlreichen Forschern nachgeprift und voll-
auf bestitigt worden, ohne dafl letztere sie durch neue Beitriige wesent-
licher Art zu bereichern vermochten. Dariiber hinaus konnte aus-
schlieflich mit histologischen Methoden die Frage nach der Herkunft
des Paralysecisens allerdings nicht geklirt werden. Wohl aber erschien
Spatz auf Grund seiner Untersuchungen die Aufstelung der Hypothese
gerechtfertigt, dall bei der progressiven Paralyse infolge einer gestel-
gerten GefiBpermeabilitit vom Blute her das Eisen in der Richtung
zinm  Parenchym transportiert wiirde und somit in Gefillwand- und
Hortega-Gliazellen gelange. In diesem Sinne wurde also auch fiir das
. Paralvsceizen'* eine himatogene Entstehung vermutet, aber gegeniiber
dem ., Blutzerfallseisen ein umgekehrter Transportweg angenommen.

Unter anderem fithrten Spatz auch folgende Uberlegungen zur Anf-
stellung diese Hypothese: An lokale Abbauvorginge des Gewebes als
Ursache der histochemischen Eisenablagerungen zu denken, erschien
abwegiz, da ja viele lebhafte Abbauvorginge bekannt sind, ohne dall
es zu Eisenablagerungen dieser Art kommt. Gegen lokale Besonder-
heiten bestimmter Hirnregionen sprach das gleichmillige Befallensein
des in den paralvtischen ProzeB einbezogenen Gewebes ohne Bevor-
zugung der an . Hirneisen* reichen Gebiete. Also auch auf Grund
dieser Frwigungen hatte die Annahme eines von «er Blutbahn her
ins Gewebe erfolgenden Eisentransportes die meiste Berechtigung.
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Wegen der topographischen Beziehungen des ,,Paralyseeisens’ zum
‘GefdBapparat des Gehirns muf also die Moglichkeit erwogen werden,
dall es Bestandteilen des strémenden Blutes seine Entstehung ver-
dankt. Hierbei ist freilich zu betonen, daB, wie bereits angedeutet,
im Gegensatz zu der als ,,Blutzerfallseisen’ charakterisierten Form
die kritische Betrachtung des histologischen Bildes keine direkten
Anhaltspunkte dafiir bietet, dafl auch hier zerfallene Erythrocyten die
Eisenquelle darstellen. Ubrigens nimmt in dieser Hinsicht das Paralyse-
eisen, verglichen mit anderen im Organismus vorkommenden Eisen-
pigmentablagerungen, keinc ausgesprochene Sonderstellung ein. Von
verschiedenen Untersuchern des Eisenstoffwechsels ist schon seit langem
dic Richtigkeit der fiir die damalige Zeit gerechtfertigten Lehre Neu-
manns, dafl die Menge der vorhandenen Eisenablagerung dem Grad
des Blutunterganges entspricht, angezweifelt worden. Freilich lag die
Annahme nahe, dall alles eisenhaltige Pigment aus untergegangenen
Erythrocyten stummt, denn die Tatsache, daB aus zerfallenen roten
Blutkdrperchen |, Hiamosiderin®® entstehen kann, liBt keinerlei Zweifel
zu, nicht nur deshalb, weil im Gehirn und in anderen Organen eisen-
haltiges Pigment un Bereiche dlterer Himatome nachweisbar ist, weil
sich z. B. in der Milz, selten in Lebenzellen (Rossle ), ein Nebencinander
von  phagocytierten  Krythrocvten und  EKisenpigment finden kann,
sondern vor allem, weil Lewpold im Experiment eine Uberfithrung von
Hiamoglobin in Pigment mit positiver histochemischer Eisenreaktion
darstellen konnte. Nach diesen Untersuchungen, welche nach Hueck
wichtige Aufschliisse iiber die Entstehungsbedingungen des Hiamo-
siderins vermittelt haben, lit sich in vitro die Entstehung eines braunen
kornigen Pigmentes aus Blut erzielen, wenn Bakterien oder Nieren-
stiickchen voriitbergehend dem Blut zugesetzt werden. Leupold stellte
nun fest, dal von diesem braunen Pigment ein Teil die histochemische
Kisenreaktion gab und auch in seinen iibrigen FEigenschaften dem Hamo-
siderin entsprach, wihrend ein anderer Teil keine Kisenreaktion gab.
Uberliel3 Leupold steriles Menschenblut der Autolyse, so konnte ohne
Zusatz irgendwelcher lebendiger Substanzen die Bildung brauner Pigment-
kérner nicht beobachtet werden.

Freilich mulite Lubarsch zugeben, eine Auspressung von Erythroceyten
durch die Gefillwand der Hirncapillaren, in der er die Voraussetzung
fir die Eisenpigmentablagerung erblickte, bei der progressiven Paralyse
nie gesehen zu haben. Er wies deshalb zur Rechtfertigung seiner Hypo-
these auf die Tatsache hin, daBl auch in der Milz, deren Bedeutung als
erythrocytenzerstérendes Organ erwiesen sei, nur recht selten von
Zellen phagocytierte Ervthroeyten zu finden wiren. Sein Schiiler
Nchwearz dagegen begriindete seine Zweifel an der Lehre Newmanns
mit dem Ergebnisse seiner Fiitterungsversuche, nach denen schwerlich
ausschlieBlich Blutuntergang, sondecn auch Art der Ernidhrung filr
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Beschaffenheit und mengenmafBige Verteilung des histochemisch nach-
weisbaren Eisens maBgebend seien. Auch unserer Uberzeugung nach
ist mit Schwarz die rein morphologische Erforschung des Kisenstoff-
wechsels als eine unzureichende Methode zu bezeichnen. Nach Schwarz
hat die leichte Zuganglichkeit der Uuntersuchungsmetbode, d. h. des
histochemischen Eisennachweises, mehr zur Verbreiterung als zur
Vertiefung unserer Kenntnisse des Eisenstoffwechsels gefiihrt. Seine
Warnung vor Fehlschlissen, welche gezogen werden, wenn man aus
Menge des histochemisch nachweisbaren Eisens auf Vorginge des Eisen-
stoffwechsels oder gar dariiber hinaus auf solche des Blutabbaues schlieBt,
sind vom Standpunkte der modernen inneren Medizin aus durchaus
gerechtfertigt ; denn auch nach Eppinger darf man in den histochemischen
Eisenablagerungen nicht ein Kriterium eines besonders gesteigerten
Blutabbaues erkennen; beim hiamolytischen Ikterus namlich, bei dem die
héchsten Grade des Blutumsatzes, der Blutmauserung, gemessen am
Bilirubin-  bzw. Urobilinogenstoffwechsel, in Frage kommen, seien
histochemisch nur geringe Eisenablagerungen nachweishar, bei der
Himochromatose dagegen, bei der die Eisenablagerungen das hervor-
stechendste Symptom darstellen, sei die Blutmauserung gar nicht
besonders erhéht.

Wenn man sich dies vergegenwirtigt und dariber hinaus beriick-
sichtigt, dal iiberhaupt Blutzellen und Fibrin --— wir schen hiecbei etwa
von der Méglichkeit eine Lipdmie aus der histochemischen Fettreaktion
des geronnenen Blutplasmas zu erkennen gab -- die einzigsten im histo-
logischen Bilde erfalbaren Bestandteile des Blutes darstellen, dann
wird man nach den obigen Ausfithrungen, sofern man an der von Spatz
aufgesteliten Hypothese einer hamatogenen Herkunft des , Puaralyse-
eisens” als Arbeitshyvpothese festhilt, sich bei der Erforschung des
. Paralysceisens”™ nicht auf eine rein morphologische Arbeitsmethode
beschrinken ditrfen, sondern sich dariiber hinaus einer humoralpatho-
logischen Forschungsrichtung zuwenden miissen und somit einen Weg
einschlagen, wie er vergleichbarerweise von puathologisch-anatomischer
Seite von Lischeke und Letterer bei der Erforschung des Hyaling und
Amyvloids bewufit begangen worden ist.

Derartige Uberlegungen veranlaBten uus intra vitam quantitative
Bestimmungen des Serumeisengehaltes bei Paralvtikern vorzunehmen,
wozu nnter anderem der Umstand ermutigte, dafl die menschliche
Pathologie speicherfahige Zellen kennt, welche die Fihigkeit besitzen,
nach Aufnahnie bestimmter Stoffe, die wahrscheinlich mit Bestand-
teilen ihres Losungsmittels in den speichernden Zelleib cintreten, eine
Kondensation dieser Stoffe vorzunehmen, insofern als hiufig erst ultra-
visible Einzelteilchen des gestapelten Stoffes vom Losungsmittel ab-
getrennt und zu gréBeren sichtbaren Partikeln zusammengelagert wer-
den, wie es fiir das reticuloendotheliale System gilt (Letterer).
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Bei den im folgenden mitgeteilten Untersuchungen itber den Serum-
eisenspiegel bei progressiver Paralyse konnte anf wichtige neuere Arbeiten
klinischer Untersucher, denen wir wesentliche Fortschritte auf dem
sebiete der quantitativen Serumeisenbestimmung in methodischer und
theoretischer Hinsicht verdanken, weitgehend Bezug genommen werden.
Nicht zuletzt legte auch der Umstand, daBl von klinischer Seite (Heil-
meyer 1. a.) bei der pernizitsen Animie und der Hamochromatose in
charakteristischer Weise von der Norm abweichende Serumeisenwerte
ermittelt worden sind, Befunde, die unseres Erachtens auch fiir die
pathologische  Anatomie bedeutungsvoll sind, den Gedanken nahe,
daB auch bei der progressiven Paralvse als einer von den genannten
zwar grundverschiedenen, aber chenfalls mit histochemischen Eisen-
ablagerungen einhergehenden Erkrankung charakteristische Veridnde-
rungen des Serumeisenspiegels als Hinweis auf eine bestimmte Eisen-
stoffwechselstdorung  vorliegen konnten.  Unseres Wissens  liegen  im
Schrifttum bisher keine Mitteilungen iiber den Eisengehalt des Serums
bet progressiver Paralyse vor.

Eigene Yersuche.

Die Serumeisenbestimmungen wurden bei 20 Fillen von serologisch
cinwandfreier progressiver Paralvse ausgefithrt L Von diesen Tiéllen
waren 10 Frithfille und 10 fortgeschrittene, voll ansgebildete paralytische
Krankheitshilder. Grandsitzlich gelangten nur Fille zur Untersuchung.
bei welchen eine  Fieberbehandlung noch nicht  durchgefithrt  oder
hegonnen war.  Gravide und Patienten, bei welchen méglicherweise
eine interkurrente Krankheit vorliegen konnte, warden von der Unter-
suchung ausgeschlossen. Stets wurde gleichzeitig mit der Blutentnahme
fir die Serumeisenbestimmung eine Blutprobe zur Anferticung  des
Blutbildes entnommen. Wir verzichten auf die Wiedergabe des Differen-
tialblutbildes.  Die Serumeisenbestimmungen wurden gemeinsam mit
Herrn Dr. Clarenz, dem Chemiker unseres Institutes, nach der Methode
von Heldmeyer und Plitner avsgefithrt. Das Prinzip dieser Methode
ist erstens die Uberfithrung des Serumeisens in eine analytisch bestimm-
bare Form durch Versetzen des Serums mit Salzxdure und Fallung mit
Trichloressigsiure und zweitens der quantitative Nachweis kleinster
Eisenmengen, welcher stufenphotometrisch unter Benutzung  von
o-Phenanthrolinhydrochlorid als Farbindikator erfolgt. Wegen Kinzel-
heiten der Methode sei auf die Monographie von Heilmeyer und Plitaer

! Das Untersuchungsmaterial wurde von uns der Psychiatrischen Universitats-
klinik und den Fiebertherapiestationen der Universitits-Hautklinik Koln-Linden-
burg liehenwilrdigerweise bereitwilligst zur Verfilgung gestellt. Hierfiir mochten
wir Herrn Professor Belring, Direktor der Universitits-Hautklinik, und Herrn
Dozent Dr. Ruffin, stellv. Direktor der Psychiatrischen Klinik, an dieser stelle
unseren ergehenen Dank aussprechen. Ferner danken wir allen Kollegen der ge-
nannten Kliniken, die uns freundlicherweise bei der Beschaffung des Materials
unterstiitzten.
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verwiesen. Selbstverstindlich wurden alle von diesen gegebenen Arbeits-
vorschriften streng beachtet. Den Patienten brauchte vor der Blut-
entnahme keine besondere Didt verabreicht zu werden, da die Schwan-
kungen des Eisenspiegels nach Nahrungsaufnahme auf Grund der Unter-
suchungen von Heilmeyer und Plitner die physiologische Schwankungs-
breite nicht iiberschreiten. Zur Kontrolle der Untersuchungen wurde
auch beim Gesunden im Selbstversuch einc Serumeisenbestimmung
nach dieser Methode vorgenommen, die einen normalen Wert ergab.
Ferner wandte (larenz auerdem noch andere Serumeisenbestimmungs-
verfahren an; iber die mit diesen erzielten Ergebnisse wird Herr Dr.
(larenz an anderer Stelle und von anderen Gesichtspunkten aus unter
vergleichender kritischer Wiirdigung der zur Zeit in Klinik und chemi-
schem  Laboratorium gebriuchlichen Serumeisenbestimmungsmethoden
berichtet.  Unsere Versuchscrgebnisse sind in den folgenden Tabellen
wiedergegeben.
Tabelle 1.

. ! I« . : T
Fall ! S tosellecht | Sermcisen- O o T oenkacyte
Nr. | Ninne 5 Gesehlecht gohalt in =- % lJ‘.l)LIlllli)[!ll: e, f.«,ukm,\tul

Fille von beginnender Puralyse.

1 Sehl, 3 30 i 4.+ 8 i BEOY
2 7. o ' 14 4.2 N2 £ 7400
3 Pii. 3 23 | 4,7 e i 7000
4 Pei. 3 o4 . 4.3 95 6200
H Re. 3 1% 4,0 S0 [ 6600
3 Of. 5 21 : £,6 : 30 S 600
7 Li. : 32 i 4.5 : 1s00n
3 Lei. B N ‘ 5.0 7D CTA0Y
9 Za. - 14 4 4.0 15 L9400
10 La. o 35 ; +,2 73 [ Th00
Fiille von jortgeschritiener Paralyse.
11 Ko. i =) R& ' 5.7 I+ 10080
12 IKr. - 83 +.5 o B 000
13 Pi. 32 1,1 75 L 7200
14 Nto. 15 3.5 IS § 3200
(5 . Mo, 1 4.9 $2 L7200
16 1 Me. +3 4.7 95 : G800
7 (L ‘ 23 5,0 106 L6606
I8 Koo 25 4.0 Rt) [ RO
19 Be. 32 4,2 80 7000
20 0 Bsoo z 37 ‘_ 4,6 S0 H800

Bespreehung der Versuchs

aebuisse,

Heilmeyer berechnete auf Grand von  Serumeisenbestimmungen
nach seiner Methode bhel 50 gesunden Personen den Mittelwert fiir
Minner mit 122 bis 130y %, fir Franen mit 85 bis 93+ % und gelangte
damit zu Normalwerten, die sich mit denen von Fowiceather gefundenen
weitgehend deckten. Vergleicht man hiermit die von uns bei Paru-
Ivtikern ermittelten Werte, so ist gegeniiber der Norm eine Senkung
des  Serumeisenspiegels zu verzeichnen, indem wir bei 12 Minnern
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Werte zwischen 11 und 83 und einen Mittelwert von 31,83, bei 8 Frauen
Werte zwischen 8 und 37 und einen Mittelwert von 26,0 erhielten. Diese
Verminderung iiberschreitet die normale Schwankungsbreite, welche
nach Heilmeyer maximal rund 4+ 30% betragt. Lediglich der Fall Nr. 12
liegt mit 83 y zwar auch im Bereiche des Pathologischen, aber nahe an der
unteren Grenze der Norm, wobei freilich zu beriicksichtigen ist, daf} es
sich um ein ménnliches Individuum handelt und, wie erértert, beim
minnlichen Geschlecht normalerweise die Eisenwerte deutlich gegen-
iiber dem weiblichen Geschlechit erhéht sind. Vergleicht man die Werte
bei den beginnenden mit denen bei den fortgeschrittenen Paralyse-
fillen, so ergibt sich eine nur geringe Erniedrigung der ersteren gegeniiber
den letzteren, indem die Werte bei der beginnenden bei einem Mittelwert
von 24,90 zwischen 8 und 34 schwanken, die Werte der voll ausgebildeten
Paralyse dagegen zwischen 11 und 83 bei einem Mittelwert von 34,10
Unter dicser letzteren Gruppe boten die Fille Nr. 11, 12 und 15 ein
ausgesprochen dementes, der Fall 13 ein depressives, der Fall 16 ein
expansiv-dementes, paranoid-querulatorisches, die Fille 14 und 20 ein
expansives Krankheitsbild, Nur in den wenigsten Fillen konnte der
Zeitpunkt der Infektion ermittelt werden. Im Falle 15 erfolgte sie vor
13 Jahren, im Falle Nr. 1 vor 20 Jahren und im Falle Nr. 4 angeblich
wihrend des Krieges. Tn einem Falle (Nr. 11) zeigte das Serum wenige
Minuten nach der Bhlutentnahme eine deutliche Hamolvse. Die Tat-
sache, dafl der Serumeisenwert dennoch mit 38 deutlich erniedrigt war,
entspricht der Feststellung  Heilmeyers und Plitners, dafl bei ihrer
Methode kein Kisen in nachweisbarer Menge aus dem Hiamoglobin-
molekiil abeespaltten wird und infolgedessen selbst eine starke Hamolyse
den Serumeisenwert nicht beeinflufit.

Aus diesen Befunden geht hervor, dafl bei der progressiven Paralvse
eine Storung im Eisenstoffwechsel vorliegt, welche sich grundsdtzlich
von der Kisenstoffwechselstorung gewisser anderer pathologisch-anato-
misch durch histochemische Eiscnablagerungen ausgezeichneter Krank-
heiten. z. B. der pernizidsen Andmie, unterscheidet, bei welcher Locke,
Main und Rosbush sowie Heilmeyer und Plitner erhohte Serurmeisen-
werte fanden. Dieser Erhohung des Serumeisensplegels bei Perniciosa
entgegengesetzt verhdlt sich nach Thoenes und Aschaffenburg der Sernm-
eisenwert bei Kindern mit bestimmten akuten Infektionskrankheiten,
speziell Scharlach, Diphtherie und Masern, indem sie bei den genannten
Infektionen regelmiBig erniedrigte Serumeisenwerte ermittelten. Auch im
Diphtherie-Toxinversuch am Kaninchen fanden sie regelmiflig eine Sen-
kung des Serumeisenspiegels. ITn dem von ihnen aufgefundenen Phinomen
der Senkung des Serumeisensplegels bei Einwirkung von Bakterientoxinen
erblickten sie eine Bestitigung flir die Auffassung, dafl Immunitits-
vorginge Probleme der Stoffwechselpathologie darstellen. Auch Locke,
Main und Rosbash beobachteten eine Erniedrigung des Serumeisen-
spiegels nach Injektion von Diphtherie- und Tetanustoxin bei Pferden.
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Heilmeyer und seine Mitarbeiter, welche nach anderer Methode zahl-
reiche Serumeisenbestimmungen bei erwachsenen Patienten vornahmen,
fanden regelmiBig eine Hyposiderdmie nicht nur bei den verschiedensten
akuten Infektionskrankheiten, sondern auch bei floriden tuberkulésen
und rheumatischen Infekten, der Lymphogranulomatose und malignen
Tumoren. Auf die Beziehungen dieser Hyposiderimie zu der FEisen-
mangelkrankheit Heilmeyers, welche sich mit dem bekannten von
3. B. Schmidt im Tierversuch erzeugten Eisenmangelzustand weit-
gehend deckt, und ihre Beziehungen zum Andmieproblem iberhaupt,
gehen wir nicht naher ein, da sie in den betreffenden Monographien
von M. B. Schmidt und Heilmeyer und Plitner, auf die wir verweisen,
ausfithrlich erortert worden sind.

Unter Beriicksichtigung dieser Verhiltnisse licgt es nahe, in dem
von uns regelmaBlig erhobenen Befund der Senkung des Serumeisen-
spiegels bei progressiver Paralvse den Ausdruck einer Infekthyposider-
iamie zu crblicken; denn durch die Spirochitenbefunde im Gehirn bei
progressiver Paralyse ist ja eindentig der Beweis erbracht, dafl es sich
hei dieser Psychose nicht um eine metaluische Brkrankung, sondern
um eine echte, durch die Syphilisspirochite selbst hervorgerufene
AubBerung einer floriden syphilitischen Infektion handelt, freilich in
einem ganz bestimmten spiaten Stadium dieser spezifischen chronischen
Infektionskrankheit.

Nuch Heilmeyer und Plitner beruht die bei floriden Infekten und
malignen Tumoren anftretende Hyvposideriimie auf cinem gewaltigen
Abstrom von Kisen aus dem Blut in das R E. S, und vielleicht auch
in das tibrige Kérpergewebe; denn der von anderer Seite gemachte
Versuch, dieses Phanomen durch eime Bremsung der Blutmauserung
infolge der Infektionskrankheit zu erklaren, wurde durch den Nachweis
entkriftet, daBl mm Gegenteil die Berechnupg des Mauserungsindex
aus dem roten Blutbild, der Himoglobinnenge, der Reticulocyten-
zahl, dem Bilirubinwerte des Blutes, der Harnfarbstoffausscheidung,
den Urobilinwerten im Harn und Faeces eine vielfach sogar erhebliche
Steigerung der Blutzerfallsvorginge an den Tag legte. Ferner zeigte
gsich nach intravendser Injektion von Eizenpraparvaten eine deutlich
beschleunigte Abwanderuny des Eisens aus der Blutbahn unter dem
Einflusse des Infektes.

Wenn wir bei unserem Material keine Bestimmungen des Blut-
mauserungsindex vorgenormamen haben, so glauben wir um so eher
darauf wverzichten zu dirfen, als Erhohungen der Bilirubinwerte des
Blutex und Urobilinurie, wie sie von einigen Autoren nicht selten bei
Lues aller Stadien beobachtet wurden (Literatur bei Bitlorf), sofern
diese Befunde nicht auf einer Leberschidigung beruhen, in Verbindung
mit der bekannten geringgradigen hypochromen Andmie eher fiir eine
Erhséhung als fir eine Erniedrigung der Blutmauserung sprechen.
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Pathologisch-anatomische Befunde stehen zu dem humoralpatho-
cogischen Phinomen der Hyposiderimie und seiner Deutung durch
Heilmeyer und Pliotner im Einklang; denn bekanntlich fiihren akute
und chronische Infektionen zu Siderinablagerungen in der Milz und
auch nach Ablauf einer akuten Erkrankung bleibt dieselbe auf lange
Zeit braun pigmentiert als Zeichen andauernder Retention (M. B.
Schmidr). Wenn Lubarsch, wie oben ausgefiihrt, bei der progressiven
Paralyse u. u. auch in der Milz reichliche Eisenablagerungen beobachtete,
50 kommt hierin zum Ausdruck. dafi die progressive Paralyse als Er-
scheinungsform einer bestimmten floriden Infektionskrankheit in diesem
Punkte keine Ausnahmestellung einnimmt. Dies indert freilich nichts
an der Tatsache, dall dic zwar nicht auf das Gehirn beschrankte, aber
nichtsdestoweniger charakteristische, ja diagnostisch wichtige Siderose
im Bereiche des Hirngewebes wund seiner kleinen Gefifle in Form des
. Paralyseeisens™ eine  Eigentimlichkeit der progressiven Paralyse
darstellt, welche sie nach den bisherigen Krfahrungen, wenn man von
gewissen Encephalitiden der Hithner (Werthamn) absieht, nur noch mit
der der Paralyse in mannigfacher Hinsicht nahestchenden Trypano-
somiasis, der afrikanischien Nehlatkrankheit gemein hat (Literatur bei
Jedmel). Man wird fragen miissen, ob diese histochemische Eisenablage-
rung im Gehirn oder exakter ausgedriickt diese Kisenspeicherung, welche
sich nicht auf die Mile beschrankt, sondern anch andere QOrgane, unter
diesen vor allem das Gehirn, betrifft, mit der pathologisch-anatomisch
festgestellten Siderose des R, T, N, bei akuten und chronischen Infek-
tionskrankheiten in Beziehung zu setzen ist. Ohne zu verkennen, dafl
nicht ausschlieflich Zellen des R. E. 8. zur Eisenspeicherung befahigt
sind, ist hier hinzuweisen auf die Wucherung und Umwandlung der
Hortega-Glia bet der Paralvse. also einer Zellform. die auf Grund ihres
biologischen Verhaltens mit dem R. K. N. des mittleren Keimblattes
verglichen und von einigen Autoren zu ihm gerechnet worden ist, und
ihre Befihigung zu besonderen Sroffwechselleistungen in ihrer Mit-
beteiligung an der Eisenspeicherung bei der progressiven Paralyse zum
Ausdruck bringt. Im iibrigen sehen wir vorliufig von hypothetischen
Erwigungen iiber diesen Punkt ab und bemerken nur, daf} die aller-
gische Unistimmung des an progressiver Paralyse erkrankenden mit
Syphilis infizierten Organismus durchaus eine Mesenchyvmaktivierung
itber die Grenzen des R.E. S, dschoffs im Sinne Dietrichs und Sieg-
munds und damit eine Erweiterung der Gebiete mit speicherfihigen
mesenchymalen Elementen bedingen konnte; hierbei ist zu beriick-
sichtigen, daf8 Rdssle die Syphilis unter die zur Allergie fithrenden Infek-
tionskrankheiten eigener Prigunyg zahlt, wobei er auf die ihr eigentiim-
liche immunbiologische Umstimmung. die sich in der Luetinreaktion
besonders bei tertidirer Lues dokumentiert, und die Bildung spezifischer
Gramdome hinweist.
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Zusammenfassung.

Fest steht jedenfalls, dal hei der Paralyse regelmdfig eine Vermin-
dernng des Serumeisengehaltes vorliegt. Zeigt nach Heilmeyer und Plotner
der normale Eisengehalt des Serums den Gleichgewichtszustand zwischen
den aus der Nahrung sich erganzenden Eisendepots des Kérpers und
dem Eisenbedarf des Knochenmarks an, so kommt in der von uns fest-
gestellten  Verinderung des Serumeisenwertes bei der progressiven
Paralyse eine charakteristische Storung dieses Gleichgewichtes zum
Ausdruck, und zwar in derselben Richtung wie sie durch Heillmeyer
und seine Mitarbeiter als Infekthyposideramie bekannt ist. Da nach
seinen Untersuchungen der Infekthvposiderfmie, wie oben ausgefiihrt,
nmur ein Abstrom des Fisens aus dem Blute in die Gewebe zugrunde
liewen kann, muB auch bei der progressiven Paralyse als Ausdruck
einer floriden Infektion auf einen solchen Abstrom geschlossen werden.
Weitere Untersuchnngen werden zeigen miissen, ob tatsiichlich, wie
zu erwarten ist, die Organe uned speziell das Gehirn bel Paralyse eine
quantitativ erfafibare Erhohung des Fisengehaltes aufweisen,  Der-
artige Untersuchungen sowie ferner Bestimmungen des quantitativen
Eisengehaltes im normalen und Paralvseliquor befinden sich zur Zeit
im Gange. Vorlinfig 1a8¢4 sich nur sagen, dall die histochemiseh nach-
weisbaren Bisenablagerungen der Paralyse, zu denen das | Paralyvse-
cisen” des Gehirns gehdrt, mit grolier Wahrscheinlichkeit fir eine der-
artige Kisenanrcicherung im Gewebe sprechen. wobei allerdings betout
werden mufl, dafl es nicht angiingly ist. aus dem histochemischen Iisen-
nachweis direkte Rickschliisse auf den wirklich vorhandenen Eisen-
wehialt der Gewebe zu ziehen, welcher nur durch die quantitative chemische
Analyse ermittelt werden kann, denn das , maskierte Eisen™ ist in den
einzelnen Organen nach Hueck verschieden grofi!. Freilich hat Hueek
durch einen Vergleich der quantitativen chemischen Eisenanalyse mit
der histochemischen Eisenreaktion gezeigt, dafl das Eisen in einer fiir
jedes Cewebe charakteristischen Weise von einer bestimmten geringen
Menge an stets bistochemisel nachweisbar ist und dafl die Intensitdit
der mikrochemischen Reaktion mit demn steigenden Eisengehalt des
Gowebes parallel geht.

Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung des Vereins der Frennde
und Férderer der Universitit Koln ausgefithrt, dem an dieser Stelle
gedankt sei.

srgebnis.

Fassen wir die wesentlichsten Punkte unserer Untersuchungsergeb-

nisse noch einmal kurz zusammen, so lifit sich folgendes sagen:

b Anmerkung bei der Korrcktur., Wahvend der Drucklegung dieser Arbeit
wurde uns das Referat einer Arbeit von Galbraith [Z. Neur. 92, H. 5:6, 238 (1939)]
zugiingig, in welchem berichtet wird, daB 7'ingey tatsichlich eine Vermehrung
des Eisengehaltes im Paralytikergehirn nachyewiesen habe.

Virchows Archiv, Bd, 503, 41
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20 Paralytiker, bei welchen in der Absicht, der Losung der bisher
"nicht geklirten und, wie wir annehmen, ausschliellich mit histologischen
Methoden iiberhaupt nicht klirbaren Frage nach der Herkunft des ,,Para-
lyseeisens®* (Spatz) ndherzukommen, intra vitam nach der Methode von
Heilmeyer und  Plotner quantitativ der Eisengehalt des Serums be-
stimmt wurde, zeigen regelmiafig eine die normale Schwankungsbreite
unterschreitende Senkung des Serum-Eisenspiegels, indem sich bei
12 Méannern Werte zwischen 11 und 83, bei 8 Frauen Werte zwischen 8
und 37 y-% finden.

Diesen Werten fiir Minner entspricht ein Mittelwert von 31,83, den
Werten fiir ¥Frauen ein Mittelwert von 26.09-%, wihrend Heilmeysr
und Plotrer fir normale Manner Werte zwischen 122—130p-%, fir
normale Franen Werte zwischen 85—93 p-% ermittelten. Ein Vergleich
des Serum-Eisenwertes der 10 inzipienten mit dem der 10 fortgeschrit-
tenen, voll ausgebildeten Paralysefdlle unseres Materials ergibt cine
geringe Erniedrigung des ersteren gegeniiber dem letzteren.
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