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Theoretische Schlufibemerkungen.

Einleitung.

Wenn heute die Histopathologie der progressiven Paralyse ein ab-
gerundetes Kapitel der speziellen Histopathologie des Menschen dar-
stellt, so ist dies, wie die allgemeine Pathologie zugeben mull, in erster
Linie das Verdienst der Neuropathologie, deren Vertreter vorzugsweise
aus den Kreisen der Neurologen und Psychiater hervorgegangen sind.
Uberhaupt hat ja die allgemeine Pathologie weniger zu der Erforschung
der pathologischen Anatomie der Psychosen beigetragen als die Neuro-
pathologie?, jene noch junge Disziplin der wissenschaftlichen Medizin,
welche nicht zuletzt dem besonders komplizierten anatomischen Aufbau
der nerviosen Zentralorgane, deren moderne Erforschung an eine hoch-
entwickelte spezialistische Untersuchungstechnik gekniipft ist, ihre

1 Als Habilitationsschrift der medizinischen Fakultit der Universitit Koln
eingereicht.

* Es sei in diesem Zusammenhang auf den Vortrag von Hallerrorden: Z. psych.
Hyg. 12, 121 (1939) verwiesen.
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Sonderstellung verdankt. Dieser Entwicklungsgang lag im Zuge der
Zeit begriindet. Unverkennbar sind die Fortschritte unserer wissen-
schaftlichen Erkenntnisse, die dadurch ermoglicht wurden, dafl Bau und
Funktion einzelner Organe mit ungeheurem Fleifl studiert worden sind.
Andererseits ist aber nicht ganz zu unrecht gerade in letzter Zeit wieder-
holt auf die Nachteile eines jeglichen iibertrichbenen Spezialistentums in
der Medizin einschlieSlich ihrer theoretischen Disziplinen hingewiesen
und zu ihrer Beseitigung entweder eine Rickkehr zum Urspriinglichen
oder aber eine sich erginzende Zusammenarbeit zweier verschiedenen
Arbeitsrichtungen empfohlen und angestrebt worden. In der Tat zeigt
atch das Beispiel der progressiven Paralyse, dal} trotz eifrigen Forschens
einige wesentliche Fragen in der Histopathologie, speziell in der Histo-
pathogenese der progressiven Paralyse ausschlieBlich auf dem in den
letzten Jahrzehnten vornehmlich eingeschlagenen Wege nicht gelist
worden sind und schwerlich gelost werden konnen. Dies ist gerade bei
der progressiven Paralyse nicht tiberraschend. denn nach tibereinstimmen-
der Ansicht aller malgebenden Autoren stellt sie eine rkrankung des
tiehirns dar, welche, mehr als es bei vielen anderen Psychosen der Fall
ist. den Gesamtorganismus in Mitleidenschaft zieht und hierdurch zu
dem paralytischen Marasmus fithrt. AuBlerdem ist sie ja oft von einer
charakteristisch lokalisierten, umschriebenen ,.Organerkrankung™. nam-
lich der Mesaortitis syphilitica begleitet.

Dem Neuropathologen dringen sich hier zahlreiche Vergleiche auf. ¥r denkt
an dic dysontogenetisch-blastomatosen  Systemerkrankungen. die sowohl das
Zentralnervensystem als auch die Korperorgane betreffen, wie die tuberse Sklerose,
die Strge-1Webersche, die Lindausche Krankheit usw. oder auch an degenerative
Prozesse wie die Kombination Lebercirrhose-Pseundosklerose  Westphal-Wilson.
Und es ist kennzeichnend fir die moderne Neuropathologie, dafl man bestrebt ist,
dem hier zugrunde liegenden Stoffwechselproblem durch  vergleichende  histo-
fogische Untersuchunzen der verschiedenen erkrankten Organe auf die Spur zu
kommen. Der von Stadler angenommene Parallelismus zwischen den nackten
Gliakernen Alzheimers bei der Pseudosklerose und den unter anderem bei Leber-
cirrhusen vorkommenden Glykogenkernen der Leber, die von Helmke erwogenen
Bezichungen zwischen Glykogenspeicherkrankheit und tuberdser Sklerose auf
Grund von Glykogenablagerungen in  Ganglienzellvakuolen  bei  gleichartiger
Speicherung im Herzmuskel bei der tubertsen Sklerose seien in diesem Zusammen-
hang erwahnt.

In diesem Sinne erscheint eine Bearbeitung ungeltster Fragen aus
dem Gebiet der pathologischen Anatomie der progressiven Paralyse
besonders dann ersprielilich. wenn sie sowohl der neuropathologischen
als auch der allgemein-pathologischen bzw. pathologisch-anatomischen
Forschungsrichtung Rechnung trigt. Vom Standpunkte der Histo-
pathologie ermutigt hierzu die Tatsache, daBl sogar bestimmte Charac-
teristica des histologischen Bildes sich nicht ausschlieSlich im paralytisch
erkrankten Gehirn, sondern auch an anderen Stellen des Korpers nach-
weisen lassen. Dies gilt beispielsweise fiir den Zellcharakter des ent-
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Zindlichen [Infiltrates im  Paralytikergehirn und in der syphilitisch
erkrankten Aortenwand, in welchem die Plasmazelle anerkanntermaflen
efne hervorragende Rolle spielt. Dies gilt nach Lubarsch aber auch fiir
d‘e histochemisch nachweisbaren Eisenablagerungen im Bereiche der
syphilitisch erkrankten Aortenwand und des Paralytikergehirns, um
deren Erforschung sich Vertreter der Neuropathologie und Allgemein-
pathologic bereits erfolgreich bemiiht haben.

War ex das Verdienst des Neuropathologen Spatz unter Zuhilfenahmne
der von Cajal und Hortega angegebenen Untersuchungsmethoden des
Zentralnervensystems und der auf diesen Methoden basierenden Ein-
teilung der Elemente des nervosen Stiitzgewebes eine scharfe Unter-
scheidung des | Paralyseeisens™ vou anderen Formen der Eisenablagerung
im Gehirn. namlich dem physiologischen Gehirneisen und dem Blut-
zerfallseizen vorzunehmen, nachdem sich bereits vorher Bonfiglio (1911)
und Houyast (1913) am die Eriorschung der Eisenablagerungen des
Gehirns bel progressiver Paralyse verdient gemacht hatten, so hat von
allgemein-pathologischer Seite Lubarsch gezeigt. dall dem |, Paralyseeisen®
homologe  Eiseupigmentablagerungen auch in den , Korperorganen®™
vorkommen. Durch die Arbeiten dieser Forscher und zahlreicher Nach-
untersucher sind wir {iber Fragen der Histologie, Topographie und
Spezifitit dex Paralysceisens ziemlich gut unterrichtet, wihrend die
Eisenablagerungen in der syphilitisch erkrankten Aovtenwand aunffilliger-
weige eine wesentlich geringere Beachtung gefunden haben. So ist
unseres Wissens die wichtige Frage. ob diese Kisenablagerungen nur bei
dev Mesaortitis syphilitischer Atiologie oder auch bei den nicht-syphi-
litischen Mesaortitiden vorkommen. noch nie in einer systematischen
Untersuchung gepriift worden.

Die Frage nach der Herkunft des Paralyseeisens und, wie nach dem
gesagten leicht einzusehen ist, auch die der bei der Mesaortitis syphilitica
vorkommenden Eisenablagerungen ist nach tbereinstimmender Ansicht
aller maBgebenden Autoren bis heute ungeklirt. Dies rithrt daher, dal
man bisher fast ausschlielllich histologische bzw. histochemische Unter-
suchungsmethoden zur Erforschung der i Frage stehenden Eisen-
ablagerungen herangezogen hat. Diese Methoden reichen unseres Er-
achtens zur Klirung der genannten Probleme nicht aus, wie wir bereits
an anderer Stelle ausgefiithrt habent,

Wenn wir uns deshalb i folgenden mit der Frage nach der Herkunjt
des , Paralyseeisens™ befassen, so werden wir den obigen Ausfihrungen
gemil iiber die Grenzen des Gehirns hinaus den Gesamtorganismus in
unsere Untersuchungen einbezichen miissen und speziell der haufig mit-
erkrankten Korperhauptschlagader unsere Aufmerksamkeit zuzuwenden
haben. In diesem Zusammenhang wird es notwendig sein, die mannig-
fachen Beziehungen zwischen der progressiven Paralyse und der Mes-

! YVirchows Arch. 303, 611 (1939).
10*
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aortitis syphilitica zu beriicksichtigen. Hier wird den neueren Erkennt-
nissen tiber den Ablauf der Infektionskrankheiten im allgemeinen, welche
nach einer bakteriologischen Ara speziell durch die moderne pathologisch-
anatomische Allergie- und Immunititsforschung wesentlich beveichert
worden sind, gebiithrend Rechnung zu tragen sein. Eine Arbeit, welche
ein Problem aus dem Gebiet der Stoffwechselpathologie der progressiven
Paralyse zum Gegenstand hat, darf unseres Erachtens diese (Gehirn.
erkrankung jedoch nicht nur als Entziindung, d.h. als Encephalitis
bestimmter Atiologie und Pathogenese betrachten, sondern muf} beriick-
sichtigen, dal} es sich hier gleichzeitig uin eine degenerative Erkrankung
handelt, aus welcher eine besondere Form der Atrophie resultiert. Hier-
bei ist der Begriff ,,Atrophie™ im weiteren Sinne des Wortes nach der von
Spatz in seiner Arbeit tber die systematischen Atrophien geuehenen
Nomenklatur gemeint. Wie unten ndher zu erdrtern sein wird, ist es
eine bisher wenig beachtete, aber nicht zu bestreitende Tatsache, da8l die
verschiedensten Atrophien und Gewebsabbauprozesse generalisierter
und lokaler Art von histochemisch nachweisbaren Eisenablagerungen
begleitet sein konnen, deren Herkunft zum Teil noch recht mangelhaft
geklart ist, obwohl die Erforschung des Gesamtbildes des Eisenstoff-
wechsels gerade in jungster Zeit wesentliche Fortschritte zu verzeichnen
hat. Diese Fortschritte beruhen nach M. B. Schmidt auf der Anwendung
neuer Methoden, welche die quantitative Bestimmung kleiner Kisen-
mengen moglich gemacht haben und wesentlich gréere Sicherheit iiber
den Eisengehalt des Korpers und der Organe geben als die histochemi-
schen Untersuchungen und beziiglich des Wechsels derselben besser
begrindete Schlitsse zulassen als die bisherigen Bilanzversuche. Durch
sie ist auch eine exakte Bestimmung des Serumeisens erreicht und der
Spiegel desselben als wichtiger MaBstab fiir den Eisengehalt des Korpers
erkannt worden. Wir werden im folgenden die Anwendung dieser neuen
Untersuchungsmethoden in unsere Untersuchungen einbeziehen und den
Eisengehalt des Serums und Liquor cerebrospinalis bei progressiver
Paralyse quantitativ bestimmen miissen,

Durch ein derartiges Vorgehen ertffnet sich die Moglichkeit, das
histopathologische und humoralpathologische Verhalten zu vergleichen,
um auf diese Weise einen tieferen Einblick in das Wesen der vor-
liegenden Risenstoffwechselstorung zu gewinnen, als es die eine der
beiden Forschungsrichtungen allein vermagy.

Beim  Eisenstoffwechsel konnen bemerkenswerte  Beziehungen
zwischen Eisenspiegel des Serums und histologisch nachweisbaren
Eisenablagerungen des Gewebes nachgewiesen werden. Das ermutigte
uns, in angedeuteter Weise die Eisenstoffwechselstorung bei der pro-
gressiven Paralyse und der Mesaortitis syphilitica zu untersuchen. Dabei
schien es erforderlich zu sein, die Bestimmung des Serumeisens durch die
Untersuchung des roten Blutbildes zu erginzen. Auch die Arbeiten von
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Heilimeyer und Plitner tber die Eisenmangelanimie zeigen solche Be.
ziehungen des Serumeisenspiegels zum morphologischen Blutbild, und
ebenso weisen M. B. Schmidts Untersuchungen iiber experimentell
erzeugte Eisenmangelzustinde in diese Richtung. Ferner werden zur
Beurteilung des Blutumsatzes die Endprodukte des Himoglobinstoff-
wechsels (Bilirubin des Serums, Urobilin des Harnes und Kotes) zu
beriicksichtigen sein, wenn eine genaue Beurteilung der Blutmauserung
Eppingers gewihrleistet sein solt. Die Entwicklung der Lehre vom
krankhaften Eisenstoffwechsel zeigt in besonderem MaBe die Notwendig-
keit, Fxperiment und chemische Analyse zur Erginzung der morpho-
logischen Untersuchung heranzuziehen.

Einige grundsitzliche ¥ragen sind noch zu berithren: Erwihnt sei
zundchst die noch offene Frage, in welchen Fillen zuriickliegender syphi-
litixcher Infektion eine Erkrankung an progressiver Paralyse zustande
kommt. Konstitution, Rasse, Klima, Zivilisation und anderes mehr
wird tir bedeutungsvoll gehalten. Auch das Problem des neurotropen
Erregerstamimes gehort in diesen Zusammenhang, worauf wir unten
zuriickkommen.

Sine Emordnung der progressiven Paralyse zusammen mit der Mes-
aortitis syphilitica in ein besonderes quartires oder etisvphilitisches
Stadium der Lues diirfte anf keinen Widerstand stofien.  Histologisch
ist diesen Erkrankungen vor allem ein unspezifischer Charakter der Knt-
ziindung eigen. Mit Einfitheung der Begriffe Ktisyphilis baw. quartiire
Syphilis hat man die Bezeichnung Metasyphilis fallen gelassen. die aus
mehreren Griinden unserem heutigen Forschungsstande nicht mehr ent-
spricht. Denn abgesehen davon, dafl bis heate ein Nachweis von Toxinen
des Syphiliserregers nicht gelungen ist, auf welche Striimpell die meta-
syphilitischen Erkrankungen zuriickfiihren wollte, ist durch die Auf-
findung der Spirochaeta pallida im Paralytikergehirn durch Noguchs
(1903) und in der syphilitisch erkrankten Aorta durch Jahnel der Beweis
erbracht, dafl es sich hier wim Erscheinungstormen einer noch floriden
Infektion hundelt. Diese Feststellung ist, wie nnten niher zu erértern
sein wird, fiir das Problem der Eisenstoffwechselstorung von grund-
sitzlicher Bedeutung. Ubrigens gibt auch Nonne heute zu, dall es nicht
mehr angingig ist, die progressive Paralyse als metaluische Erkrankung
im Sinne eines rein ektodermalen Gewebsschadens zu kennzeichnen, weil
nach Spatz, der die progressive Paralvse als Polioencephalitis chronica
diffusa charakterisiert, der Prozel vom Mesoderm seinen Ausgang
nimmt. Die Feststellung, daf die progressive Paralyse eine echte entziind-
liche Erkrankung, und zwar eine Encephalitis mit allen Kennzeichen der
Entziindung darstellt, ist nicht nur vom theoretischen Standpunkte
aus grundsitzlich wichtig, Auch die Klinik hat von dieser Erkenntnis
Nutzen gezogen; so war fiir Bering bei der Einfihrung der Rontgen-
bestrahlung in die Therapic der progressiven Paralvse die Beobachtung
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leitend, daB sich Rontgenstrahlen bei der Behandlung entzindlicher Er-
krankungen gut bewilhrten. Die alte Streitfrage, ob die gleichzeitig vor-
handenen Degenerationen unabbingig von den Entzindungserschei-
nungen sind, wie Nissl, Alzheimer und Spielmeyer im Gegensatz zu
Spatz behaupten, ist unseres Erachtens fiir das Problem der Kisen-
ablagerungen im Gehirn ohne grundsitzliche Bedeutung, denn fur ie
der progressiven Paralyse in mannigfacher Hinsicht nahestehende
afrikanische Schlafkrankheit, bei welcher sich dem Paralyseeisen weit-
gehend gleichende Eisenablagerungen im Gehirn finden, wird von Spiel-
meyer ein derartiges unabhingiges Nebeneinander von Entziindungs-
erscheinungen und degenerativen Prozessen ausdriicklich abgelehnt.

Hauptteil.

A. Histologie des Paralysecisens und seine Differentialdiagnose,

In den klassischen Arbeiten von Nissl und dlzheimer itber die pro-
gressive Paralyse ist das Vorkonunen von eisenhaltigem Pigment noch
nicht erwihnt. rst Meynert scheint solche Ablagerungen gesehen zu
haben, worauf de (rinis hinweist, die dann erst zwei Jahrzehnte spiter
als Lisenablagerungen gedeutet worden sind. Unter Hinwies auf die ent-
sprechenden Handbuchabschnitte von Spatz, Jahnel und Jakob, sowie
auf unsere eigene frithere Mitteilung itber die Herkunft des Paralyseecisens
wird auf eine ausfiihrliche Schilderung der Geschichte der Erforschung
dieser Ablagerung ( Bonfiglio. Hayushi, Lubarsch, Sputz) verzichtet.

AubBler den bekannten intracelluliren Ablagerungen von Eisen gibt
es, wie wir bestitigen kionnen, im Adventitialranm liegende siderotische
Granula. Nicht allgemein anerkannt ist die perinucleire Ablagerung
in der Oligodendroglia (Jakob und Struwe).

Diese Ablagerungen werden ganz allgemein als Himosiderin be-
zeichnet, wobel aber nicht ohne weiteres an die Entstehung aus dem
Zerfall roter Blutkdrperchen gedacht werden darf. Deshalb ist die Be-
zeichnung als Paralysecisen (Spatz) vorzuziehen. Aunch an Paralyse-
gehirnen ist der erhohte Eisengehalt mit quantitativ-chenischen Methoden
nachgewiesen worden, so wie man den Lisengehalt des extrapyramidalen
Systems an der veraschten Hirnsubstanz quantitativ-chemisch fest-
gestellt hat.

Intensitit der histochemischen Eisenreaktion und chemisch-analytisch er-
mittelter Eisengehalt konnen parallel gehen was aber nur bei niederem Eisengehale
cines Organes gilt (Hueck). Die Pritfung hat ergeben, dafl diese Parallelitat beim
physiologischen Gehirneisen hesteht (Wauth). *Quantitativ-chemisch fand Tingey
das Paralytikergehirn eisenreicher als das normale Gehirn.

Bemerkenswert ist die Geringfiigighkeit der Eisenablagerung im Pallidum bel
der Paralyse angesichts des Eisenrcichtums dieser Teile im normalen Gehirn. Die
Briicke galt selbst hei solchen Paralvscfillen als eisenfrei, in denen dieser Hirn-
abschnitt reichliche Zellinfiltrate enthialt ¢ Lubarseh), was wiederholt nachgepriift
worden ist (v. Lehoczky, Galbrayth).
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Dic Schwere der infiltrativen Vorginge und die Menge der Eisenablagerang
gehen als Regel parallel (Spatz, Wilson. Jukob). jedoch gibt es auch abweichende
Beobachtungen (Jakob, Lubarsch). Bemerkenswert erscheinen nuns Untersuchungen,
bei denen starke Kisenspeicherung bei herdformigen CGefallwandproliferationen
gefunden wurden ( Weimannj, wobei diese Herde reich an neugebildeten mesen-
chymalen Fasern waren,

Als Ausnabhme wird bei klinisch und histologisch einwandfret erwicsener ara-
yse die Eisenablagerung vermillt (Spicimeyer. Jukob). Im allgemeinen gilt aber
(Jahnel). dal bet fehlender Kisenablagerung Bedenken gegen die Annahme einer
progressiven Paralyse entstehen, zum mindesten gegen die Annahme einer pro-
gredienten Form.

Malariabehandlung oder sonstige Fieberbebandlung haben keinen
Einflu auf das Paralyseeisen (Jahnel). Allerdings kann bei spontanen
oder therapeutischen Remissionen die Eisenreaktion schwach oder
negativ. werden. Day ist verstindlich. wenn man mit der Mehrzahl
nmaflgebender Untersucher die infektionsbehandelte Paralyse als kiinstlich
erzeugte stationdre Paralyse auffalit.

Bei der differentialdiagnostischen Abgrenzung der als Paralyseeisen
angesprochenen Ablagerung wird die Verwechshing mit der von Spiel-
meyer und Spatz beschriebenen Eisenablagerung bei der afrikanischen
Schlafkrankheit kaum einmal eine Rolle spielen kounen. Bei der Ab.
grenzung gegen anderes Kisenvorkommen sei an die vou Spatz stammende
Unterscheidung von drei wesentlichen Formen der Fisenablagerung
erinnert. nimlich das Paralyseeisen, das autochthone Gehirneisen und
das Blutzerfullseisen. Frwihnt seien gelegentliche flieBende Ubergiinge
zwischen progressiver Paralyse und sog. Hirnsyphilis (Spielmeyer, Oster-
tag). bei der gelegentlich auch Eisen gefunden wurde.

Als Ausnahme sind Eisenablagerungen bei anderen infektios-entziindlichen
Hirnerkrankungen beschrieben worden, bei der Encephalitis epidemica (2. Eko-
nono. Redulie, Seholz. Mearivesko-Baloi), bel disscminicrter Encephalomyelitis
(Hallervorden), bei tuberkuldser Meningitis, bei Chorea minor. Auch die- Eisen-
ablagerungen im Gehim bet Hamochromatose {Herzenhery, Wohbedl) und bei der
Prickschen Krankheit (v, Brawnmikil, Polstroff) sind hier zu nennen.

Diese nur kurze Schilderung der Xrgebnisse zu den ausgedehnt und
fast erschopfend untersuchten Fragen may gentigen. wim zu zeigen, dafd
weitere Untersuchungen hier nur hekannte Befunde bestiitigen konnen.
Nur erscheint uns eine Erirterung der Frage lohnend, ob wirklich die
Britcke immer frei von Kisenablagerungen bleibt (Lubarsch). Deshalb
untersuchten wir diesen Hirnabschnitt bel unseren Paralvsefdllen be-
sonders eingehend.

Die Gehirme wurden in Formalin fixiert und nach der Fixation in Frontal-
scheiben zerlegt, welche in Paraffin cingebettet wurden.  Grundsitzlich wurden
Grofischnitte angefertigt, dic neben ciner genauen, feingeweblichen Untersuchung
eine Ubersicht iiber die betreffenden Hirnabschnitte gestatteten. In dieser Weise
wurden 8 Paralvsegehirne mit allen typischen Verdnderungen, vor allem in den
Stirnlappen, einschlieflich der charakteristischen Paralyseeisenablagerungen unter-
sucht. Von diesen Fallen zeigten 2 entgegen den Darstellungen der genannten
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Untersucher Ablagerungen von Paralyseeisen in der Briicke. Diese Eisenablage-
rungen waren in cinem Falle duBerst geringfigig, in dem anderen Falle, den wir
im Auszuge folgen lassen, etwas reichlicher.

Fall Ja. 44jahriger Mann. Auszug aus dem Sektionsbefund des Gehirns (ledig-
lich Gebirnsektion, keine Korpersektion), Hirngewicht 1099 ¢. Beide Hemispharen
annihernd gleich grol. Weiche Haute sind an der Basis und Konvexitit miBig
verdickt und leicht getritbt. Hirnbasisarterien zart. GroBhirnwindungen im Be-
reiche des Stirnhirns beiderseits hochgradig verschmilert. Auch im Bereiche der
Temporal- und Parietallappen befindet sich eine Verschmilerung der Windungen,
die jedoch geringgradiger als im Bereiche der Stirnlappen ist. Die Oberflache des
Kleinhirns zeigt auBer einer leichten Verdickung der weichen Hiute keine Besonder-
heiten. Auf Frontalschnitten erhebliche Verschmilerung der GroBhirnrinde, die
im Bereiche der Stirnlappen am ausgesprochensten ist. Alle Ventrikel, besonders
die beiden Seitenventrikel, sind miflig erweitert.  Ependymyranulationen sind
testzustellen. Sonstige herdformige Veranderungen lassen sich nirgends nachweisen.

Auszug aus der mikroskopischen Untersuckung. Schnitt durch das linke Stirn-
hirm in der Mitte zwischen Stirnpol und Schliafenpol: Entsprechend der makro-
skopisch erkennbaren Atrophie sind die Ganglienzellen in der Rinde stark gelichtet
bei reaktiven Gliawucherungen. Deutliche Vermehrung der Capillaren der Rinde.
Im Turnbullpraparat ziemlich reichliche Ablagerungen von Paralysecisen in (fefdli-
winden und miig reichlich Stabchenzellen. welche sich im wesentlichen auf die
2inde beschranken und nur selten anf das angrenzende Mark iibergreifen. Plasma.
zellhaltige perivasculire Infiltrate sind ziemtbich sparlich und geringfiigig.  Auf
weiteren Schnitten finden sich im Parietallappen die gleichen Veranderungen der
Rinde wie im Stirnlappen. jedoch in etwas geringerem Ausmalle. Die Ablagerungen
von Paralysecisen sind auch bier recht betrichtlich. Die Rinde des Schliafenlappens
zeigt im wesentlichen das gleiche Verhalten. Plasmazellinfiltrate sind nur sehr
sparlich, wihrend Puaralyseeisen in betriichtlicher Menge nachweishar ist.  Das
Striatum zeigt in nur geringem MaBe fiir Paralyse charakteristische Verandernngen.
Die Ablagerungen des Hirneisens in den Zentren des extrapyvramidalen Systems
sind regelrecht.  Auf Schnitten durch die Occipitallappen zeigt die Rinde nur
geringe Ganglienzellausfille. Nur ein kleiner Teil der kleinen Rindengefile enthilt
Paralyseeisen fithrende GefiBBwandzellen: plasmazellhaltige entziindliche Infiltrate
sind nachweisbar, aber auBerst geringfiigig und spirlich. Aaf zahlreichen Frontal-
schnitten durch die gesamte Briicke, vercinzelt kleine. entziindliche Infiltrate und
spiirliche Eisenablagerungen, letztere ausschlieBlich in der Wand kleiner Venen,
und zwar in Intima- und Adventitiazellen. Keine Eisenablagerungen in Wand-
zellen der Capillaren und in Mikrogliazetlen.

Es handelt sich mithin bei diesem Falle um eine typische progressive
Paralyse mit deutlicher Stirnhirnatrophie. Histologisch ist der Fall aus-
gezeichnet durch reichliche Ablagerungen von Paralyseeisen bei ziemlich
starken plasmazellhaltiven, perivasculiaren Infiltraten. Die Tatsache,
daB kein strenger Parallelismus zwischen der Stirke der Eisenablage-
rungen und der Reichhaltighkeit an Plasmazellen zu bestehen braucht,
bestitigt sich auch hier. Bemerkenswert bei dem Falle sind die Ab-
lagerungen von Paralyseeisen in der Wand einiger kleinen Briickenvenen
(vgl. Abb. 1), wihrend die (apillarwinde und Hortegaghazellen eisenfrei
sind. Ein gleiches Verhalten, wenn auch in etwas geringerem Ausmalle,
zeigt der ebenfalls Paralvseeisen in der Briicke enthaltende Fall Nr. 384/39.
Die dbrigen untersuchten Paralysefille enthalten keine Eisenablage-
rungen in der Briicke, wihrend in Bestitigung der Angaben Lubarschs
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in eisenfreien Priparaten sogar ausgedehnte perivasculire plasmazell-
haltige Infiltrate gelegentlich gefunden wurden. Auf die Geringfiigig-
keit der degenerativen Parenchymschiden im Bereiche der Briicke bei
allen untersuchten Fillen sei hingewiesen. Diese Beobachtungen zeigen
entgegen einer offenbar weit verbreiteten, jedoch nicht allgemein ver-
tretenen Ansicht, dafl gelegentlich auch die Briicke Paralyseeisen ent.
halten kann. Wir méchten diesen positiven Befunden keine grundsiitz-
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Abh. Lo S-Nveo 1124 1), Kleine Vene in der Britcke. Turnbullblau-Reaktion. I—3 Ablagerung
von Paralyseeisen in GefiBwamdzellen.

liche Bedeutung fiir das Problem der Lisenstoffwechselstorung bei-
messen. Unter Bezugnahme auf unsere obigen Ausfithrungen erscheint
es insbesondere vorliufig jedenfalls nicht angingig, aus dem Verhalten
der Briicke bel der progressiven Paralyse in bezug anf die Ablageruny
von Paralyseeisen, verglichen nit der Akzentuierung der Eisenablagerunyg
in diesem Hirnabschnitte bei der Himochromatose nach der Beobachtung
Herzensbergs weittragende Rickschliisse zu zichen. Wesentlich erscheint
dagegen, dall die Briicke im Vergleich zu anderen Hirnabschnitten mit
reichlich Paralyseeisen, in der Regel nur geringfiigige Gewebsabbau-
prozesse bei der progressiven Paralyse aufweist.
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B. Histochemisehe Untersuchungen hei Mesaortitis syphilitiea.

Bei der Erorterung der Beziehungen zwischen progressiver Paralyse
und Mesaortitis syphilitica steht obenan die Tatsache, dall unter den
Organverinderungen bei progressiver Paralyse die Mesaortitis syphilitica
an erster Stelle steht (H..J. Scherer). wobei allerdings die Angaben iiber
absolute Haufigkeit stark auseinander weichen (29% hei Frisch, 82,9%
bei Straub).

Bemerkenswert ist die Ubereinstimmung des histologischen Bildes
beider Krankheiten: Keine Gummen, abgesehen von den seltenen zum-
mosen Mesaortitiden, sondern unspezifische chronizxch-entziindliche Ver-
inderungen, plasmacellulire Reaktion, perivasculir angeordnete Infil-
trate, mesenchymale Proliferation und Capillarsprossung, begleitende
Befunde der Degeneration. Aunch in pathogenetischer Hinsicht gibt es
solche verwandtschaftlichen Beziehungen, wie etwa das lange Intervall
zwischen Infektion und Krankheitsbeyinn.

Dabel fallt die geringe Beachtung der Eisenablagerungen in der
svphilitisch erkrankten Aortenwand auf. Nur gelegentlich, so hei Wei-
mann, wird sie erwahnt.

Eigene Untersuchungen. Unter diesen Umstinden erschien es sinn-
voll. eine groflere Anzahl Fille von Mesaortitis syphilitica einer genauen
histologischen Untersuchung zu unterziehen, welche ihr besonderes
Augenmerk auf die mit unseren histochemischen Methoden nachweisbaren
Eisenablagerungen richtete.

In jedem Falle wurde cine groBere Anzahl Stiicke aus der erkeankten Aorten-
wand herausgeschnitten, welche verschiedenen Hohenabschnitten des  Aorten-
rohres ausschlieBlich der Bauchaorta entstammten. Da nach Hueek durch langeres
Lagern des Materials in Fixicrungsflissigkeiten, speziell dem nicht immer siure-
freien Formalin, das Eisen in Losung gehen kann, wie der zunebmende Eisengehalt
der Losung beweist, wurden die Gewebsstitcke nach kurzer Formalinfixation simt-
lich in Paraffin eingebettet. Von jedem Block wurden mehrere Schnitte angefertigt.
Zum Eisennachweis diente die Turnbullblau- und Berlinerblaureaktion in Ver-
bindung mit ciner Kernechtrotfirbung. Ferner wurde mit Hamatoxylin-Eosin
und Weigerts Elasticafarbstoff gefarbt. In einigen Fillen wurde zwecks Fahn-
dung nach Pigmenten die Kernechtrotfirbung auBerdem ohne Eisenreaktion an-
gewandt.

Aus Grinden der Raumersparnis verzichten wir auf eine Wiedergahe der in
Protokollen niedergelegten mikroskopischen Befunde aller untersuchten Fille von
Mesaortitis svphilitica und lassen nur von einigen e¢ine Zusammenfassung der er-
hobenen Befunde folgen:

Bei histologisch eindeutiger Mesaortitis syphilitica (Sekt.-Nr. 850,39) fanden
sich bei den ekannten histologischen Befunden lymphomartige’ eisenfreie Filtrate
und vereinzelt eisenfreie dltere vascularisierte Narben der Media. AuBerdem war
in anderen, nichtlymphomartigen Entzindungsherden der Adventitia und besonders
der Media ziemlich reichlich. vorwiegend feinkérniges Ilisen nachzuweisen. Dabel
waren Berlinerblau und Turnbullblaurcaktion positiv. und die letztgenannte zeigte
die reichlicheren Eisenablagerungen. An anderer Stelle lagen geringe isenablage-
rungen in histiocytdaren Iilementen.
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Ein anderer Fall (Sekt.-Nr. 1591:+40) mit aholichen histologischen Befunden
zeigt reichlich eisenhaltige Zellen in Plasmazellinfiltraten der Media, auch Ab-
Iagerungen in Histioeyten und Fibroblasten, sodann enthiclten Endothelien der
vasa vasorum intracclulire Eisenkérnchen.

Auch der dritte hier erwihnte Fall (Sckt.-Nr. 766 39) zeigte bet histologisch
eindeutiger syphilitischer Mesaortitis Ablagerningen von Eisen in Media- und
Adventitiainfiltraten. Bei Berlinerhlaurcaktion fand sich dieses feinstkérnige Eisen
in ndchster Umgebung der Histiocvtenkerne. Mit der Turnbullblaureaktion war
auch feinkorniges Eisen in Adventitiazellen der Vasa vasorum zu finden.

Dem 20 Falle ahnliche Befunde zeigte eine weitere Aorta (Sekt.-Nv. 1060:39),
wobei aber Ablagerungen in Wandzellen dey Vasa vasorum fehlten. Ziemlich viel
feinkdrniges Eisen enthielten in Turnbullblaupriparaten die Intimazellen dee neu-
ebildeten Capillaren groBerer Zerstorungsherde.

Starker Umbau der stellenweise eingerissenen GefiBwand war in cinem anderen
Fall zu finden (Sekt.-Nr. 83540), bei welchem fein- his grobkornizes Hamosiderin
in der Umgebang soleher Finrisse nnd in der Umgebung von Blutaustritten lag.
Feinkorniges Eisen enthieltrn mesaortitische Jufiltrate.

Bel viner gummdésen Mesaovtitis (Sckt-Ne. 1360-40) lag | Blutzerfallseisens in
der Umgebung der Gummen, anch hier wieder groh- und {feinkdenig.

AusschlieSlich in der Nihe acteriosklerotischer Verkalkungen lagen Kisen-
ablagerungen bei einem Fall {(Sekt.Nr. 526.39). het welchem die mesaortitiseh-
svphilitischen Herde eisenfrel waren.

Besprechung der Befunde, Im ganzen wurden I8 Fille von Mesaortitis
sicher svphilitischer Atiologie histochemisch auf Kisen untersucht. Von
diesen wiesen 8 bei der histologizschen Untersuchung Fisenablagerungen
im Bereiche der mesaortitischen Infiltrate auf. Nicht mit einbezogen
sind solche Fille. bei welchen sich im Bereiche oder in der Uingebung
der Eisenablagerungen Blutextravasate nachweisen lieBen. Denn bei
diesen Fallen (1360/40, 338.40) legt die Annahme nahe, dall die Kisen-
ablagerningen von zerfallenen Erythroevten hervitheen, d.h., dafl |, Blut-
zerfallseiven™ vorliegt. Direkte Beziehungen zwischen Eisenablagerunven
und Blutungen aus endangitisch erkrankten Vasa vaszorum lieBen sich
nicht nachweisen. Hingegen fanden sich als Blurzerfallseizen anzu-
sprechende Eisenablagerunwen einmal bei einem Einvil der Aortenwand
bei Aneurvsma spurium, zum anderen in der nichsten Umgebung cum-
maoser Granulome bei einem Falle einer echten gummosen Mesaortitis.
Hier stand offenbar die Destruktion der Aortenwand durch die lint-
wicklung der Gummen mit den Austritten der roten Blutkérperchen ins
Gewebe in Zusammenhang. Sehen wir von den letztgenannten Fallen
ab, =0 bieten die iibrigen eisenpositiven Fille auf Grand des histologischen
Befundes keinerlei Anhaltspunkte dafir, dall die Eisenablagerungen
von einem Ortlichen Blutzerfall herrithren. Bewuflt mochten wir es ver-
meiden, die Verhiltniszahl der eisenpositiven zu den eisennegativen
Fiallen zu hoch zu bewerten. Wir sind nicht in der Lage zu entscheiden,
ob die durch Blutextravasate komplizierten Mesaortitisfille ihre Eisen.
ablayerungen ausschlieBlich einem ortlichen Ersvthrocyvtenzerfall ver-
danken, oder ob daneben auch noeh Eisenablagerungen vorhanden sind,
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die nicht von einem Blutzerfall herrithren. Ferner ist in diesem Zu-
sammenhang zu beriicksichtigen, dalB stets nur einzelne Stiickchen der
erkrankten Aorten untersucht wurden, da sich die Verarbeitung der
Aorten zu Grollschnitten zum Nachweis feinster Siderinkornchen nach
unseren Erfahrungen nicht gut eignet. Nur ein Teil der entziindlichen
Infiltrate bei den eisenpositiven Fillen erwies sich als eisenhaltig, so daB
sich moglicherweise die Zahl der positiven Fille noch erhéhen wiirde,
wenn von jedem einzelnen Fall noch
mehr Material histochemisch unter-
sucht worden wire. Mithin geben
die von uns ermittelten Zahlen nur
cinen gewissen Aunhaltspunkt tiber
die Haufigkeit des Vorkommens von
Eirenablagerungen im Berveiche der
entziindlichen Infiltrate der Mes-
agrtitis syphilitica. welche sich nicht
auf einen ortlichen Zerfall roter
Blutkorperchen zuriickfithren las-
sen. Man wiirde ferner ein an-
deres Bild {iber die Haufigkeit
der in Frage stehenden Elsen-
ablagerungen erhalten, wenn man
reichlicher Aortenstiicke mit Ein-
rissen der GefaBwand. etwa bei
] Ll Aneurysmabildungen, untersuchen
S : wirde.
AbD. 2. Mesaortitis sy philitica. Turnbullblan- Wie bereits angedeutet, ist aus
ki L Kl el g ol der Beschaffenheit der histocheni
Infiltrate in der Adventitia. schen Ablagerungen allein nicht mit
absoluter Sicherheit zu schlieBlen,
ob Blutzerfallseisen vorliegt oder nicht. Die Aortenwand weist eben
nicht 0 verschiedene Zellformen auf wie das kompliziert gebaute Zentral-
nervensystem mit seinem ektodermalen Stiitzgewebe, welches sich nach
Spatz hinsichtlich seiner einzelnen Elemente in charakteristischer Weise
unterschiecdlich verhédlt bei den einzelnen Formen der Eisenablagerung.
Immerhin JiBt sich eine gewisse Gesetzmilligkeit bei den in Frage
stehenden Eisenablagerungen insofern feststellen, als die Ablagerungen
von Blutzerfallseisen vielfach grobkorniger, reichlicher und massiver
sind als diejenigen, die nach dem histologischen Bilde keine Anhalts-
punkte fiir eine solche Entstehung bieten. In dieser Hinsicht verhalten
sich die in Frage stehenden Eisenablagerungen wie das Pavalyseeisen,
welches bekanntlich ebenfalls eine feinkornigere Beschaffenheit auf-
zuweizen pilegt als das Blutzerfallseisen etwa bel traumatischen Fr-
weichungen oder arteriosklerotischen Apoplexien. Auf dieses Unter-
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scheidungsmerkmal hinzuweisen ist deshalb notwendig., weil Lubarsch
sowohl die Eisenablagerungen im Paralytikergehirn als auch die in den
Infiltraten der Mesaortitis syphilitica ausschlieBlich auf einen Erythro-
cytenzerfall zuriickfithrte. Wihrend er diese Ansicht in seinen Arbeiten
iiber die progressive Paralyse fiir dic Mesaortitis syphilitica nicht klar
zum Ausdruck gebracht hat, so hat er 1925 in einem Aufsatz dber die
himoglobinogenen Pigmentierungen diese Ansicht geduBert und in
dievem Zusammenhange die Eisenablagerungen bei der Aortitis productiva
den bekannten Eisenpigmentierungen im leicht blutenden Granulations-

[ S

Abb. 3. Mesaortitis syphilitica. 1 Kisenbaltiges Infiltrat in der Media.
Turnbullblan-Reaktion.

zewebe gleichygesetzt, obwohl er freilich weder fiir die Mesaortitis svphi-
litica noch fiir die progressive Paralyse den Nachweis erbringen konute,
daB Blutaustritte die Quelle des Eisens darstellen. Eine weitere Uber-
einstimmung der in Frage stehenden Eisenablagerungen mit dem Para-
lvsceisen dullert sich in der Beteiligung intimaler und adventitieller
Wandzellen der Vasa vasorum. wie beispielsweise die Fille 766:39 wnd
1591;40 zeigen. Diese Form der Eisenablagerung entspricht der Ab-
lagerung dey Paralyseeisens in den Gefillwandzellen des Paralytiker-
gehirns. Freilich beschrinkt sich die Ablagerung der in Frage stehenden
Siderinkornchen durchaus nicht auf die Wandzellen der Vasa vasorum,
vielmehr findet sie sich zum groflen Teil in speichertihigen mesen-
chymalen Elementen, die nicht der Wand der Vasa vasorum angehéren
und teils einen blassen, linglichen, ovalen Kern, teils einen stirker tin-
gierten, spindeligen Kern besitzen. In funktioneller Hinsicht kann man
diese Zellen den aktivierten Hortegazellen oder Stibchenzellen, welche
bekanntlich ebeafalls Paralvseeisen beherbergen konnen. an die Seite
stellen. Wir gehen nicht auf die Frage ein, ob die Hortegaglia auch
genetisch zum Mesenchym zu rechnen ist oder dem duBeren Keimblatt
entstammt.
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Die Lokalisution der eisenhaltigen Zellen gerade an den Stellen der
herdformigen Zerstiorungsherde der Aorta, besonders in der Media, ist
bemerkenswert. Es liegt nahe, hieraus auf cinen Zusammenhang zwischen
dem degenerativen Prozesse und dem die Vernarbung einleitenden Ent-
ziindungsvorgang von produktivem Charakter zu schliefen. Moglicher-
weise besteht dieser Zusammenhang darin. daB die resorptiven Vorgénge
im Bereiche der regressiv verdnderten Gefaflwand ursdchlich zu den
Eisenablagerungen in Beziehuny stehen. Jedenfulls ist es auffillig. daf,
wie eine Durchsicht der mikroskopischen Befunde lehrt. jene haufigen,
namentlich in der Adventitia
aber auch periaortal gelegenen
Plasmazell- und Lymphocyten-
infiltrate, welche Gruber tref.
fend . Jyvmphomartig™ genannt
hat und welche zum groBen
Teil keine unmittelbare Be-
ziehung zu den degenerativen
GefaBwandschiden aufweisen,
meistens keine oder nur sehr
sparliche  Eisenablagerungen
enthalten. Vielmehr liegen die
sideroferen Zelleu in kleineren,
vielfach linglichen, unschart
begrenzten Infiltraten, die den
Elasticazerstérungsherden ent-
Ml Jlgrsoris s, Bt chun sprechen und ceichlich histio-

Turnbullblan-Reaktion, cytire Elemente bel einem nur

geringen Gehalt an Plasma-

zellen und Lymphocyten aufweisen. Ks zeigt sich alzn auch hier deut-

lich, dal} kein direkter Parallelismus zwischen der Menge des abgelagerten
Eisens und dem Plasmazellgehalt besteht.

Endlich sei erwihnt, dall gelegentlich ein kleiner Teil der Eisen-
ablagerungen extracellulir gelegen ist. Bekanntlich kann auch das
Paralyvseeisen zum Teil aullerhalb von Zellen liegen, wenn auch in spir-
licher Menge. Ein derartiges Verhalten ist allgemein fiir das Himosiderin
im allgemeinpathologischen Schrifttum bekannt und von Lubarsch u. a.
eingehend besprochen worden.

Nach dem Gesagten gleichen die Fisenablagerungen in den Infiltraten
der Mesaortitis syphilitica in vieler Hinsicht weitgehend dem Paralyse-
eigen, wobel wir besonderes Gewicht auf die Feststellung legen méochten,
dafl auch hier, wenn wir von den ertrterten Ausnahmefillen absehen,
dax histologische Bild keinen Anhaltspunkt dafiir bietet, daB ein értlicher
Ervthrocytenzerfall die Quelle des Eisens darstellt, was man um so
sicherer behaupten kann, als von jedem Paraffinblock mehrere auf-
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einanderfolgende Schnitte serienmifig untersucht wurden und auch bei
diesem Vorgehen keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen von Blutzer-
fallseisen gefunden wurden. insofermn als Erythrocyten, Ervthroeyten-
schatten und -tritmmer sowie Einrisse der Aortenwand ausgeschlossen
wurden. Freilich konnte man einwenden, daB die in Frage stehenden
Eisenablagerungen aunch dann von Erythrocyten herriihren kénnten,
wenn letztere nicht mehr nachweisbar sind. Hierauf ist zu erwidern, daf
wir angesichts des reichhaltigen Untersuchungsmaterialz von Mes-
aortitis syphilitica in den verschiedenen Stadien des Krankheitsprozesses
in diesemy oder jenem Falle an der Stelle der Eisenablagerungen Dia-
pedesisblutungen finden sollten, was aber nicht zutrifft.

Ein nicht zu unterschitzender Unterschied zwischen den vorliegenden
Eisenablagerungen undd dem Paralyseeisen besteht darin, dafl die Eisen-
ablagerungen bei der Mesaortitis syphilitica keineswegs so regelmifig
vorhanden sind wie die entsprechenden Eisenablagerungen im Para-
Ivtikergehirn: haben doch die Protokolle gezeigt, dalB sich in einigen
sicher syphilitischen Fillen von Mesaortitis auch bei der Untersuchung
zahlreicher Gefallwandstellen keinerlei Eisenablagerungen nachweisen
lassen. Andererseits war festzustellen, daB auch die eisenpositiven Fille
keineswegs in jedem Priparate, welches entziindliche Infiltrate enthielt,
Fisen aufwiesen. Mithin izt der Eisengehalt in der syphilitisch er-
krankten Aortenwand offenbar geringer als der des Paralytikergehirus.
Hierfitr spricht auch, dall nur ausnahmsweise den Eisenablagerungen
entsprechende Pigmentkornchen von gelblichbrannlicher Eigenfarbe im
H.E.-Priaparat oder Kernechtrotschnitt nachweisbar waren. Lin Ver-
gleich der Turnbullblaurcaktion mit der Berlinerblaureaktion ergab auch
hier, dall die Eisenbefunde mit Hilfe der ersteren Reaktion ergiebiger
waren. Die Tatsache, dall nur ausnshmsweise Pigmentkirnchen erkenn-
bar sind, erklart, warum erst so spitt die Eisenablagerungen bei der Mes-
aortitis svphilitica entdeckt und danach fast vollig unbeachtet geblieben
sind. wahrend im Paralytikevgehirn bereits vor Nachweis des Paralyse-
eisens Pigmentablagernngen gefunden worden sind. Selbstverstindlich
ist auch hier die histochemische Untersuchung ungeeignet, eine exakte
quantitativ-chemische Eisenbestimmung zu ersetzen, wenn man tber
den wirklich vorhandenen Eisengehalt AufschluB haben will. Wenn wir
von einer solchen quantitativ-chemischen TUntersuchung Abstand
genommen haben. so ist dies deshalb "begriindet, weil sich heterogene
Eisenablagerungen in der Aortenwand vorfinden konnen. Aufler dem
bereits besprochenen Blutzerfallseisen sind hier Eisenablagerungen in
atheromatésen CGeschwiiren der Intima zu nennen, die vielleicht von
parietalen Thromben herstammen. Endlich ist auf die positive Eisen-
reaktion im Bereiche arteriosklerotischer Verkalkungen der Aortenwand
hinzuweisen, welche so haufig mit der Mesaortitis vergesellschaftet sind.
Die Frage, ob es sich hier um eine sekundire Eisenimbibition verkalkten
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(rewebes handelt, oder ob das Risen vor bzw. gleichzeitiy mit dem Kalk
niedergeschlagen wird, wagen wir auf Grund unserer histologischen
Untersuchungen nicht zu entscheiden. Zugunsten der ersteren Moglich-
keit konnte die Beobachtung von Page und Menschick sprechen, welche
quantititiv-chemische Analysen an normalen und arteriosklerotischen
Aorten vornahmen und keine Differenz hinsichtlich des Eisengehaltes
feststellten.

Die histochemischen Eisenablagerungen im Bereiche der mesaortiti-
schen Infiltrate waren niemals mit einer Kalkeiseninkrustation kombi-
niert. Auch in dieser Hinsicht verhalten sie sich dem Paralyseeisen
vollig gleichartig. Dies ist wm so beachtenswerter. als sowohl das Gehirn
als auch die Aortenwand bekanntlich keineswegs selten der Ort von
Verkalkungen sind.

Nachdem wir in der dargelegten Weise das Gewebsbild der in Frage
stehenden Eisenablagerungen umrissen und mit dem des Paralyseeisens
verglichen haben. miissen noch die eisennegativen Fille einer kurzen
kritischen Betrachtuny unterzogen werden. Iis erhebt sich dabet die
Frage, ob sich eine Erklirung fir das Fehlen des Eisens findet. Bei
cinigen Fillen handelt es sich im wesentlichen um Endzustinde nach
Ablauf einer syphilitischen Aortenentziindung, wie in dem Vorherrschen
alter zellurmen Narben an Stelle von Infiltraten zum Ausdruck kommt.
Man konnte diese Fille mit den stationiren oder fieberbehandelten
Paralysen vergleichen, bei welchen die Eisenablagerungen spdrlich sind
oder fehlen. Offenbar sind also auch bei der Mesaortitis syphilitica die
Eisenbefunde an den floriden Entziindungsprozel gekniipft.

Wenn wir bei mehreren Fillen, die mit einer Tabes dorsalis gepaart
waren, einen negativen Eisenbefund feststellten, so méchten wir hieraus
nicht zu weitgehende Schliisse ziehen, sondern beriicksichtigen, dal} bei
einem benignen Verlauf des Aortenleidens der Tod erst nach einem lang-
wierigen Rickenmarksleiden eingetreten ist, nachdem der Entziindungs-
prozel in der Aortenwand bereits abgeklungen war. Anders liegen die
zeitlichen Verhidltnisse bel der mit einer progressiven Paralyse ver-
gesellschafteten Mesaortitis. Das Vorkommen von Eisen bei einem
solchen Fall konnen auch wir in Bestétigung der Beobachtungen Lubarschs
feststellen, welcher unter anderem gerade bei mit progressiver Paralyse
gepaarten Fillen von Mesaortitis Eisen nachwies. Dafl aber auch bel
dieser Kombination Eisen in der Aortenwand fehlen kann, trotz reich-
lichen Paralyseeisens im Gehirn, lehrt der Fall Sekt.-Nr. 332/39. Nicht
in allen Fillen ist ein Grund fiir das Fehlen des Eisens zu ermitteln. So
baben wir mehrere Fille beobachtet, wo man nach dem feingeweblichen
Verhalten annehmen sollte, daf die Voraussetzungen fiir die Eisen-
speicherung gegeben wiren. Vergleicht man die Fille, bei denen das
Aortenleiden den Hauptbefund und die Todesursache darstellte, mit
jenen, bei welchen die Mesaortitis lediglich als Nebenbefund zu bewerten
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war, so ergibt sich, daf} ey sich bei den eisenpositiven Fallen in der Mehr-
zahl um solche handelt, bei welchen das Aortenleiden den Hauptbefund
darstellt. Es kommt aber auch vor, dall diese Gruppe von Fillen keine
Eisenablagerungen in den Infiltraten aufweist. Aber auch die andere
Moéglichkeit findet sich manchmal verwirklicht, dafl namlich eine als
Nebenbefund zu bewertende Mesaortitis syphilitica Eisen in den ent-
ziindlichen Infiltraten enthilt. Hierfiir konnen die Beobachtungen von
Eisenablagerningen in der syphilitisch erkrankten Aortenwand bei pro-
gressiver Paralyse aly Beispiel gelten. Auf das histochemische Verhalten
der fibrigen Korperorgane der untersuchten Fille von Mesaortitis syphi-
litica kommen wir unten zurick.

C. Untersuchungen zur Frage der Spezifitit der Eisenablagerungen
bei Mesaortitis syphilitica.
( Histochemische Untersuchungen bei nichtsyphilitischen Mesaortitiden. )

Da bisher systematische Untersuchungen zur Frage der Spezifitit der
Fisenablagerungen in den Infiltraten der Mesaortitis syphilitica unseres
Wissens nicht durchgefithrt worden sind, erschien es sinnvoll, Fille von
nichtsyphilitischen Mesaortitiden einer entsprechenden Untersuchung
zZu unterziehen.

Dazu sind einige Bemerkungen iiber diese Aortenerkrankungen vor-
auszuschicken, die keinen Anspruch erheben, das einschligige Schrifttum
erschiopfend zu beriicksichtigen, und bel denen die seltenen fortgeleiteten
Mesaortitiden ganz unbeachtet bleiben, die nach Mediastinitis oder
Oesophagitis beobachtet werden.

Schon Ziegler, Orth und Minckeberg haben bei verschiedenen Infektionskrank-
heiten eine Mesaortitis gesehen. Frinkel hat sie erstmalig nach Gelenkrheumatis-
mus beschriehen (1904). Gruber berichtet iiber eine so hohe Ahnlichkeit dieser Ver-
dnderungen mit den syphilitischen, dafl er zur Klarung der Differentialdiagnose
die Wa.R. heranzog. Siegmund beschreibt Aortenverinderungen hei Endocarditis
lenta, Streptokokkensepsis, nach Erysipel Typhus, Grippenpneumonie und heson-
ders haufig beim Gelenkrheumatismus. Er unterscheidet die Formen mit Aneurys-
men wie bei der Lues von anderen Fillen mit narbigen Kinziehungen der Intima
und infarktibnlichen Nekrosen der duBeren Wandschichten. Auch Beizke, Fuhr,
(‘hiari und Klinge haben solche Aortenerkrankungen beschrieben und insbesondere
bei Rheumatismus gefunden. Auch Spielmeyer und Réssle haben auf die schwierige
-Abgrenzung gegen die syphilitische Mesaortitis hingewiesen, und in Uberein-
stimmung damit hat Klinge darauf aufmerksam gemacht, daBl die rheumatische
Gefalerkrankung die Media nicht so schwer zerstort wie die Lues.

Nach dem gesagten kénnen auf dem Boden der verschiedensten In-
fektionskrankheiten Aortenentziindungen entstehen, die sich keineswegs
selten gar nicht oder nur schwer von der Mesaortitis syphilitica abgrenzen
lassen. Aus diesem Grunde liegt es nahe, weniger eine spezifische Bak-
terienwirkung als vielmehr eine Umstimmung des Organismus als Haupt-
moment bei der Pathogenese dieser Mesaortitiden anzunehmen, was
freilich nicht fir die erwihnten. durch Fortleitung entstandenen eitrigen

Virehows Archiv. Bd. 309, 11
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Aortenentziindungen gilt. Tierexperimentelle Beobachtungen, auf die
wir unten zuriickkommen, stitzen diese Annahme; denn es ist verschie-
denen Untersuchern wie Kaiserling und Junghans gelungen, im Allergie-
versuch Aortenentziindungen zu erzeugen. Diese Versuche sind nicht
nur fir das Rbheumatismusproblem, sondern auch fiir die Frage der
Mesaortitis syphilitica von Bedeutung, da auch die Lues nach RdossZe u. a.
zu den zur Allergie fiihrenden Infektionskrankheiten gehort.

Bei eigenen Untersuchungen gingen wir in der gleichen Weise wie bel den mit-
veteilten Fallen von Mesaortitis syphilitica vor. Es wurden. um mit einem ver-
gleichbaren Untersuchungsmaterial zu arbeiten, auch hier ausschlieSlich Stiicke
von dem aufsteigenden Teil, dem Bogen, dem absteigenden und Brustteil der
Aorta untersucht, obwohl speziell fiir die rheumatische Aortitis bekannt ist, daB
sich bei ibr der EntziindungsprozeB auch im Bauchteil lokalisieren kann.

In dieser Weise wurden 20 Aorten untersucht. Es handelte sich um Fille
von rheumatischer Pankarditis mit akuter Polvarthritis. verschiedene IEndo-
karditiden, Typhus abdominalis, sekundire Schrumpfniere, Periarteriitis nodosa
mit maligner Nephrosklerose und kaverndse Lungentuberkulose.

Bei diesen Untersuchungen konnten in 8 Fillen Befunde einer sicher
nichtsyphilitischen Mesaortitis erhoben werden. Dabei ergab sich. daB
die entziindlichen Infiltrate dieser Falle von Mesaortitis der verschieden-
sten Atiologie bei der histochemischen Untersuchung mit der Turnbull-
blau- und Berlinerblaurcaktion vollig eisenfrei gefunden wurden.

Dies uilt auch fir jene Fille, bei welchen die Milz hochgradige, die
Leber geringe bis mittelstarke Siderinablagerungen aufwies. Es handelt
sich hier umn die Falle von Lungentuberkulose und Endocarditis lenta.
Wir verzichten auf eine Wiedergabe der histochemischen Befunde der
Korperorgane dieser Fille. Die vorliegenden Befunde berechtigen zu
dem Schlufl, dafi die Eiscnablagerungen in den Infiltraten der Mes-
aortitis syphilitica spezifischen Charakter besitzen und auch in dieser
Hinsicht dem Paralyseeisen an die Seite gestellt werden konnen. Ob der
Syphiliserreger selbst bzw. Stoffwechsel- oder Zerfallsprodukte desselben
direkt die Eisenablagerung in der entziindlich veriinderten Aortenwand
und im Gehirn bedingen. ist eine Frage, die wir auf Grund unserer
morphologischen und histochemischen Untersuchungen nicht zu ent-
scheiden wagen. Vergleichen wir das Gewebsbild der untersuchten Fille
von nichtsyphilitischer Aortitis mit dem der Mesaortitis syphilitica,
50 imponicrt bei letzteren die meist stirkere Zerstorung der Aorten-
wand, die histologisch besonders eindrucksvoll im Elasticapraparat,
makroskopisch vorzugsweise in den namentlich bei der Syphilis vor-
kommenden charakteristischen Runzeln der Intima zum Ausdruck
kommt. Bei dieser Sachlage kann vom morphologischen Standpunkt
aus die Moglichkeit zwar nicht bewiesen, aber auch nicht abgelehnt
werden, dall die Stirke der degenerativen, regressiven GefiBwand-
schiden und die hiermit zusammenhingenden geweblichen Abbau-
prozesse mit der Ablagerung des histochemisch nachweisbaren Eisens
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in Zusammenhang stehen konnte. Freilich handelt es sich hier um
hypothetische Erwigungen, auf die wir am Schlusse kurz zurickkommen.
Mit Sicherheit glanben wir auf Grund unserer Untersuchungen die Kisen-
ablagerungen bei der Mesaortitis syphilitica als spezifisch ansprecken zu
miissen, sofern sie nicht einem Erythrocvtenzerfall in der GefaBiwand
thre Entstehung verdanken.

D. Uher die Herkunft der Eisenablagerungen bei der progressiven
Paralyse und der Mesaortitis syphilitica.

1. Theoretische Vorbemerkungen.

In den modernen Handbiichern und zusammenfassenden Darstel-
lungen der progressiven Paralyse wird itbereinstimmend angegeben, dafl
die Herkunft des Paralyseeisens noch nicht geklart ist. Freilich fehlt es
nicht an Hypothesen iiber die Herkunft der in Frage stehenden Eisen-
ablagerungen. Wie bereits erwidhnt, hatte Spatz erortert. daBl bei der
Paralyse das Eisen vom Blute her in der Richtung zum Parenchym
transportiert werde und so in GefalBwandzellen und Hortegaglia
gelange. Dabei wurde eine erhohte Durchlissigkeit der GefaBwand vor-
ausgesetzt, die M. B. Schmidt als cine besondere Schadiguny von der ent-
ziindlich bedingten Steigerung der Permeabilitit trennt. Jakob hat der
Ansicht von Spatz zugestimmt, dhnlich Lasarew. Bei Anerkennung des
himatogenen Ursprunges hat o. Lehoczky die Annahme abgelehnt, dal
aus dem Abbau nervisen Gewebes das Paralyseeisen stamme, und er
hat die Spezifitat der Hortegaglia hinsichtlich der Eisenablagerung mit
der Hypothese einer elektiven Eisenempfindlichkeit dieser Zellart zn
erkliren versucht. Spatz hat spiater auch die Moglichkeit erwogen, ob
ein Zusammenhang zwischen Eisenablagerung und Spirochiten cder
ihren Zerfalsprodukten bestechen konnte.

Nach Gall~~gth ist das Paralyseeisen durch eine ..direct spirochaetal reaction®
abzuleiten. Er meint, daB durch Tingeys Arbeiten die Herkunft des Paralyse-
eisens aus dem normalen (ichirneisen ausgeschlossen werde. Kuczynski erortert
bei der Annahme, dall der infektiés bedingte Abbauprozell zur Eisenspeicherung
fiibrt. nicht die Frage der Herkunft des Lisens aus dem physiologischen Gehirn-
eisen. Dabei erwégt er die eiweilabbauende Funktion der Plasmazetle und erortert
die Fragen der Speicherung infolge von Aktivierung der GefaBwandzellen, wobei
jedoch die Herkunft des Paralyseeisens ungeklirt hleibt.

Der Hinweis auf das soeben erschienene Referat von M. B. Schmidt
gestattet uns, anstelle ausfithrlicher Erorterungen der Lehre vom Eisen-
stoffwechsel in aller Kiirze einige besonders wichtigen Punkte dieser Lehre
hervorzuheben:

Das Problem der Storung des Eisenstoffwechsels ist nicht mehr nur
ein Pigmentproblema, Bei der Bildung von Hamosiderin rechnen wir
nicht mehr ausschlieBlich mit den Moglichkeiten des ortlichen Blut-
zerfalls oder intravasalen Zerfalls roter Blutkorperchen. allenfalls noch

11*



164 Walter Volland: Uber das ,,Paralyseeisen”

mit der 3. Moglichkeit der bakteriell-toxischen Schadigung mit an-
schlieBender Phagocytose und Verarbeitung roter Blutkérperchen.
Vielmehr zeigen uns Falle von Hamochromatose ohne nennenswerte
Anémie (Lubarsch, Eppinger), dafl die vermehrte Eisenablagerung nicht
immer als Beweis eines entsprechend erheblichen Erythrocytenzerfalls
angesehen werden kann. Auch die Hemmung der Eisenausscheidung
kionnte Ursache einer Himosiderose sein (Hueck). Wichtig war weiter
die Feststellung, dal auch enteral und parenteral einverleibte Eisen-
priparate als Hamosiderin in Erscheinung treten kénnen. Dabei hat
man sich speicherfihige Zellen des kreisenden Blutes als Vehikel des
Kisens vorgestellt, auch fir den Eisentransport unter phvsiologischen
Verhiltnissen (Eppinger 1921).

Diese | cellularpathologischen™ Vorstellungen sind dann durch den
Nachweis von Eisen in geloster Form im Serum und Plasma des Blutes
abgewandelt worden. Es besteht ein Zustand des Gleichgewichtes
. zwischen den aus der Nahrung erginzten Eisendepots und dem Kisen-
bedarf des Knochenmarkes (Heilmeyer und Plétner). Serumeisen und
.leicht abspaltbares Kisen (Barkan) sind dabei zu unterscheiden.
Darauf aufbauend sind dann auch Krankheiten bekannt geworden, die
gesetzmifig mit Hypersiderimie einhergehen, wie die Hamochromatose
und die perniziose Animie, wihrend andere Krankheiten, wie floride In-
fektionskrankheiten und bosartige Geschwiilste (Heslmeyer und Mit-
arbeiter, Thoenes und Aschaffenburg, Schéfer, Biichmann, Heyl).

Beimn physiologischen Gehirneisen konnten keine Beziehungen zwischen gewebs-
chemischem und blutchemischem Verhalten nachgewiesen werden, jedenfalls nicht
beziiglich der vom Lebensalter abhingigen unterschiedlichen Mengen. Tingey
hat entsprechend dem histochemischen Verhalten einen wesentlich geringeren
Eisengehalt ohne Beziehungen zum Bluteisen bei normalen Kindergehirnen fest-
gestellt.

Far die pathologische Anatomie ist dabei unter anderem bemerkens-
wert, dafl Krankheiten mit erhohtem sowohl wie mit gesenktem Blut-
eisenspiegel | Hamosiderosen™ gewisser Organe zeigen kénnen.

Vom chemischen Standpunkte aus war nach gemeinsamen Ziigen des
Serumeisens und der sog. Himosiderinpigmente zu suchen. Beide
Formen des Eisens sind leicht durch Salzsiure abspaltbar. Das war fiir
das histochemisch nachweisbare Eisen schon durch Hueck (1912) bekannt
und sprach gegen die feste hamoglobinartige Bindung des Eisens im
Hémosiderin.

So ergibt sich unter anderem aus wesentlichen Fortschritten durch
grundlegende Arbeiten der letzten Jahre, daB3 die Bezeichnung .,Himo-
siderin® (Newmann) nicht weiter verbunden werden darf mit dem Be-
griff einer in jedem Falle vorhergegangenen Umsetzung des Hamo-
globins. Fir das ,Blutzerfallseisen™ (Spatz) trifft das allerdings un-
verdndert zu, wobel wir auch gut begriindete Vorstellungen iiber den
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Entstehungsmechanismus dieser Form des Eisenpigmentes haben (Leu-
pold). Beim Paralyseeisen und der verwandten Eisenablagerung bei der
Mesaortitis syphilitica liegen die Verhaltnisse anders, und bei ihrer Unter-
<uchung miissen die neueren Forschungsergebnisse auf dem Gebiete der
Humoralchemie des Eisenstoffwechsels beriicksichtigt werden.

2. Uniersuchungen iiber den Serumeisenspiegel bei der progressiven
Paralyse. '

Die geschilderten Beziehungen zwischen Serumeisengehalt und Eisen-
ablagerung im Gewebe legten es nahe, bei der progressiven Paralyse intra
vitam durch Bestimmung des Serumeisengehaltes zu prifen. ob eine
bestimmte Eisenstoffwechselstérung unter dem Bilde einer Hyper- bzw.
Hyposideriimie nachzuweisen sei. An anderer Stelle! haben wir iiber
zolche Untersuchungen berichtet, bei denen nach dem Vertahren von
Heilmeyer und Plotrer durch Behandlung des Serums mit Salzsiure das
Serumeisen in eine analytisch nachweisbare Form {ibergefiihrt wird und
nur kleinste Eisenmengen mit o-Phenanthrolinhydrochlorid als Indieator
stufenphotometrisch nachgewiesen werden konnen. Bei 20 Paralytikern
ergab sich so eine Hyposiderimie, und zwar bei 12 Minnern mit Werten
zwischen 11 und 83 (normal 122—130) und bei 8 Frauen mit Werten
zwischen 8 und 37 v-% (85—93 v-% normal). Bei beginnender Paralyse
(Werte zwischen 8 und 84 v-%) lagen die Zahlen niedriger als bei fort-
geschrittener Krankheit (zwischen 11 und 83 y-%). Solche Bestimmungen
haben wir auch in der Folgezeit vorgenommen und konnten mit einer
Ausnahme immer eine Hyvposiderdmie feststellen.

Es lag nabe — was wir schon damals mitteilten — diesen Befund alx
Infektsiderimie zu deuten. Bei der Erorteruny des Zustandekommens
ciner solchen Senkung des Serumeisenspiegels konnen wir fir unsere
Falle zuniichst die Bedeutung des akuten oder chronischen Blutverlustes
ausschliefen, ebenso auch alimentéire Einflisse ablehnen. Bei der Frage
gestorter Eisenresportion infolge krankhafter Magensekretion erinnern
wir daran, daf} Ferroionen durch den Darm resorbiert werden (W. Heubner,
Lintzel ), dall nur die einfachen anorganischen Ferrosalze zur Resorption
geeignet sind, dagegen Ferrisalze eiweifdfillend wirken und deshalb nicht
resorbiert werden konnen (Starkenstern und Mitarbeiter). Da diese Eisen-
resorption von der normalen Sdureproduktion des Magens abhangig ist,
konnte die beim Infekt oft verminderte Siurebildung des Magens zur
Hyposiderimie fihren, was sich aber nicht hat bestatigen lassen. Wahrend
der Infektion ist vielmehr die Eisenrctention groBer als nach dem Infekt
{Schifer). Bemerkenswert ist auch, dal} die Eisenausscheidung im Harn
wihrend der Infektionskrankheit so gering ist, daB sle vernachldssigt
werden kann (Lintzel, 4. H. Miller und Schdfer). Auch intravenose
Eisenbelastung (Heilmeyer und Plitner) und perorale Eizenbelastung

! Virchows Arvch. 308 (1939).
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(Schéfer) mit Eisenchloriir (Ferrostabil) zeigen in gleichen Sinne das Ver-
halten wahrend des Infektes und nach seinem Abklingen.

Fiir vermehrte Ausscheidung des Eisens findet sich ebenfalls kein
Anhaltspunkt, vielmehr weist alles auf eine intermediire Stoffwechsel-
storung hin, durch welche der Serumeisenspiegel im Sinne der Infekt-
hyposideramie gesenkt wird.

Vielleicht braucht das RES. in seinem Zustand gesteigerter Aktivitit beim
Infekt vermehrt Eisen. Aus diesem Mehrbedarf konnte man dann die Entstehung
der Hyposiderimie erkliren (Heilmeyer). Im Zusammenhang damit ist der Eisen-
gehalt wichtiger Fermente und Zellkatalysatoren beachtenswert (Cytochrom, Kata-
lase. Oxydase, Peroxydase, Warburgs Atmungsferment). Auch wird das dem Blute
entzogene Bisen als Hilfskatalysator angesprochen (Goebell) und es besitzt eine
Schutzwirkung. z. B. gegeniiher Diphtherietoxin { Hettche).

Pathologisch-anatomisch 1aBt sich zu solchen teilweise teleologischen Kr-
wigungen nicht Stellung nehmen, sondern es kann nur festgestellt werden, daB
beim Infekt histochemisch im Gewebe Eisen nachweisbar ist.

Die Hyposideramie bei Infektionskrankheiten ist als Bremsung der
Blutmauserung gedeutet worden (Thoenes und Aschaffenburg), aber
man hat auch dem entgegengesetzt eine gesteigerte Blutmauserung
gefunden (Heilmeyer und Plitner). So war es naheliegend. auch bei
Paralytikern gleichzeitig den Serumeisengehalt und den Blutumsatz zu
bestimmen und die Vergleichbarkeit des Verhaltens bei dieser Krankheit
mit den Betunden bei anderen Infektionskrankheiten zu ermitteln.

Als Lppinger den Gallenfarbstoff zur Blutumsatzbestimnmung heran-
zog, war fiic thn unter anderem mafgebend, daB Hamosiderose und
Gallenfarbstotfausscheidung nicht immer parallel gehen. Diese Be-
stimmung der Blutmauserung nach Eppinger enthilt eine von Paschkis
erdrterte Ungenauigkeit, die in dem von Heilmeyer ausgearbeiteten Ver-
fahren beriicksichtigt und nach Moglichkeit umgangen worden ist,
so dal wir uns berechtigt glaubten, das Verfahren von Heilmeyer zu be-
vorzugen und ohne wesentliche Bedenken anzuwenden.

Bei 5 Kranken wurden von uns Bestimmungen der Blutmauserung
nach Heilmeyer vorgenommen.

Der Fall Ke. betrifft einen 32jahrigen Patienten. der vor 5 Jahren angeblich
sich erstmalig infiziert hatte. Eine begonnene Fieberbehandlung mufite abgebrochen
werden. Befund: Expansive Gemiitslage. Anisokorie, verlangsamte Lidreaktion
der Pupillen, Silbenstolpern. Wa.R. positiv, typische Goldsol- und Mastixkurve.
Zellzabl im Liquor 126/3.

Der Fall Be. betraf einen 43jahrigen Paralytiker, der sich angeblich 1925 erst-
malig infizierte. Wa.R. im Blut und Liquor stark positiv, desgleichen Nonne und
Pandy. Zellzahlim Liquor 100/3. Psychisch verlangsamt, schwache Pupilienreaktion
auf Licht und Konvergenz.

Der 3. Fall Hen. betrifft einen 43jiahrigen Mann. Wann die Infektion erfolgte,
ist unbekannt. Wa.R. im Blut und Liquor stark positiv. Nonne und Weichbrodt
positiv. Geringe Zellvermehrung im Liquor. Typische Goldsol- und Mastixkurven.
Psychisch: Demente Form der progressiven Paralyse.

Der 4. Fall Hei. betrifft eine 52jahrige Patientin, die hisher vollig unbehandelt
war. Merkfihigkeit herabgesetzt, im ibrigen psychisch wenig verindert. Tnei-
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pienter Fall. Zellzahl im Liguor 34,3, Nonne und Pandy positiv, desgleichen Wa R,
im Blut und Liquor.

Der 3. Fall Ma. betrifft einen 39jahrigen Patienten, tber dessen Vorgeschichte
nur wenig bekannt ist. Voll ausgebildetes Krankheitshild, Wa.R. in Blut und Liguor
positiv, desgleichen Nonne und Pandy. Typische Goldsol- und Mastixkurven.
Zellzah) iin Liquor 58/3.

Diese 5 untersuchten Falle boten keinerlel Anhaltspunkte fir das Vor-
liegen eines Leberleidens oder sonstiger interkurrenten Krankheiten. Bei
allen bestand keine (den Ausfall der Untersuchungen heeintrichtigende)
Obstipation. Die Patienten erhielten die ibliche gemischte Kost, durch
welche nach Heilmeyer und Otzel keine Beeintrichtigung der Blutmause-
rung im Gegensatz zur reinen Fleischkost bedingt ist. Die Untersuchungen
wurden stets an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt.

Zur Zahlung der Erythrocyten diente die Biirkersche Zahlkammer.

Der Hamoglobingehalt in Grammprozent wurde colorimetrisch mit einem
zuverlassigen geeichten Apparat nach der Saklischen Methode ermittelt, welche
bekanntlich ehenso wie die spektrophotometrische Methode der Hamoglobin-
bestimmuny wissenschaftlich verwerthare Resultate liefert.

Die Zahlung der Retikuloevten erfolgte nach der Methode von Heilmeyer und
Holboll nach Farbung mit Brillantkresvlviolettlosung ohne Nachfarbung mit
Ciiemsalésung.

In Abweichung von den Vorschriften Heilmeyers wurde die Gesamtblutmenge
nicht mit Hilfe der Kongorotprobe bei den Patienten bestimmt. Da es sich zum
Teil um wnrubige Geisteskranke bandelte, mufite auf die Durchfuhrung dieser
Untersuchung verzichtet werden. Infolgedessen errechneten wir die (Gesamtblut-
menge auf Grund des Kérpergewichtes und zwar benutzten wir hierzu den Wert
8.7%, da nach den Angaben des modernen Schrifttums die Blutmenge 8,6—38,8% ==
1/11,6—1,11,4 des Korpergewichtes betrigt. Die auf diese Weise von uns ermittelten
Zahlen dirften den mit der Kongorotmethode gewonnenen an wissenschaftlichem
Wert kaum nachstehen, zumal auch die Kongorotmethode gewisser Méingel nicht
entbehrt. Freilich verkennen wir nicht, daB unser Vorgehen insofern nicht ganz
exakt ist, als die Gesamtblutmenge bei der progressiven Paralyse durch eine Andamic
vermindert gein kann.

Das Bilirubin im Serum wurde quantitativ bestimmt nach der Methode von
Jendrassik und Czike mit Hilfe des Zeissschen Stufenphotometers. Diese Methode
stellt eine Modifikation der Diazoprobe Higmans v.d. Berghs dar.

Auch das Urobilin im Harn und Stubhl wurde unter Anwendung des Stufen-
photometers quantitativ bestimmt nach der Methode von Hetlmeyer und Krebs,
welcher im Prinzip eine Farbstoffbildung mittels Dimethylamidobenzaldehvd zu.-
grunde liegt.

Da der Blutmauserungsindex nach Heilmeyer und Otzel sich aus der auf 100 g
Hamoglobin umgerechneten Urobilinausscheidung ergibt, war es notwendig, den
Gesamthimoglobinbestand der Versuchspersonen zu ermitteln. Dieser Wert 1a6t
sich aus der Gesamtblutmenge und dem Héamoglobingehalt in Grammprozent durch
Multiplikation errechnen. Fiir den Fall Ke. mit einer Blutmenge von 5,19 Liter
oder annibernd 5190 g und einem Hamoglobingehalt von 9.7 g-%, ergibt sich
31,9 9,7 = 503,43. Mithin betragt der Gesamthamoglobingehalt des Falles 503 ¢.
Der Blutmauserungsindex nach Heilmeyer und Otzel ergibt sich jetzt nach der
Formel _TY_ro*bll”u_niges_n}gn—gg - 100: demnach hetragt der Blutmauserungsindex

Gesamthamoglobin > >
208,16

% - 100 == 41.3.
505
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Tabelle 1. Blutmauserung bei progressiver Paralyse.

Zirku- | Ery- Ge- : .
Serum- |livrende| thro- " samt- }clel“: Urobilin Muuxe-
Fall Klinische Diagnose Eiseu | Blut- cyten _,.’4‘ bestand E‘to Ey, [ 4 rungs-
w-% | menge | i Mil- | B des | SYTen Harn: Stuhl | index
in Liter| lionen HbL 1o mg -« pro die
Ke. Voll ausgebildete |38.75] 5,19 | 4,66 | 9,7{ 303 6 0,73 3,16:; 205 41,3
32 J. & | progressive Paralyse |
Be. Voll ausgebildete | 60,01 5,44 | 5,0 10,7 382 3 151126 © 80,71 14,3
43 J. & | progressive Paralyse i
H_t'n. Voll ausgebildete | 125 6,85 | 4,1 7.0 479 L 083111 1 117,6] 42,8
43 1. & | progressive Paralyse [
Het, Incipiente 358 4.26 1 3,84 | 7.7 328 3 1812 | 182 50.1
52 0. 2| progressive Paralyse i
Ma. Voll ausgebildete | 58 [ 6.30 | 5.0 [10,0] 630 5 [L|Ls 0 a6 9.1
59 .J. & | progressive Paralyse ;

Besprechung der Ergebnisse. Wie die Tabelle 1 zeigt, ist der Serum-
eisengehalt bei den Fillen Ke., Be., Hei. und Ma. entsprechend den
obigen Ausfiihrungen im Sinne einer Hyposiderimie vermindert. Ledig-
lich der Fall Hen., welcher ein voll ausgebildetes Krankheitsbild bot,
zeigt ohne ersichtlichen Grund einen regelrechten Serumeisengehalt. Die
Zahlen der roten Blutkérperchen sind in 3 Fillen méaBig vermindert,
wenn man als Normalwert fiir Manner 5 Millionen, fir Frauen 4.5 Millionen
ansieht. Dagegen bewegen sich die Retikulocytenwerte in normalen
(srenzen, weisen infolgedessen nicht auf eine iberstiirzte Erythropoese
hin. MaBig vermindert ist der relative Hamoglobingehalt des Blutes. In
Verbindung mit den Erythrocytenwerten entspricht dieser Befund der
wiederholt im Schrifttum besprochenen geringgradigen hypochromen
Andmie bei der progressiven Paralyse (Wuth}. Wenden wir uns nun den
Werten fiir die Zerfallsprodukte des Haimoglobins zu, so fallt eine mabige
Erhohung der tiglichen Urobilinausscheidung gegeniiber einem Normal-
wert von etwa 130 mg bei 2 Fillen auf. Wir verzichten auf eine Berech-
nung des Crobilinquotienten, d. h. das Verhéltnia des Harnurobilins
zui Stuhlurobilin, da nach Heslmeyer nur bei einer mindestens acht-
tigigen Beobachtungsperiode dieser Quotient Hinweise auf die Leber-
funktion gestattet. Angesichts der engen chemischen Beziehungen
zwischen Urobilin und seiner Vorstufe, dem TUrobilinogen, sei erwihnt,
dall Butenko bereits 1911 den Ausfall der Earlichschen Aldchvdreaktion
bei Fillen von progressiver Paralvse gepriift hat und zwar mit dem
Resultat, daBl unter 40 Fillen 9mal die Reaktion positiv war. Jedoch
konnte nur in 3 von diesen Fillen eine somatische Komplikation, die den
positiven Ausfall der Reaktion hitte bedingen konnen, ausgeschlossen
werden. (Weiteres einschligiges Schrifttum bei Bittorf.)

Vor allem interessiert das Verhalten des Blutmauserungsindex nach
Heilmeyer. Da dieser beim gesunden Menschen zwischen den engen
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Grenzen 10,3 und 22,8 schwankt, so ergibt sich bei 3 von unseren Fillen
eine Erhohnng des Index. Letztere ist im Falle Hen. nur geringtiigig. In
zwei anderen Fillen betrigt sie annahernd das Doppelte der Norm.
Dieser Erhohung entspricht eine Erhohung des Wertes Eb., welcher eine
Vermehrung des Bilirubins im Serum ausdriickt. Die Normalwerte
betragen hier 0,5—1 fiir den mit Filter 8 47 des Zeissschen Stufen-
photometers bestimmten Extinktionskoeffizienten Eb. Es ist charak-
teristisch, daf dieser Wert bei dem Falle Hei., der im Vergleich zu den
anderen untersuchten Fillen die héchste Urobilinausscheidung pro die
aufweist, am hochsten ist. Biichler fand mittels der Methode von Hij-
mans v.d. Bergh bei der progressiven Paralyse eine Vermehrung des
Blutbilirubins in 92,3% der Fille, wihrend auffilligerweise bei Tabes
dorsalis kein erhohter Bilirubinwert nachweishar war. Auch Labbé und
Gallats haben iiber eine Bilirubinimie bei der progressiven Paralyse
berichtet. Mithin liegen im Schrifttum einige verstreute Angaben vor,
welche in ihrer Gesamtheit Hinweise auf eine erhohte Blutmauserung
bieten. Nach unseren Untersuchungen ist diese Erhohung des Blut-
umsatzes nur mafig, und es ergibt sich die Frage. wie diese Befunde im
Vergleich mit Befunden bei anderen Krankheiten bzw. Krankheits-
gruppen unter Anwendung der gleichen Methode zu bewerten sind.
Withrend beispielsweise beim hamolytischen Ikterus Blutmauserungs-
indices bis 144,8 und um das 10—20fache erhohte Urobilinwerte gefunden
worden sind, wie unter anderemn Untersuchungen Cortains aus der
hiesigen medizinischen Universitdtsklinik lehren, bewegen sich die von
uns ermittelten Werte in der Grélenordnung, wie sie Heilmeyer und
Plgtner auf der Tabelle 23 threr Monographie, welche die Blutmauserungs-
verhiltnisse bei verschiedenen Infekten veranschaulicht, mitgeteilt
haben. Es erscheint uns grundsitzlich wichtig, dafl sich also auch im
Hinblick auf die Blutmauserung die progressive Paralyse so verhilt wie
verschiedene [nfektionskrankheiten. Man mufl} deshalb die oft vorhandene
miBige Anamie bel der progressiven Paralyse als Infektanimie deuten,
die ihrerseits ursichlich einerseits mit der Infekthyposiderdamie, anderer-
seits mit der durch den Infekt bedingten Steigerung der Blutmauserung
in Zusammenhang steht. Denn nach Heilmeyer werden infolue des Eisen-
mangels biologisch minderwertige Ervthrocyvten mit verkiirzter Lebens-
dauer gebildet, die viel rascher als normale Zellen der Hamolyse zum
Opfer fallen. Derartige Stoffwechselstorungen wie die vorliegenden
scheinen allerdings nicht ausschlieBlich auf infektioser Grundlage vor-
kommen zu kénnen. Hierfitv sprechen die Untersuchungen von Scheid,
welcher bei schizophrenen Psychosen wihrend febriler Episoden Er-
hohungen des Blutumsatzes beobachtete. Wie bereits angedeutet, sind
die Abweichungen von der Norm in der dargelegten Richtung bei der
Paralyse geringgradig, was vielleicht mit der Chronizitit des Krankheits-
prozesses zusanunenhingen mag, wenn man vergleichend beriicksichtigt,
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dafl nach Heilmeyer bei der Eisenmangelkrankheit, die nach seinen Unter-
suchungen unter anderem durch Infekte ausgelost werden kann, der
Mauserungsindex bis auf das Vierfache erhéht sein kann. Zeigen also
die vorliegenden Untersuchungen, dafl der Blutumsatz bei der pro-
gressiven Paralyse in der Richtung verindert ist, wie es bei Infekten
bekannt ist, so lehrt auch dieses Beispiel, daB der Umfang des Blut-
abbaues, bestimmt mit einer modernen klinischen Methode, keineswegs
den AusmaBen und Intensititsgraden der Siderinablagerungen, wie sie
der progressiven Paralyse eigentiimlich sind, entspricht. Diese Fest-
stellung, die zu anderen Beobachtungen, es sei an das Beispiel der Héamo-
chromatose erinnert, welcher freilich eine ginzlich andere Eisenstoft
wechselstérung zugrunde liegt, in Einklang steht, erscheint uns grund-
siitzlich wichtig.

3. Quantitative Eisenbestimmungen am Liquor cerebrospinalis
bet progresstver Paralyse.

Bei Untersuchungen der erdrterten Stoffwechselprobleme erschien
es sinnvoll, am lebenden Paralytiker den Eisengehalt des Liquor cere-
brospinalis quantitativ zu bestimmen. Auch dazu verwendeten wir das
Verfahren von Hetlmeyer und Plijtner, wobei wir zur Auswertung Kontroll-
untersuchungen normaler Liquores heranzogen. Bei 2 gesunden Madnnern
fanden wir Werte von 171 und 79 y-%, bei 2 Frauen 130 und 71 p-%.
Also fehlt im Gegensatz zum Serumbefund eine Geschlechtsdifferenz,
und es ergibt sich ein durchschnittlicher Eisengehalt des suboccipital

Tabelle 2.

' : Eisengehalt . Eisengehalt
Nr. | Name isch(;'((z)cht i ce%égrgsg}:zxr]is Ne. [ Name srrl:fguht : (:e(z%gﬁr})i‘;gl}g)ﬂrlis

i ! in y-% ) ; : in y-%
‘ I

i Krie. | 3 45 9 4 Gr. 2 27

2 . Sto. ? LX) 10 i Li. ¢ 41

3 ! Schwe. 3 39 11 Me. 3 87

4  Fa. . € 180 12 1 Kris. < 55

5 . M. ¢ 139 13 ' Schn. 3 137

6 . Ke. @ i 70 14 | We. A 89

7 Ju. 3 112 15 | The. Q 150

8 | Ra. ? 127 g

entnommenen Liquors von 112,7y-%. Diese Normalwerte stinunten
gut iiberein mit den Ergebnissen von Nitzescu und Georgescu (100 bzw.
120 bzw. 108% mit der Rhodanmethode von Knecht und Hibbert); im
Gegensatz dazu allerdings besteht keine Ubereinstimmung mit den Er-
gebnissen dlterer Untersuchungen (2 mg-%, Kaliskt und Mestrezat 1912).
Wenn auch nicht mehr aus solchen Befunden geschlossen wird, da3 der
Liquor als Dialysat des Blutes aufzufassen ist, so konnen wir doch mit
unseren Untersuchungsergebnissen bestdtigen, dafl Liquor und Blut an-
nihernd gleichen Eisengehalt haben.
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Die von uns untersuchten Liguores stammen von der Poliklinik der hiesigen
Universitats-Hautklinik (Direktor Prof. Dr. Bering). Die Liquorentnahme wurde
in allen Fillen aus praktisch-klinischen Gesichtspunkten vorgenommen und er-
folgte natirlich nicht wegen der vorliegenden wissenschaftlichen Untersuchung.

Es wurden die bei Mikroeisenbestimmungen zulissigen innenpolierten V2A-
Stahlnadeln verwendet und selbstverstindlich alle erforderlichen Sauberkeits-
vorschriften genau beachtet. 15 Liquoreisenbestimmungen wurden bei Paralyti-
kern vorgenommen.

Tabelle 2 zeigt den schwankenden Liquoreisengehalt unserer Paralvse-
falle: 27—180 »-%, Mittelwert bei 6 Mannern 849 y-%. bei 9 Frauen
98,7 v-%. Also ebenso wie bei den normalen Liquores keine Geschlechts-
differenz. Der Mittelwert liegt nur wenig tiefer als beim normalen Liquor,
die Senkung ist also geringer als beim Blut des Paralvtikers, besonders
bei Beriicksichtigung des Umstandes, dall wir incipiente poliklinische
Yille untersuchten und daf wir bei solchen Fillen den Serumeisenspiegel
niedriger als bei fortgeschrittenen Fillen gefunden hatten.

Nach Hetlmeyer und Plotner ist an eine Komplexverbinduny zwischen
Eisen und Serumeiweiflkorpern zu denken. Das schienen Versuche zn
zeigen, in denen mit Trichloressigsdure weder das nativ im Serum vor-
handene Eisen voll in fonenform ibergefithrt, noch das in dieser Form
zugefithrte Eisen vollstindig wieder herausgelost werden konnte. Be-
achtenswert ist das, weil der vermehrte Eiweifligehalt (insbesondere
Globulingehalt) des Liquors bei der progressiven Paralyse die Moglich-
keit einer vermehrten Bindung von Eisen gibt. Auch von anderer Seite
(Haurowstz, Starkenstein und Jokne) ist gezeigt worden, dall Eisenionen
im Organismus nur in geringer Menge vorkommen, weil die Ferroionen
schnell zu Ferrisalzen oxyvdiert und diese an Globuline gebunden werden.
Enge Beziehungen zwischen Eiweill- und Eisenstoffwechsel sind deshalb
jedoch bei der progressiven Paralyse nicht wahrscheinlich zu machen.
weil groflen Schwankungen des Liquoreisengehaltes eine grofle Regel-
mafigkeit der Globulinvermehrung gegeniibersteht. Dabei sei darauf
verwiesen, dafl auch zwischen Menge des Puaralyseeisens und Gehalt an
Plasmazellen kein streuger Parallelismus besteht und daf zwischen
Eisenstoffwechselstérung (vor allem Globulinvermehrung) und Plasma-
zellen ja engste Zusammenhinge anzunehmen sind.

Ohne Zweifel wird bei der progressiven Paralyse die Blutliquor-
schranke eine erhohte Durchlassigkeit haben. TDabei ist beispielsweise
die Permeabilitdt fiir Brom wechselnd groB, meist erhiht (Walter). Auch
hinsichtlich der wechselnden Eisenbefunde kénnte das Bedeutung haben.
Vielleicht wire bel dem abnorm eisenreichen Paralytikergehirn die Er-
hohung des Liquoreisens gegeniiber dem Serumeisen su zu deuten, dafl
Eisen in die Cerebrospinalflissigkeit iibertritt. Auch andere aus dem
Gehirn stammende Stoffe (Cholesterin, Eiweillkorper) konnen ja in den
Liquor iibergehen (Liithy und Kafka). Die Moglichkeit des Eisenitber-
trittes hat schon ». Lehoczky erwogen und hat ohne eindentige Ergebnisse
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den experimentellen Beweis dazu zu fithren versucht. Er meint, daB
kein auffilliger Zusammenhang zwischen Liquoreisengehalt und Eisen-
ablagerung im Gehirn besteht, was wir nach unseren eigenen Unter-
suchungen bis zu einem gewissen Grade bestidtigen konnen.

4. Histochemische Untersuchungen der Kdirperorgane
bei progressiver Paralyse.

Da, wie bereits angedeutet, nicht nur Hypersiderimien sondern auch
hyposiderdmische Zustinde, wie sie unter anderem bei Infekten vorliegen,
im histologischen Bilde , Hamosiderosen” aufweisen konnen, ist zu
fragen, ob sich anatomisch Unterschiede beziiglich der histochemischen
Eisenablagerungen bei diesen verschiedenen Eisenstoffwechselstorungen
nachweisen lassen. Um diese Unterschiede festzustellen, ist es notwendig,
Vergleiche nicht nur auf ein und dasselbe Organ zu beschrinken, sondern
das Verhalten der einzelnen Organe, die vorziiglich im Eisenstoffwechsel
eine Rolle spielen, in bezug auf die Menge des abgelagerten Kisens
zu vergleichen. Tatsichlich finden sgich bei einem derartizen Vor-
¢ehen bemerkenswerte Unterschiede in der Lokalisation des ,Hamo-
siderins.

Es ist seit langem den Pathologen bekannt, dafl die Himochromatose
vielfach eine duBlerst pigmentarme Milz aufweist, wihrend sich die Leber
durch einen starken Eisenreichtum auszeichnet. Ahnliche Verhaltnisse
liegen bei der ebenfalls mit Hypersiderimie einhergehenden pernizigsen
Anidmie vor, welche nach ZLubarsch gewohnlich eine duflerst geringe
Himosiderose in Milz und Knochenmark, aber eine starke Leberhdmo-
siderose aufweist. Auch bei dem familidren himolytischen Ikterus kann
¢ine Hamosiderose der Milz fehlen. Umgekehrt liegen die Verhiltnisse
bei den kachektisierenden Infektionskrankheiten und malignen Tumoren.
Nach Lubarsch zeigen sich im allgemeinen beim Erwachsenen und im
héheren Alter die Eisenablagerungen in der Milzpulpa am groBlartigsten
bei abzehrenden Krankheiten, die mit einem infektitsen Zerfall verkniiptt
waren. Demnach scheinen nach Lubarsch bei der Entstehung der Ab-
lagerungen Kleinlebewesen eine Rolle zu spielen, was nach seiner Ansicht
in Ubereinstimmung steht mit den Ergebnissen von Tierversuchen
Wallbachs, wonach bei Einspritzung von groBleren Mengen fremdartigen
Blutes sich keine Hamosiderose der Milz entwickelt, wohl aber, wenn
danach eine Infektion gesetzt wurde. Hiermit vermutet also Lubarsch
hereits das Vorliegen einer besonderen Eisenstoffwechselstorung bei
Infekten. allein auf Grund des histochemischen Bildes, wihrend wir heute
durch das Studium des Serumeisengehaltes besser fundierte Kenntnisse
von dieser Eisenstoffwechselstorung besitzen.

Dietrich und Siegmund beschrieben als Endzustand der Endocarditis
lenta ein kachektisches Zustandsbild, welches unter anderem durch eine
makroskopisch braune eisenpigmentreiche Milz ausgezeichnet ist.
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Unter diesen Umstinden erschien es sinnvoll, histochemische Unter-
stchungen der Korperorgane unter besonderer Berlicksichtigung der am
Eisenstoffwechsel vorziiglich beteiligten Organe bei Fillen von pro-
gressiver Paralyse vorzunehmen. Hierbei wurde nach obigen Gesichts-
punkten dem unterschiedlichen Verhalten der einzelnen Organe beziig-
lich der Eisenablagerungen besondere Beachtung geschenkt, wihrend
nach den bisher im Schrifttum niedergelegten Beobachtungen lediglich
itber den gelungenen Nachweis von Eisenpigmentablagerungen in der
Milz, der Leber, dem Knochenmark und der Hypophyse berichtet worden
ist. Wir lassen von unseren Fillen von progressiver Paralyse lediglich
einen als Beispiel im Auszuge folgen.

Sekt.-Nr. 1232/40. 48jahrige Frau. Auszug aus der anatomischen Diagnose:
- Progressive Paralyse. Konfluierende katarrhalische Herdpneumonien. Chronische
Dilatation der linken Herzkammer. Allgemeine Stauung der Organe. Marasmus
(Gewicht des Herzens 230 g, der Leber 800 g. der Milz 70 g. der Nieren 1035 und
110 g). Auszug aus dem mikroskopischen Befund: Milz: Starke Hamosiderose der
Pulpazellen, Sinusendothelien und Retikulumzellen in den Lymphfollikeln. Kapsel.
himosiderose. Makroskopisch: Pulpa im Turnbullblaupraparat violett. Leber:
Mifligstarke Sternzellhdmosiderose, geringe Leberzellhanosiderose. In  einigen
Bezirken dic Hamosiderose herdférmig verstarkt.  Glissonsches Bindegewebe
eisenfrei. Niere: Keine Hiamosiderinablagerungen. Nebennieren: Keine Eisen-
ablagerungen. Sternal-Knochenmark: Haimotopoctisches Zellmark, das von reich-
lich Fettzellen durchsetzt ist. Zahlreiche Retikulumzellen sind eisenhaltig. Ricken-
mark: Keine Eisenablagerungen in den Hiuten und im Rickemmnark selbst.

Anmerkung. Zur Beurteilung der Stirke der histochemisch nachweisbaven
Kisenablagerungen wurden Kontrolluntersuchungen an  Leichenorganen durch-
gefithrt, die von Personen stammten, welche aus voller Gesundhbeit durch ein
katastrophales Ereignis ad exitum kamen.

Bei 3 Verkehrsunfillen mit Knochenbriichen enthielt die Milz wenig Hamo-
siderin in der Pulpa. die Leber geringe herdformige Ablagerungen in Leberzellen
und vereinzelt auch in Sternzellen. In einem Falle von Ertrinkungstod war ebenfalls
in der Milz eine geringe bis méaBig starke Pulpahimosiderose zu finden.

Wichtig erscheint uns an diesem Fall, wie auch an 8 anderen, in der-
selben Weise untersuchten Paralysefillen das Verhalten der Korperorgane
in bezug auf die histochemisch nachweisbaren Eisenablagerungen. Denn
stets findet sich eine wesentlich stirkere Eisenablagerung in der Milz
als in der Leber, also ein entgegengesetztes Verhalten, als es die genannten
mit Hypersiderdmie einhergehenden Krankheiten zeigen. Es ist zu fragen,
wie dieses unterschiedliche Verhalten in der Lokalisation der histo-
chemisch nachweisbaren Eisenablagerungen zu erkldren ist. Seit langem
wird mit Recht behauptet, daB die Milz das bevorzugte Organ der Eisen-
speicherung Im Organismus darstellt. Infolgedessen muf bei einem
abnorm gesteigerten Speicherungsvorganyg des Eisens im Organismus,
der sich in einem Abstrom des normalen Eisengehaltes aus der Blutbahn
kundtut, in erster Linie die Milz von der Siderose betroffen werden. Den
Siderosen bei Hypersideramie dagegen liegt weniger ein abnormer
aktiver Speicherungsvorgang in Verbindung mit einem Abstrom des
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Eisens aus der Blutbahn zugrunde, als vielmehr eine Ubersittigung des
Organisinus mit Eisen. Hierzu steht iibrigens auch in Einklang, daf3
Lubarsch gerade bei der pernizigsen Anidmie und Himochromatose, also
Krankheiten, die nach unseren heutigen Kenntnissen einen erhohten
Serumeisenspiegel aufweisen, speziell in Epithelien Himosiderin abge-
lagert fand, die sogar an Menge die Hamosiderinablagerungen im Ufer-
zellapparat iibertrafen. Demgegeniiber finden wir bei unseren Paralyse-
tillen stets eine Niere, deren Epithelien véllig frei von Eisenablagerungen
sind, wihrend die Leberzellen gar keine oder eine nur geringe Siderose
aufweisen. Der Milzsiderose bei der progressiven Paralyse sind die reich-
lichen Eisenablagerungen im Knochenmark an die Seite zu stellen,
withrend nach Lubarsch die pernizidse Andmie gewohnlich einen duBerst
geringen Himosideringehalt des Knochenmarks zeigt. Erwihnt sei
endlich, dall wir sowohl bei der progressiven Paralvse als auch bei der
Mesaortitis syphilitica aut Grund des Schrifttums nie Beobachtungen
von Kalkeiseninkrustationen im Bereiche der Infiltrate vorfanden, was
insofern bemerkenswert ist, als sich diese Form der Eisenablagerung
bevorzugt bei Krankheiten mit erh6htem Serumeisenspiegel findet, wie
wir an anderer Stelle ndher ausgefithrt und durch Beispiele aus dem
Schrifttum belegt haben.

3. Die Frage der Bedeutung der Umstimmung des Organismus fiir die Eisen-
stoffwechselstorung bei der progressiven Paralyse und der Mesaortitis
syphilitica.

Der Serumeisenspiegel bei der progressiven Paralyse scheint uns nach
neueren Untersuchungen eine Eisenstoffwechselstorung zu zeigen, die
sich den bei anderen Infektionskrankheiten bekannten Fisenstoffwechsel-
storungen einreihen lifit, wobei allerdings die Eisenablagerungen im
Paralytikergehirn und in den Infiltraten der Mesaortitis syphilitica eine
Besonderheit darstellen.

Diese Infekthyposiderimie (Heilmeyer und Plitner) wire vielleicht
auf bakteriell-toxische Wirkungen zuriickzufiihren, zumal experimentell
durch Diphtherie- und Tetanustoxin Senkungen des Serumeisenspiegels
erzeugt werden konnten (Thoenes und dschaffendurg, Locke, Main und
Rosbach). Daf} diese Einfliisse nicht allein ausschlaggebend sein werden,
zeigen Falle gleichartiger Stoffwechselstorungen bei boésartigen Ge-
schwiilsten. Im ibrigen wird vor allem zu beriicksichtigen sein, in wie
hohem Mafle die Infektionskrankheit ein komplexer Vorgang ist, was ja
besonders eindrucksvoll durch die moderne Allergieforschung gezeigt
wird. Auch die Syphilis gehort zu den zur Allergie filhrenden Krank-
heiten. Réssle hat sie als eine solche eigener Prigung bezeichnet und hat
dabei auf die ihr eigentiimliche immunbiologische Umstimmung (Luetin-
reaktion) sowie auf ihre spezifischen Granulome hingewiesen. Ausdriick-
lich sei hervorgehoben, daf} die rein allergischen lokalen Entziindungen
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im Bereiche des Zentralnervensyvtems nicht dem Gewebsbild der pro-
gressiven Paralyse entsprechen. Dieses Bild der Polioencephalitis
luetica (Spatz) entspricht nicht dem einer normergischen Entziindung,
sondern zeigt eine lymphocytir-plasmacellular-histioevtire Reaktion.
Auch die Aktivierung der Hortegazellen mit der Bildung der bekannten
Stabchenzellen Nissls gehort in diesen Zusammenhang. in welchem ferner
die kleinen Granulome aus gewucherten GefiBwandzellen als Merkmale
der geweblichen Umstimmung zn nennen sind.

So scheint die experimentelle Priifung der Frage berechtigt zu sein,
ob die Eisenstoffwechselstorung bei der progressiven Paralyse aus-
schlieBlich durch mikrobielle Toxine hervorgerufen oder auch durch
Umstimmung des Organismus mitbedingt sein mag. Uber Versuche in
dieser Richtung berichteten wir unlingst in einer vorliautigen Mitteilung?.
Durch wiederholte parenterale Einverleibung von Pferdeserum sensibili-
sterten wir Kaninchen, bei denen wihrend dieser Behandlung fortlaufend
der Serumeisenspiegel nach Heilmeyer und Plotner gepriift wurde.,

Versuehsanordnung. 8 Kaninchen wurden in den Versueh genommen, von
denen ein Tier wegen einer interkurrenten Erkrankung (Coceidiose) wihrend des
Versuches ausgeschlossen werden mufite.  Die Versuchstiere, welche gleich alt
waren und zwei Wiirfen entstammen, wurden wiahrend des Versuches unter den
gleichen Fitterungsverhiltnissen gehalten, um unerwinschte Schwankungen des
Serumeisenspiegels durch einen etwaigen verschiedenen Lisengehalt der Nahrung
su vermeiden. Das verabreichte Futter bestand ausschlieBlich aus Heu. Wasser
und einem Gemisch von Hafer und Roggenkleie. Da die noch jugendlichen Tiere
viner von einem zuverlissigen und erfabrenen Ziichter geleiteten Zucht entstammten,
konnte mit einiger Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dal die Tiere keine
schweren Erkrankungen iiberstanden hatten, bevor sie in den Versuch genommen

-wurden. Dies ist insofern nicht unwesentlich. als histochemisch nachweisbare
Kisenablagerungen in bestimmten Organen erfahrungsgemaB nach Uberstehen
einer Krankheit bestehen hleiben kdnnen. wie es fiir die Infektsiderosen hekannt ist.
Als Antigen diente ausschlieBlich Pferdeserum, welches auf dem hiesigen Schlacht-
hof gewonnen, durch */stiindiges Erhitzen auf 36° inaktiviert und durch einen
Chloroformzusatz konserviert worden war. Pferdeseruin wurde deshalb gewihlt,
weil dieses Sernm nach den Erfahrungen der experimentellen Allergieforschung
fiir das Kaninchen nur eine geringe priméare Toxizitit besitzt. Von einigen Forschern
wird es sogar als primir atoxisch bezeichnet. Injektionsdosis und Applikationsart
(intraperitoneal. subentan, intravends) wurden in Anlehung an Versuchspline
bekannter Allergieforscher gewihlt, im dibrigen aber absichtlich in von Fall zu Fall
stark variierter Form angewandt. Nicht maBligebend fur die Versuchsanordnung
war der Gesichtspunki, in Anlehnung an die im Schrifttum mitgeteilten Beob-
achtungen, eine allergische Aortitis zu erzeugen, denn in den Versuchen von Jung-
hans wurde das von uns bewuBt vermiedene Schweineserum verwandt. und die
Mcthode von Raiserling crfordert groBere chirurgische Eingriffe, die leicht mit
ortlichen Himorrhagien und damit zur Bildung von Blutzerfallspigment verbunden
sein dirften, wodurch eine unerwiinschte, die Versuchsergebnisse moglicherweise
verwischende Eisenstoffwechselstérung verursacht werden konnte. Die Intervalle
zwischen den einzelnen Blutentnabmen zum Zweeke der Serumeisenbestimmung,
welche mit einer Kontrolle des Blutbildes verbunden wurde, waren auf Grund
tastender Vorversuche so gewiihlt, da8 eine durch zu gehiufte Blutverluste bedingte

‘hlm Wachr. 1940 I1.
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sekundire Animie und ein etwaiger, hierdurch bedingter Eisenmangelzustand ver-
mieden wurde. Die Serumeisenbestimmung erfolgte nach der Methode von Heil-
meyer und Plotner. Zur Zihlung der roten Blutkérperchen diente die Biirkersche
Zablkammer. Der Hamoglobingehalt wurde mittels des Zeissschen Hamatometers
bestimmt. Die Zahlung der Retikulocyten geschah nach der Methode von Hesl-
meyer. Eine fortlaufende Kontrolle des weiBen Blutbildes sollte dazu dienen,
etwaige interkurrente Erkrankungen. wie Infekte, auszuschliefen. Die Prifung
der Sensibilisierung erfolgte histologisch und serologisch mit Hilfe der Pricipitin-
reaktion, welche in Anlehnung an die Angaben Eickhoffs ausgefiihrt wurde. Zur
Feststellung des Précipitingebaltes wurden klare Verdiinnungen des zur Sensi-
bilisierung benutzten Pferdeserums von 1:100: 1:200: 1:400; 1:300: 1:1600
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Abb. 5. Graphische Darstellnng der Serumecisenbewegungen hei den Versuchstieren.
Ordinate: Scerumelsengehalt in g- %, Abszisse: Datum. Nr. 1-—8 bedeuten die Nummern
der Versuchsticre.

bis 1 : 253600 hergestellt. Von diesen Verdinnungen wurde je 1 cem in ein Reagens-
réhrehen eingefilllt; darauf wurden die Flussigkeiten vorsichtig mit je 0,1 ccm des
pracipiticrenden Serums unterschichtet. Dann wurde nach etwa 3 Min. fest-
gestellt, ob bzw. his zu welcher Verdiinnung sich ein deutlicher Fallungsring an
der Beriihrungsfliche beider Flissigkeiten gebildet hatte. Die Ablesung erfolgte
mit unbhewaffnetem Auge bei zwischen Lichtquelle und Reagensréhrchen schrig
aufgestelltem schwarzem Hintergrund. Auf das Auftreten eines Arthusschen
Phinomens sowie auf Shocksymptome wurde geachtet. Bei der histologischen
TUntersuchung der Organe wurde ein besonderes Augenmerk einerseits auf die
histochemisch nachweisbaren Eisenablagerungen, andererseits auf durch die wieder-
holten EiweiBlinjektionen bedingte entziindliche Veranderungen gerichtet. Dal
in bezug auf letztere namentlich das Herz besonders eingehend untersucht wurde,
lag angesichts der iiberragenden Bedeutung dieses Organs hinsichtlich der Lokali-
sation des anatomisch nachweisbaren Allergieschadens auf der Hand.

Aus Griinden der Raumersparnis wird auf genaue Wiedergabe der Versuchs-
protokolle verzichtet. Die Tiere waren 6——8 Wochen lang im Versuch und wurden
mit wechselnd groBen, his zu 17mal wiederholten Serumgaben (1,0—5,0 cem) durch
intraperitoneale und intravendse Einspritzung sensibilisiert. Die Ergebnisse der
Serumeisenbewegungen haben wir in graphischer Darstellung wiedergegeben.
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Besprechung der Versuchserzebnisse.

Wie die wiedergegebenen Kurven, die die Bewegungen des Nerum-
eisenspiegels der einzelnen Versuchstiere darstellen, zeizen, wurde in
keinem Falle eine Hypersiderimie beobachtet. Nach Thénes und
Aschaffenburg wird als Normalwert fiir das Serumeisen des Kaninchens
200 v-% angegeben, jedoch kommen normaliter ziemlich grofie Schwan-
kungen vor. Wichtig zur Beurteilung der Serumeisenkurven sind deshalb
die bei den einzelnen Tieren vor der ersten Injektion ermittelten Werte.
6 Tiere. also die iiberwiegende Mehrzahl, zeigten eine Senkung des Serum-
eisenspiegels auf pathologisch niedrige Werte, withrend nur ein Versuchs.
tier keine charakteristischen Verdnderungen des Serumeisenspiegels auf-
wies. Ein Vergleich der einzelnen Kurven untereinander deckt grofle
Unterschiede auf, so dal es nicht moglich ist, einen bestimmten Typ der
Serumeisenbewegung unter dem Einflusse der wiederholten Injektionen
des artfremden Serums scharf zu umreiflen. 2 Tiere (2. und 3.) zeigten
eine ziemlich konstante Senkung bereits kurz nach Einsetzen der Injek-
tionsbehandlung, wihrend das Tier 3 nur voriibergehende Senkungen
des Nerumeisenspiegels wihrend des Versuches aufwies, nm gegen Ende
des Versuches wieder einen normalen Serumeisengehalt zu zeigen. Die
Tiere 6. 7 und § zeigten erst nach langerer Versuchsdauer, nnd zwar nach
der 6. (Nr. 7 und 8) bzw. nach der 13. Injektion (Nr. 8) eine bis zum Tode
anhaltende Hyposiderimie. Obh dieselbe als Nensibilisierungseffekt und
damit im Sinne eines allergischen Phianomens zu deuten ist, ist eine auf
Grund der vorliegenden Versuche unseres Erachtens nicht mit Sicherheit
zu entscheidende Frage. Bei den Fillen 2 und 35 darf die Beweguny des
Serumeisenspiegels jedenfalls sicher nicht als allergisches Phénomen
gedentet werden, denn. da ein allergisches Phianomen eine Sensibili-
sierung zur Yoraussetzung hat, kann eine unmittelbar nach Einsetzen der
Injektionsbehandlung aufrretende Hyposiderdamie nicht allergisch bedingt
sein. Dennoch ist ex naheliegend. dal3 die Senkung des Serumeisenspiegels
mit den resorptiven Vorgingen im Gefolge der Injektionen zusammen-
hangt. Weniger charakteristisch sind die Verdndernngen des roten Blut-
bildes, immerthin ist gelegentlich das Auftreten einer geringen hypo-
chromen Andmie festzustellen. Die wiederholt beobachteten Retikulo-
cytenvermehrungen wollen wir nicht zu hoch bewerten, da sie moulicher-
weise mit einer Reizwirkung des Knochenmarkes durch die wiederholten
Blutentnahmen zusammnenhéngen. Angesichts der beobachteten Sen.
kungen des Serumeisenspiegels mull an eine Speicherung des Eisens im
Organismus gedacht werden. Die vorgefundene Siderose der Milz bei den
Versuchstieren steht hierzu in Einklang. Wenn auch histochemische
Eisenbefunde bei Kaninchen mit Vorsicht zu bewerten sind, so ist beziig-
lich der vorliegenden Versuche immerhin festzustetlen, daB es sich durch-
weg um junge Tiere handelte, bei denen nach Lubarseh und anderen

Virchows Archiv. Bd. gob. 12



178 Walter Volland: Uber das ,,Paralyseeisen

normalerweise die Milz meistens frei von histochemisch nachweisbaren
Eisenablagerungen ist.

Wie eine Durchsicht des Schrifttums lehrt, hat Dold 1916 nach mchrmaliger
Einverleibung von Eiweikorpern bel seinen Versuchsticren Organverinderungen
heschrieben, die neben Atrophien in Ablagerungen von Eisenpigment in der Milz.
weniger in Leber und den Lympbknoten bestanden. s liegt nahe, dicse Siderose
hei den Versuchstieren Dolds durch ein Abwandern des Eisens aus der Blutbahn
und Speicherung desselben im R.E.8. zu erkliren, zumal eine erhohte Speicher-
fahigkeit des sensibilisierten Organismus bekannt ist, welche sich iibrigens nicht auf
das Eisen beschrinkt.

Wie sind diese Versuchsergebnisse zu dem Krankheitsgeschehen beim
Menschen in Beziebung zu setzen? Wenn Schittenhelm davor warnt, in
Tierversuch gewonnene Resultate der Allergieforschung auf das RKrank-
heitsgeschehen des Menschen zu tbertragen, da vielfach, z. B. bei In-
fekten so komplexe Vorginge zugrunde liegen, dal es schwer ist, diese
auch schon in ihrer Bedeutung richtig abzuschitzen, und wenn auch
Schittenhelm zugegeben werden muf), dall das ganze Gebiet der Allergie
immer noch viel Problematisches aufweist, so ist andererseits zu betonen,
daf} sich die Speicherungsvorginge im sensibilisierten tierischen Organis-
mus aufs engste berithren mit den Untersuchungsergebnissen Dietrichs
und Siegmunds iiber die Aktivierung des Mesenchyms als Effekt einer
Umstimmung bei den von ihnen untersuchten Infektionskrankheiten des
Menschen. Diese Umstimmung bedeutet nach Siegmund eine Leistungs-
steigerung der Zellen, die sich unter anderem in einer erhohten Speicher-
fihigkeit himatogen zngefithrten Materials dokumentiert. bei welchem
es sich um bakterielle Keime, kolloidale Substanzen wie kolloidale Metall-
hydrosole und intermediire Stoffwechselprodukte handelt.

So viel glauben wir auf Grund unserer Versuche xagen zu komnen, dal3
die blutchemisch als Infekthyposideramic in Iirscheinunyg tretende Eisen-
stoffwechselstorung nicht ausschlieBlich it mikrobiellen Toxinen in
ursiichlichen Zusammenhang zu bringen ist, eine Feststellung, die nach
den obigen Ausfihrungen auch fiir das Problem der Eisenstoffwechsel-
storung bei der progressiven Paralyse und der Mesaortitis syphilitica
von Bedeutung ist.

Theoretische SchluBlbemerkungen,

Es laBt sich nicht leugnen, dall durch die vorlicgenden Unter-
suchungen das Problem der Eisenablagerungen bei der progressiven Para-
lyse und der Mesaortitis syphilitica keineswegs in allen Punkten als gelost
angesehen werden darf. Denn wenn auch der Serumeisenspiegel, die
Blutmauserung und der histochemische Befund an den am Kisenstoff-
wechsel bevorzugt beteiligten Organen sich so verhilt, wie man es sonst
bei Infektionskrankheiten antreffen kann, so dndert dies nichts an der
Tatsache, dall das Paralyseeisen einerseits, das Eisen bei der Mesaortitis
syphilitica andererseits etwas weitgehend Spezifisches darstellt und sogar
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unter dem EinfluB einer Infektionskrankheit, wie z. B. der Malaria, das
Paralvseeisen verschwinden kann. Was bedeutet in ursichlicher Hinsicht
die Spezifitit dieser Eisenablagerungen, ist die Frage, welche aufgeworfen
werden muf}, nachdem wir durch die obigen Untersuchungen den Bewelis
geliefert haben, daf} sich die Eisenstoffwechselstorungen in den Kreis der
Bisenstoffwechselstorungen bei Infektionskrankheiten einreihen laft,
soweit das Sernmeizen und die Hiamosiderinablagerungen in den Korper-
organen hieriiber ein Urteil gestatten.

Bet der Beantwortung dieser ¥rage ist daran festzuhalten, dal} trotz
der groflen Bedeutung der Umstimmung fir das Infektionsgeschehen das
Yrregerproblem in seiner Bedeutung nicht zu unterschitzen ist. Und
tatsiichlich ist. wie oben erdrtert, ernstlich erwogen worden, ob das
Paralyseeisen irgendwie mit den Spirochdten oder den Zerfallsprodukten
derselben in Zusammenhang stehen koonnte. Da bei der Mehrzahl der
syphilitischen Entzindungsprodukte Eisen vermifit wird, ist daran zu
denken, daf3 bestimmte Modifikationen des Syphiliserregers mit seiner
Ablagerung in Zusammenhang stehen konnten. Im Rahmen dieser Er-
wigungen ist zu fragen, ob durch moderne Forschungsergebnisse Anhalts-
pinkte fur die Existenz bestinunter Variationen des Svphiliserregers
mit bestimmten Organatfinititen, etwa im Sinne von neurotropen Er-
regerstimmen gegeben sind. Ohne auf EKinzelheiten einzugehen, ist zu
antworten, daf die moderne, experimentelle Syphilidologie keine Anhalts-
punkte fiir die ¥Existenz neurotroper Spirochitenstamme gibt (Jahnel).
Auch die pathologisch-anatomische Familienforschung Réssles spricht
nicht fiir die Berechtigung der Annahme eines besonderen neurotropen
. Erregerstummes. Auch Nonne, sclbst frither Anhédnger der Neurotropie-
lehre, begrufit es heute, dafy die neurotrope Form des Syphiliserregers von
der Mehrzahl der heutigen Sachkundigen abgelehnt wird. Ebenso lehnt
Pette dus Vorkommen neurotroper Spirochitenstimme entschieden ab.
Wahrend Reiner Miller die Moglichkeit des Vorkommens einer neuro-
tropen Variante als Erreger der progressiven Paralyse offen 1aft, erwigt
E. Hoffmann, dal die tibertragenen Spirochédten in Fallen von spiterer
Metalues dltere Rezidivstimme waren, und besonders neurotrope Eigen-
schaften angenommen hatten. Sicher ist das Vorkommen eines ,,Virus
nerveux’ bei der Lues nicht hbewiesen. Vielmehr mul} es nach dem ge-
sagten unwahrscheinlich erscheinen, dall Spirochdten mit den in Frage
stehenden Eisenablagerungen in direktemn Zusammenhang stehen. Auch
das Vorkommen von Eisenablagerungen bei der afrikanischen Schlaf-
krankheit sprieht trotz einer moglichen biologischen Verwandtschaft
zwischen ihrem Erreger und den Syphilisspirochdten nicht beweisend fiir
diese Hypothese. Denn wenn bei beiden Krankheiten beispielsweise
gewebliche Abbauprozesse und ein kachektischer Verfall vorkommt,
kinnten die Eisenablagerungen hiermit bei beiden Krankheiten in Zu-
sammenhang stehen.
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In diesem Sinne erscheint vom allgemeinpathologischen Standpunkte
aus die Erfahrungstatsache wichtig, daB bei den verschiedensten, zur
Atrophie und zur Gewebsresorption fithrenden Prozessen generalisierter
und lokaler Art Eisenpigmentspeicherungen beobachtet werden, die wir
vorliufig in ihrer Bedeutung noch nicht abschatzen kinnen. Als Beispiel
seien die Eisenpigmentablagerungen genannt, die Lubarsch bei Er-
nihrungs- und Erschopfungskrankheiten, wie Piadatrophie, Odemkrank-
heit, abzehrenden Infektionskrankheiten, Eiweilmangelkrankheitenn be-
schrieben hat. Gedacht sei ferner an den hohen Eisenpigmentgehalt, den
Dietrich bei dem auf dem Boden einer schleichenden Sepsis durch Er-
schopfung  der Reaktionsfahigkeit des Organismus ausgezeichneten
Marasmus fand. Auch sei in diesem Zusammenhang an die erwihnten
Versuche Dolds erinnert.

Vergleicht man hiermit die Befunde bei der progressiven Paralyse,
so ist festzustellen, dal3 sich neben den oben bestehenden Eisenablage-
rungen vorzugsweise in der Milz eine allgemeine Atrophie der inneren
Organe als typische Erscheinung findet. H..J. Scherer hat diese Tatsache
durch exakte Organmessungen belegt. In diesem Sinne erscheint es
berechtigt, die progressive Paralyse auf Grund der ihr eigentiimlichen
Organatrophien in Verbindung mit den Kisenablagerungen als Erschop-
fungskrankheit im Sinne Lubarschs anzusprechen. Im Gegensatz hierzu
vermissen wir bei der Mesaortitis syphilitica oft jenen paralytischen
Marasmus und ebenso, wie oben dargelegt, oft jene hochgradigen Eisen-
ablagerungen in Milz, sowie Leber und Knochenmark. Auch bei lokalen
Gewebsabbauprozessen konnen Kisenablagerungen vorkommen!, die
nicht auf einen Blutzerfall zu beziehen sind. Wihrend eine Eisenspeiche-
rung bei den meisten Encephalitiden ohne ausgedehnten Abbau nervasen
Gewebes vermillt wird, verdient in diesem Zusammenhang das Vor-
kommen von Eisenablagerungen bei ,.atrophisierenden Hirnerkran-
kungen™ (Spatz) besondere Beachtung. Hier sind die Beobachtungen
von r. Braunmiihls bei der Pickschen Krankheit, ferner die Fille Haller-
vordens iiber Eisenablagerungen in den Entmarkungsherden atrophischer
Gehirne bei diffuser disseminierter Encephalomyelitis zu nennen, bei
denen sich gleichzeitig Wucherungen mesenchymaler Netze fanden. In
diesem Zusammenhang sei auch auf die im Vergleich zu den nichtsyphi-
litischen Aortitiden in der Regel stirkeren Gewebsabbauprozesse bei der
svphilitischen Aortenentziindung hingewiesen. Es erscheint verfriiht,
Hypothesen iiber diese Zusammenhéange im Hinblick auf die progressive
Paralyse und Mesaortitis syphilitica und die ihnen eigentitmlichen Eisen-
ablagerungen aufzustellen. Fest steht jedenfalls, daf das abgelagerte
Eisen nicht aus dem abgebauten Gewebe stammen kann. Unsere Unter-

! Iis sei auch an den Eisenreichtum der als ,,Aufsaugungsneubildungen® oder
~Resorptionsgewebe gekennzeichneten Epuliden bzw. braunen 7Tumoren®
erinnert.
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suchungen sprechen dafiir, dafl das Eisen dem Serumeisen entstamimnt
und aus Griinden, die wir im einzelnen noch nicht genau kennen, nicht
nur in den am Eisenstoffwechsel bevorzugten Organen, sondern auch
im Bereich der entziindlichen Infiltrate des quartiren Stadinms der
Syphilis abgelagert wird.

Zusammenfassung.

Das Paralyseeisen stellt unter den mannigfaltigen Formen der Eisen-
ablagerungen im Gehirn wie Blutzerfallseisen, physiologischem Gehirn-
eisen, gelegentlichen Eisenablagerungen bei nichtparalytischen, syphi-
litischen Gehirnerkrankunygen und einigen anderen infektios bedingten
cerebralen Erkrankungen sowie bei der Pickschen Krankheit und der
Hamochromatose eine scharf wmnrissene spezifische Form der Eisen-
ablageruny im Gehirn dar. Das oft behauptete Fehlen von Paralyseeisen
in der Briicke gilt nicht ausnahmslos.

Die von Laubarsch entdeckten, spiter wenig beachteten Eisenablage-
rungen in den entziindlichen Infiltraten bei der Mesaortitis syphilitica
sind in formaler Hinsicht dem Paralyseeisen an die Seite zu stellen. wie
die histologische Untersuchung einer groflen Anzahl von Fallen ergibt.
Auch hierin kommt die verwandtschaftliche Beziehung zwischen pro-
gressiver Paralyse und Mesaortitis syphilitica zum Ausdruck. Wiahrend
die Eisenablagerungen bel der Mesaortitis syphilitica mit dem Paralyse-
eisen unter anderem die feinkirnige Beschaffenheit sowie die Form der

Ablagerung in Gefallwandzellen und anderen -— den Hortegagliazellen
in funktioneller Hinsicht entsprechenden — Zellen des aktiven Mesen-

chyms gemeinsam haben, unterscheiden sie sich von letzteren in quanti-
tativer Hinsicht insofern, als der einzelne Fall stets eisenfreie neben eisen-
positiven Infiltraten aufweist. Auch ist ihr Vorkommen nicht so regel-
miBig wie das des Paralyseeisens im Paralytikergehirn. Das Eisen in
den Infiltraten der Mesaortitis syphilitica 148t sich nach dem histologi-
schen Bilde in Ubereinstimmung mit dem Paralyseeisen nicht von einem
ortlichen Erythrocyvtenzerfall ableiten. Sein Vorkommen ist an den
floriden EntziindungsprozeB gekniipft. Es entspricht in seiner Lokali-
sation den Elasticazerstorungsherden in der Aortenwand, zeigt aber
keinen Parallelismus zu der Starke der plasmacelluliren Reaktion. Es
ist scharf zu unterscheiden von Eisenbefunden im Bereich atheromatoser
Geschwiire, an Orten eines Erythrocytenzerfalls sowie arteriosklerotischer
Verkalkungen der Aortenwand.

Das regelmallige Fehlen von Eisenablagerungen dieser Art in den
Infiltraten der bei den verschiedensten Allgemeininfektionen vorkommen-
den nichtsyphilitischen Aortitiden spricht fiir die Speuzifitdt der in Frage
stehenden Eisenablagerungen.

Untersuchungen {iber die Herkunit des Paralyseeisen und der Eisen-
ablagerungen bei Mesaortitis syphilitica wmiissen das Verhalten des
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Serumeisens beriicksichtigen, da allgemein die histochemisch nachweis-
baren Eisenablagerungen nur zu einem Teil auf eine Umsetzung des Himo-
globing im Bereiche zerfallener Erythrocyten zuriickgefithrt werden
kénnen. Der Serumeisengehalt, bestimmt nach der Methode von Heil-
meyer und Plitner, ist bel der progressiven Paralyse auf pathologische
Werte erniedrigt. Diese Senkung des Serumeisenspiegels ist aus Griinden,
die im Text dargelegt werden, als Ausdruck einer Infekthyposiderimie
zu deuten, welche ihrerseits auf einer intermediiren Eisenstoffwechsel-
stérung im Sinne eines Abstroms des Eisens aus der Blutbahn ins Gewebe
beruht.

Der Blutumsatz, beurteilt auf Grund von Blutmauserungsbestim-
mungen nach der Methode von Hetlmeyer, ist bei der progressiven Para-
lyse wenig iiber die Norm erhsht und verhilt sich dhnlich den von Heil-
meyer untersuchten Infektionskrankheiten verschiedener Atiologie. In
Einklang zu diesen Untersuchungsergebnissen stehen verschiedene im
Schrifttum verstreut niedergelegte Beobachtungen iiber eine geringe
hypochrome Andmie. einer Vermehrung des Serumbilirubingehaltes und
dergleichen mehr.

Desgleichen entsprechen die Eisenablagerungen in den Korper-
organen bei der progressiven Paralyse hinsichtlich ihrer Verteilung auf
die einzelnen Organe und Gewebe den Infektsiderosen und unterscheiden
sich von den Eisenablagerungen bei den mit Hypersiderimie einher-
gehenden Krankheiten wie Hamochromatose und pernizitse Andmie.

Der Liquoreisengehalt zeigt bei der progressiven Paralyse ein weniger
gesetzmiiBiges Verhalten als der Serumeisengehalt. Im Mittel liegt sein
Wert iiber dem des Serumeisens bei der progressiven Paralyse, aber
etwas niedriger als der des normalen Liquor cerebrospinalis. Die Griinde
fiir dieses Verhalten werden unter Bezugnahme auf den heutigen Stand
der Liquorforschung im Texte dargelegt.

Untersuchungen iiber den Serumeisenspiegel nach parenteraler Ein-
verleibung von artfremdem Serum in Verbindung mit einer histochemi-
schen Untersuchung der Korperorgane der Versuchstiere {Kaninchen)
decken eine intermedidre Eisenstoffwechselstorung bei der Mehrzahl der
Versuchstiere auf. die, gekennzeichnet durch Hyposiderdmie und Milz-
siderose, sich der Eisenstoffwechselstérung bei Infektionskrankheiten
an die Seite stellen laBt. Die Senkung des Serumeisenspiegels tritt
manchmal unmittelbar nach Beginn der Injektionsbehandlung, manch-
mal erst nach wiederholten Injektionen und nach Ablauf eines mehr-
tagigen Intervalles auf, im letzteren Falle vielleicht auf dem Boden einer
allergischen Umstimmung des Organismus. Diese Feststellung berechtigt
zu dem Schlusse, daB nicht ausschlieBlich bakterielle Toxine als Ver-
ursacher der intermediiren Eisenstoffwechselstorung bei Infektions-
krankheiten verantwortlich gemacht werden diirfen.
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Die vorliegenden humoralpathologischen Untersuchungen legen dar,
daf bei der progressiven Paralyse eine Eisenstoffwechselstérung vorliegt,
wie sie bei Infektionskrankheiten der verschiedenen dtiologie hekannt
ist. Die Untersuchungen geben aber keine befriedigende Erklirung fiir
das spezifische Verhalten des Paralyseeisens und der Eisenablagerungen
in den Infiltraten der Mesaortitis syphilitica. Da nach dem heutigen
Stande der Spirochitenforschung die Existenz bestimmter Varianten
des Syphiliserregers mit bestinnnten Organaffinititen zwar nicht end-
giltig widerlegt, aber hochst unwahrscheinlich ist, ist es nicht angéngig,
etwa ein Virus nerveux mit den spezifischen Eisenablagerungen in ursich-
lichen Zusammenbang zu bringen. Es wird die Hypothese zu begriinden
versucht, dafl die geweblichen Abbauprozesse bei der progressiven
Paralyse und der Mesaortitis syphilitica mit den spezifischen Eisen-
ablagerungen in Zusammenhang stehen, in dem Sinne, daB durch den
Gewebsabbau gewisse Zellen befihigt werden zur Speicherung von Eisen.
welches nicht dem Gewebsabbau, sondern dem Serum entstammt,

Das vom lebenden Patienten stammende Untermsuchungsmatevial wurde uns
in entgegenkommender Weise von der hiesigen Universitits-Hautklinik und der
Psychiatrischen und Nervenklinik der Universitit zur Verfiigung gestellt; den
Direktoren der genannten Kliniken, Herrn Prof. Dr. Bering und Herrn Prof. Dr.
Fiinfgeld sei deshalb ergebenst gedankt.

Die Untersuchungen wurden wit Unterstiitzung des Vereins der Freunde und
Forderer der Universitat Koln ausgefithrt, dem an dieser Stelle ebenfalls ergebenst
gedankt sei.
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