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Die n~he Verwandtschaft,  die nach  neueren Untersuchungen zwischen 
dem Bac. melitensis und dem Bac. ab0rtus besteht und die selbst eine 
sichere serologische Trennung unm6glich macht,  l~gt die Frage berech- 
t igt erscheinen, ob den zweifellos vorhandenen Unterschieden in der 
Pathogenit~t auch Unterschiede in den geweblichen Reaktionen eines 
fflr beide Bakterienarten empf~nglichen Versuchstieres entsprechen. 
Die Unterschiede in der Pathogenit~it kommen vor allem darin zum 
Ausdruck, dab nach unseren bisher:igen Erf~hrungen nur der Bac. 
melitensis ffir den Menschen virulent istl). 

Die meisten Versuchstiere sind f~tr den Erreger des menschlichen 
~al taf iebers  wenig emPf~nglich. Die  infizierten Tiere beherbergen die 
Bacillen l~tngere Zeit in ihrem KSrper, zeigen abet keine oder nur un- 
bedeutende Symptome, wie es ja in erster Linie yon den Ziegen bekannt  
ist, die bei der Verbreitung des Maltafiebers die wichtigste Rolle spielen. 
Nur durch die Infektion mit  sehr groBen Bakterienmengen oder durch 
die Steigerung der Virulenz mit  tt]lfe mehrfacher Tierpassagen gelingt 
es, bei Kaninchen, ~eerschweinchen, Rat ten  und Mi~usen eine schwerc, 
selbst tSdliche Infektion zu setzen. Kaninchen gehen nach der sub- 
duralen, intraspinalen oder intraven6sen Injektion sehr groBer Bakterien- 
mengen im Verlaufe yon Wochen und Monaten unter Fieber, Abmage- 

1) In jiingster Zeit erorterten K l i m m e r  und H a u p t  (Miinch. med. 
Wochensehr. 1922, Nr. 5) die Frage, ob der Bac. abort, infect, fiir lVIensehen 
pathogen ist. Sie wiesen dabel auf die an versehiedenen Orten gemachten 
Beobachtungen bin, dab bei ganz gesJnden Landwirtsfrauen ohne erslchtliche 
Ursache Fehlgeburten vorkamen und zwar in Gegenden, in denen die Rinder- 
bestande mit ansteckendem Verk~lben infiziert waren. Ahnliehe Mitteilungen 
aus 0sterreich, wo in den letzt~n Jahren infekti6ser Abortus der Rinder reeht 
hi~ufig war, sind mir bisher nicht bekannt geWorden. 



1 2 0  R . H .  Jaff~: 

rung, Kr~mpfen und L~hmungen zugrunde. Im ZentrMnervensystem 
dieser Tiere linden sich nach de N u n no 1) Auflockerung und Degenera- 
tion der Gef~l~w~nde, perivascul~re Infil trate und degenerative Ver- 
~tnderungen verschiedener Art an den spezifisehen Nervenzellen. 

Meerschweinehen sind gegen ~altabaeil len sehr resistent. Um so 
interessanter ist es, d~l~ bei ihnen eine spontane Infekti0n beobaehtet  
wurde, und zwar bei Tieren, die ~us Malta s tammten und in Ziegen- 
st~llen gehalten wurden [ N i e o l l e  und Conseil2)].  Doeh bestand bei 
diesen Tieren das einzige Symptom in der agglutinierenden Kraf t  ihres 
Serums ffir Maltabacillen und aus den Organen der getSteten Tiere 
wurden die Bacillen kultiviert. Ffir Nager hochvirulente Kulturen 
erhielten D u r h a m 3 )  und W. H. E y r e  4) dureh die mehrfache intra- 
kranielle Passage grol3er Infektionsdosen. Die Tiere, die mit  mittel- 
~ o ~ e n  Mengen dieser Kulturen beh~ndelt worden waren, gingen in 
wenigen Tagen zugrunde. Sie fral]en nieht, magerten raseh ab, beim 
Berfihren traten Kr~mpfe auf und dem Stadium der Erregung folgte 
der Ted im Korea. Die Sektion bet die Erscheinungen einer ~kuten 
Septie~mie. Bei m~nnlichen Tieren land sich naeh intraperitoneMer 
Injektion purulente Vaginalitis und Schwellung der Hoden. Bei ge- 
ringerer Dosierung des InfektionsmateriMes entwiekelte sieh eine 
chronische Infektion, die die T ie re  um 100--200 Tage flberlebten. 
Unter fortschreitender Abmagerung erfolgte der Ted. ~ ~ber  den Erfolg 
der intratestikul~ren Impfung wird weiter unten die Rede sein. 

Der Bacillus des seuehenhaften Abortierens der Rinder verursacht 
aueh beim Meerschweinchen Verwerfen [NovakS) ,  Me N e a l  und 
K e r r  e) u. a.]. Aul~erdem wurde aber yon Th. S m i t h  und M. F a b  y a n  v), s) 
die Beobachtung gemacht, dab  der Bac. abortus nach subcutaner und 
intraperitonealer Injektion bei Meerschweinchen eine schleichende 
Erkrankung hervorruft,  die in ca. 8 - -20% der F~lle tSdlich endigt. 
Dieser Infektion entspreehen eharakteristische anatomische L~sionen, 
w[e Milzvergr58erung (in 98%), allgemeine Lymphdrfisenschwellungen 
(in 95%) und Knoehen~uftreibungen (in 27O//o). Ferner betont  M. F a -  
b y a n  die auffal]ende H~ufigkeit yon Hodensehadigungen. Die histo- 
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logischen Ver~nderungen bestehen in knStchenfSrmigen Entztindungs- 
herden in der Milz, in der Leber und in verschiedenen anderen Organen, 
die sich aus elaitheloiden Zellen mit  ovalen, chromatinarmen Kernen 
und aus Riesenzellen zusammensetzen und grol]e Ahnlichkeit mit  
Tuberkeln bieten. Der kulturelle Nachweis der Erreger in den er- 
krankten Organen, namentlich in der MilZ, gelingt leicht, u n d e s  wurde 
daher die Meerschweinchenpassage empfohlen, um aus stark verunrei- 
nigLem oder verfaultem Untersuchungsmaterial  die Bacillen zu ge- 
winnen [E. W. Smi l l i e l ) ] .  Ahnliche Ver~nderungen, wie sie F a b y a n  
beschrieb, erzielte S c h r  o e de r  ~) bei Meerschweinchen dutch Injektion 
roher Kuhmilch [vgl. f e rne rE .  C. F l e i s c t f n e r  und K. F. MeyerS)] .  

{)ber die histologischen Organver~nderungen bei der experimentellen 
Melitensis-Infektion habe ich in der mir zug~nglichen Literatur  nut  
wenig gefunden. Die wiehtigsten Angaben s tammen yon K. F. Me y e r ,  
E. C. F l e i s e h n e r  und E. B. Shaw4).  Diese Autoren Iiihrten sehr sorg- 
f~ltige bakteriologische und serologische Untersuchungen dureh, um 
die Beziehungen zwisehen Bac. melitensis und abortus zu kl~ren. 
Sie prtiften aucb die Virulenz ihrer St~mme liar Meersehweinehen und 
fanden keinen Untersehied zwischen Abortus- und Maltabacillen. 
Nach der intratestikul~ren Injektion yon Maltabacillen entwickelte 
sich ein Krankheitsbild, das ganz tier Abortusinfektion glich. Es kam 
zu Lymphdrfisenschwellungen, Milzvergr61?erungen und zu Lungen- 
und Leberli~sionen mit Entwieklung yon epitheloiden Zellen. 

Aus den zitierten Arbeiten ergibt sich, dal~ beide Bakterienarten 
eine deutliehe Affiniti~t zum Hoden besitzen. Beim menschhehen Malta- 
fieber soll die Orchitis keine seitene Komplikation darstellen, und auch 
bei infizierten B6cken wurde sie 6fters beobachtet.  Es ist ferner bekannt,  
dal~ die Durehseuchung yon Ziegenherden h~ufig dutch eingefiihrte 
B6eke erfolgt [vgl. K n u t h  und d u  ToitS)].  In  Rinderbestanden, die 
stark rnit Abortus verseucht waren, wurden bisweilen bei Stieren Hoden- 
entzi~ndungen festgestellt [vgl. B o x s t r o e m 6 ) ] .  Auch im Verlaufe 
meiner an Meerschweinchen angestellten Versuche t ra t  die Affinit~t 
der Malta- und Abortusbaeillen zum Hoden deutlich zutage, und bei 

1) E. W. Smillie,  Journ. of exp. reed. 28, 585. 1918. 
2) Sehroeder,  Proc. of Amer. Ass. of arab. Milz Conn. Philad. 1911, S. 131. 

Zit. naeh M. Fabyan .  
'~) E. C. F le ischner  und K. F. l~Ieyer, Amerie. journ, of dis. of childr. 

14, ]57. 1917. 
4) K. F. Meyer,  E. C. Fle isehner  und E. B. Shaw, Abstract., Proc. o~ 

the soe. f. exp. biol. a. reed. 16, 152. 1919. 
6) K n uth  und du Toit  in Me nses Handbuch der Tropenkrankheiten 6, 701. 

1921. 
6) Boxs t roem,  zit. naeh H u t y r a  und Marek,  Spez. Path. u. Ther. d. 

ttaustiere. VI. Aufl. 1920. 
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langer  Versuchsdauer  war  oft  der  Hoden  das  einzige Organ, das  noch 
Ver~nderungen aufwies. Da  vor  a l lem die Mal ta in fek t ion  im Hoden  
des Meerschweinchens am bes ten  h a l t e r  (vgl. M e y e r ,  F l e i s c h n e r  und  
S h a w ,  1. e.), so will  ich zun~ichst zum Vergleich der  lokalen Gewebs- 
reak t ionen ,  zei t l ieh ges0nder t  , die V e r ~ d e r u n g e n  schildern,  die sioh in 
d iesem Organ nach  d i rek te r  E inbr ingung  des In fek t ionsmate r i a l e s  
abspielen.  Von den  Al lgemein resk t ionen  soil dann  eine zus~mmenfas-  
sende Ubers ich t  gegeben werden.  Zur  Verwendung  ge langten  je vier  
versehiedene K u l t u r e n  yon  Bac. mel i tensis  und  abor tus l ) .  T ierpassagen 
zur  Ste igerung der  Virulenz habe  ich n ich t  vorgenommen,  um den 
uspr i ingl ichen Cha rak te r  des S t ammes  n idht  zu ~ndern.  Um Wieder-  
holungen zu vermeiden,  gebe ich nur  einige Versuche ~us jeder  Gruppe  
wieder.  

A) Intratestikul~ire Injektion.  
1. iY[al tabaci l len.  

M e e r s c h w e i n c h e n  Nr. 1. Injektion yon 1/10 Schri~gagarkultur Stamm 
Nr. 1 in den linken ttoden. Nach 29 T a g e n  getStet. Kultur aus dem linken Hoden 
und aus der l~ilz positiv, aus der .Leber and der Niere negativ. 

L i n k e r  t t o d e n :  Die ttodenkan~lchen sind mit po]ymorphkernigen Leuko- 
cyten und mit gro[~en, hellen Zellen angefiill~. Die hellen Zellen, die chromatin- 
arme, verschieden geformte Kerne besitzen und deren Protoplasma ~eine Fe~t- 
trSpfchen enthi~lt, wandern, wie man verfolgen kann, aus dem Interstitium in 
die Kani~lchen ein, wodurch die Abgrenzung der Kanalchen gegen die Umgebung 
oft undeuflich wird. Von dem urspriinglichen K~nMchenepithel sind in grSl3erer 
Zahl nur die Sertolisehen Zellen erhaiten, erkennbar an den pyramidenf6rmigen 
Kernen mi~ den grol~en Nucleoli. Spermatogonien und Spermiocyten linden sich 
nut vereinzelt. Sie haben meist pyknotisehe Kerne. Spermien werden vermil~t. 
- -  Aneh in dem stark verbreiterten, yon Rundzellen nnd Plasmazellen durehsetzten 
Interstitium ~rifft man die grol~en, hellen Zellen an. Oft sieht man bier ihren 
Kern in mitotischer Teilung begriffen. Die ZwisehenzeHen treten bei der l%~t- 
farbung deutlich hervor als Gruppen yon Zellen, die mit grSgeren FettrSpfehen 
beladen sin& 

Den Inhal~ der stark erweiterten Kaniilchen des l i n k e n  N e b e n h o d e n s  
bildet ein Exsudat, das sich aus polymorphkernigen Leukocyten, Erythroey~en 
and spi~rlicheren, gToBen, mononucle~ren Zellen zusammense~zt. Letztere ent- 
hMten in ihrem Zelleib feine, rundliche ]~inschliisse, die nur bei der Fuchsinf~rbung 
deutlich zur Darstellung gelangen, bei Thioninf~rbung sich verwaschen t~ingieren 
and bei anderen Fgzbungen unsichtbar sin& Sie liegen in kleinen Gruppen oder 
diffus im Protoplgsma verstreut und stellen wohl phagoej4ierte Maltabacillen 
dar. - -  Zellreiches Exsudat durchsetzt das Inters~itium. Es besteht aus ]ymphoiden 
Rundzellen and aus meist sieh zu Gruppen sammelnden~ hellen Zellen mit blassen 
Kernen, die dnrch Einknickungen and Auszerrungen oft eigenartige Formen an- 
nehmen. An manchen Stellen bemerkt man zwischen den Zellen ein zartes Yibrin- 
net~z. 

In den Kanalchen des r e c h t e n  t t .odens bilden die Sertolischen Zellen die 
einzige, zusammenhEngende Zellage: Die anderen Elemente des Itodenepithels 

~) Die Knlturen entstammen der KrMschen Sammlung des Herrn Prof. 
P r i b r a m .  
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sind zum grSgten Toil yon der Wand abgelSst, ihre Kerne sind pyknotiseh und 
ihr Protoplasma zerfgllt zu einem kSrnig-seholligen Detritus. Manehe Zellen sind 
grol~ und enLhalten mehrere dunkle Kerne. Nur in wenigen Kanglehen finder 
man einzelne reife' Spermien. Das interstitielle Gewebe ist unvergndert. Die 
Zwisehenzellen sind sp~rlieh, auffallend klein mit dunMen Kernen. - -  In  den 
Kaniilehen des reehten Nebenhodens siehg man nur loekere Gerinnsel und einige 
runde Zellen nail pyknotisehen Kernen. 

M e e r s e h w e i n e h e n  Nr. 2. Injektion yon 1/x 0 Sehr~Lgagarkultur St~mm 3 
in den linken Itoden. Naeh 43 T a g e n  getStet. Kultur  aus dem Hoden positiv. 
Das Serum agglutinier~ Maltabaeillen his 1 �9 1280 kompleLL, AborLusbaeillen his 
I : 1280 inkomplett. 

Abb. 1. lgehrkernige Zelle am Rande eines Granulationsherdes, Hoden (Me/itensistier ,Nr. II). 
Zeiss z[l~. bomogene Immersion. Proj. Oeul. 4. 

Die Kaniilehen des l i n k e n  t { o d e n s ,  besonders aber die des linken Neben- 
hodens werden dureh ein zellreiehes Granulationsgewebe auseinandergedr~ngt, 
das vorwiegend aus grol3en, hellen, protoplasmareiehen Zellen mit  runden oder 
ovalen, ehromatinarmen Kernen besteht. ]~inige Zellen enthMten mehrere Kerne, 
die meist eng beisammen liegen (vg/. Abb. 1), seltener Randstellung einnehmen. 
(r don heIlen Zellen treten die anderen Elemente in don Hintergrund. 
Es finden sich zwischen ihnen einzelne Lymphoeyten, Plasmazellen und Fibro. 
blasten. 

Die hellen Zellen ordnen sich an manehen Stellen zu knStchenfSrmigen An- 
hi~ufungen, die sieh sehr deu~lieh gegen die yon dunkelkernigen Rundzellen und 
Plasmazellen durehsetzte Umgebung abheben (vgl. Abb. 2). Die Zellen sind 
meist ziemlieh gut erhalten, zeigen abet bereits hier und da Neigung zum ZerfM1. 
Bei der Methylgriin-Pyronin/Erbung erseheint ihr Zelleib hellrot, feinwabig. In  
den blaugrttnen Kernen erkennL man bei dieser ~'/~rbung ein oder mehrere rote 
Nucleoli. 
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Die Hodenkanilchen besitzen eine einreihige Epithelausldeidung. Die Kerne 
der Epithelien sind basalstandig and weisen groBe Kernk6rperehen auI, das Proto- 
plasma ist zerfusert. Zwisehen diesen Zellen liegen spi~rliche Zellen mit dunklen, 
strukturlosen Kernen and hyMinem Protoplasma. Letztere Zellform finder sich 
neben einzelnen Riesenzellen mit  randstindigen Kernen auch im Lumen, das Yon 
lockeren, faserigen Gerinnseln dm'chzogen wird. 

Die Kanglehen des Nebenhodens sind unverhndert, ihre Epithelauskleidung 
ist durchweg intakt. A b und zu bilden kleine Haufen zusammengeballter Leuko- 
cyten ihren Inhalt. "l)ber das Interst i t ium des Nebenhodens ist noeh nachzutragen, 
daG in ibm kleine, umschriebene, eitrige Einschmelzungsherde vorkommen. Sic 
liegen inmitten der grol3zelligen Granulationen. 

Abb. 2. t{ellzelliges Kn6tchen im iNebenhoden (Meliteiisistier No. ]I). Zeiss Obj. A. Proj. Ocul. 4. 

l ~ e c h t e r  H o d e n ;  Vom K~nilchenepithel sind nur die Se r to l i s chen  Zellen 
intakt. Die iibrigen Epithelien sind zumeis~ schwer gesehidig~ und yon der Wand 
losgelSst. Spermien lindet man nut gunz ~r Im unverinderten Intersti t ium 
bemerkt man spSorliehe, typische Zwisehenzellen. 

M e e r s e h w e i n c h e n  Nr. 4. Injektion yon 1/i 0 Sehr/igag~rkulLur Stamm 3 
in den linken Hoden. Naeh I t3  T a g e n  get6tet. Kultur aus dem I-Ioden und aus 
der Milz negativ. Agglutinations~iter des Serums for Maltabacillen 1 : 640 kom- 
plett, fiir Abortusbaeillen 1 : 320 komplett. 

L i n k e r  H o d e n ;  Die Hodenkanilchen werden yon einer einfaehen Zellage 
uusgekleider die uus den Se r to l i s chen  Zellen besteht. Ihre Kerne sind groB, 
hell und etwas ~nregelmiBig geformt. Den KanglcheninhMt bilden zarte, faserige 
Gerinnsel. Das interstitielle Bindegewebe i s t  ~erbreitert, locker und kern~rm. 
Zwisehenzellen linden sich reichlich und sic bilden racist gr6flere, zusammen- 
h~ngende, perivasculire Ansammlungen. 

L i n k e r  N e b e n h o d e n ;  Die Kan~lchen sind unveriindert, ihr Lumen ist 
leer. In  dem stark verbreiterten, lockeren Zwisehengewebe liegen kleine, ~us 
Lymphocyten und Plasmazellen bestehende Infiltrate. 
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R e c h i e r  H o d e n ;  Reich lictie Spermiogenese; In den~:Fetdern zwischen den 
Kan~Iehen erkennt man grSl~ere Inseln -~on ZwisChenzellen. Die Kani~lchen des 
r e c h t e n  N e b e n h o d e n s  sind mit  rei~en; Spermien angefiillt. 

2. A b o r t u s b a c i l l e n .  
M e e r s e h w e i n c h e n  N r . l .  Injektion yon 1/10 Schriigagarkultur Stamm 2 

in den ]inken Hode.n. Nach 29 T a g e n  ge tS te t  Kultur  aus gem l inken Hoden 
ans der Milz und Leber positiv. Agglutination : Abortus 1 :  800 kbmplett, l : 160- 
inkomplett,  Melitensis : 1 : 400 komplett ,  1 : 800 inkemplett .  

Der l i n ke  H o d e n weist ziemlieh nmfangreiche, interstitietle Infiltrate auf, 
die vorwiegend aus Rundzellen und aus einzelnen groBen Zellen mit  hetlen, ovaten 
Kernen bestehen. In  den 
meisten Kan~lehen ist das 
Epithel desquamiert und in 
Zerfall begriffen. H~ufig trifft 
man im Lumen auf Riesen- 
zellen mi t  randstgndigen Ker- 
nen. Die Zwisehenzellen sind 
klein und dunkelkernig. 

L i n k e r  ~Nebenhoden :  
Das interstitielle Gewebe ist 
mit  Lymphocyten nnd poly- 
morphkernigen Leukoeytcn 
dicht durchsetzt. Aneh in 
den Kan~ilchen finden sieh 
reichlich zusammengesinterte 
Leukocyten. An einer Stelle 
des Nebenhodenkopfes ist es 
zur Einsehmelzung des Ge- 
webes gekommen. AuBer 
Leukoeyten bilden grol~e, 

helle, mit  Leukocytentrtim- Abb. 3. l~iesenzelle yon i~nghansschem Typus ~us 
mern beladene Zellen den einem Granulationsherd im ttoden Abortustier No. 8. Zeiss 
Inhalt  des Abscesses. Gegen Al~ochrom~t 4 ram. I'roj. Ocul. 4. 
seinen Rand zu werden die 
groBen Zellen immer zahtreieher u n d e s  folgt eine Zone, die fast nut  aus ihnen 
besteht. Starke Fuehsinf~rbung bringt in den groBen Zellen Gruppen von feinen, 
rundlichen Einsehliissen zur Darstellnng. 

Im r e e h t e n  H o d e n  typische Spermiogenese. 
M e e r s c h w e i n e h e n  Nr, 3. Injektion yon 1/10 Schr~gagarkultur Stature 3 

in den linken Hoden. /%ch 50 T a g e n  get6tet. Kultur  aus dem linken Hoden 
und aus der Milz posit, iv. Agglutination des Serums fiir Abortus 1 : 1280 komplgtt, 
fiir Melitensis 1 : 320 komplett. 

Im l i  n k e n IK o de  n and Nebenhoden hat  sich reichlich Granulationsgewebe 
entwickelt und die Kan~lchen erscheinen dadurch welt auseinandergeriickt. Die 
vorherrschende Zellform in dem Granulationsgewebe bilden grebe, helle Zellen. 
Ihr Protoplasma ist  zart, bei MEethylgriin-Pyroninf~rbung rosa, bet Giemsaf~rbung 
rStlichviolett nnd enthglt 6fters ldeine, dunkel tingierte Einschliisse. Ihre Xerne 
sind rund oder oval, chromatinarm mit  mehreren deutlichen INueleoli. Auch 
Zellen mit  mehreren Kernen kommen vet  and manehe unter ihnen zeigen den 
Typus der L a n g h a n s s c h e n  Riesenzellen (vg]. Abb. 3). :Die he]len Zellen liegen 
locker anein~ndergereiht and bilden u~sch~rf abgegrenzt.e Anhgufnngen. Das 
dgzwisehen liegende Gewebe ist zellgrmer, es enthi~lt Fibrobtasten, Lympho- 
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cyten und Plasmazellen. Hier und da bricht das Granulationsgewebe in die 1Koden- 
kan~lchen ein, die yon den Sertolischen Zellen und yon einzelnen, Ideineren 
Zellen init dunkleren Kernen ausgekleidet werden. Die Kan~lchen des linken 
Nebenhodens enthalten stellenweise polymorphkernige Leukoeyten. In einigen 
KantLlehen ist das Epithel gesehwunden und die leukocytare Infiltration greift 
auf die Umgebung fiber. 

Der reeh te  N e b e n h o d e n  bietet das gleiehe Bi]d, aueh in ihm ist das Inter- 
stifium in ein an hellen Zellen reiches Granulationsgewebe verwandelt. 

t~eehter Hoden ;  Das Epithel der Hodenkan~ilehen ist stark reduziert und 
es sind nur wenige Mitosen vorhanden. Spermien werden vermil3t. Im Inter- 
stitium vereinzelte kleine perivaseul~re Infiltrate. 

Meerschweinehen  57r. 6. Injektion yon 1/10 Sehr~gagarkultur Stamm 3 
in den linken Hoden. GetStet nach 121 Tagen.  Kultur aus dem AbsceB im 
]inken Nebentlodenkopf: positiv. Milz and Leber negativ. Agglutination des 
Serums fiir Abortus 1 : 640 komplett, fiir Melitensis 1 : 320 komplett. 

Lin  k er H o de n; Reichliehe Spermiogenese. Sp~rliehe typisehe Zwisehen- 
zellen. 

Im I{0pf des l i n k e n  :Nebenhodens  findet sieh ein groBer AbseeB, um- 
geben yon einer sehmalen, bindegewebigen Kapsel. Sein Inhalt besteht aus Leuko- 
cyten, amorphem Detritus und aus zahlreiehen Spermatozoen. Am Rand der 
AbseeBhShle liegen grebe, aulgequo]]ene Zellen, die phagoeytierte I~erntriimmer 
and mitunter gut erkennbare Spermienk5p{e umscMiei3en. Das interstitielle 
Oewebe ist etwas verbreitert, zumeist kernarm bis auf kleine, loekere Infiltrate 
aus lymphoiden Elementen und Plasmazellen. In den Kaniilehen viele Spermien, 
zu diehten Garben zusammengelagert. 

Rech t e r  Hoden ;  Reichliehe Spermiogenese. 

Unter  den pathologisch-histologischen Ver~nderungen, die sieh im 
H o d e n  des Meersehweinehens naeh der In jekt ion yon Abortus-  und 
Maltabacillen abspielen, interessieren in erster Linie die aus groBen, 
hellen Zellen zusammengesetz ten Infi l trate.  Sie sind ungef~hr 6 - - 8  Wo- 
ehen naeh der In jekt ion am deutl iehsten ausgesproehen, zu einer Zeit, 
wenn die sich an die Infekt ion unmit te lbar  ansehliel3enden, aku~ ent- 
zfindlichen Erseheinungen bereits abgeklungen sind. Die hellen Zellen, 
die yon  rundlieh-ovaler  Fo rm sind, durehsetzen mi tunter  diffus das 
interstit.ie]le Gewebe und  brechen aueh in HodenkanMehen ein. An 
vielen Stellen erseheinen sic deuflieh in umsehriebenen, loekeren Herd- 
ehen versammelt .  Das Pro~oplasma der Zellen ist zart ,  feinkSrnig, 
6frets umschlieBt es kleine Vakuolen und dunkel  tingierte Reste phage-  
cytierter  Zellen. Die runden ](erne, die nieh~ selten in der Mehrzahl 
vorhanden  sind, erseheinen blair, ehromat inarm.  I n  das sp~rliche 
Chromatinnetz  sind ein oder mehrere, ziemlieh grol3e Nueleoli eingeffigt. 
I n  jtingeren Herden finden sieh einze]ne gequollene Zellen, in deren 
sehaumigem Protopl~sma sich bei geeigneter Y~trbung Bakter ien dar- 
ste]len ]assen. I n  Abb.  4 ist eine Maltabaeillen enthal tende Zelle bei 
1800faeher VergrSBerung wiedergegeben. F a b y a n  (1. c.) bildet in 
seiner Arbeit  fiber die Abortusin:[ektion des Meerschweinehens ganz 
~hnliehe Zellen ab, die phagoeyt ier te  Abortusbaefllen aufweisen. Was 
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die Genese der hellen ZeUen betrifft, so glaube ich, dab sie sich yon 
endothelialen und perithelialen Elementen herleiten. Beziehungen zu 
kleinen Blutgef~gen sind namentlich in den jiingeren Stadien gut  
erkennbar. 

Die geschilderten Infiltrate sind ffir die Melitensis- und Abortus- 
infekbion des 1V[eerschweinchens sehr eharakteristisch und vor allem ist 
zu betonen, dab sie bei beiden Infektionen ein vollkommen gleiches 
Aussehen bieten. Gegeniiber tuberkulSsen Ver~nderungen bestehen 

Abb. 4. Zelle mit phagocytierten :VIaltabacillen (Protrahier~e Carbolfuchsinf~trbung). 
Zeiss Apochromat 1.5 ram. 1)roj. Ocul. 4. 

Un~erschiede. Die eloitheloiden Zellen des Tuberkels sind kompakter, 
nehmen die verschiedenen Farbs~offe intensiver an und lassen sieh daher 
besser umgrenzen wie die zarten Zellen in den Melitensis- und Abortus- 
kn6tehen. Die Zellen liegen in letzteren loekerer beieinander als in den 
~uberkul6sen Granul~tionen (vgl. Abb. 5). Vor allem fehlt abet die 
zentrale Verk~sung. Die Zellen sehwinden, ohne dag eine eigentliehe 
Nekrose vorausgeht, die Kerne blassen ab und das helle Protoplasma 
zerf~llt (vgl. Abb. 6). Das l%hlen der Nekrosen bildet aueh ein wiehtiges 
Unterscheidungsmerkmal gegen Pseudotuberkulose, bei der die regres- 
siren Ver~nderungen in der Regel noeh starker in den Vordergrund 
treten Ms bei der echten Tuberkulose. 

Manche J~hnliehkeit bieten dagegen die uns hier beseh~ftigenden 
Zelten mit den beim Typhus beobaehteten histioeyt~ren Reaktions- 
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formen, mit  d e n  sog. Typhuszellen. Beiden gemeinsam ist das zarte, 
feinkSrnige Protoplasma, das die Zelle nur wenig deutlich yon der Um- 
gebung sich abheben l~Bt, der blasse, chromatinarme Kern, die grol~e 
Hinf~lligkeit der Zelle, die bedingt, dab gut erhaltene Exemplare ver- 
h~ltnism~tBig seltan zu sehen sind. 

Untersucht man die Hoden der Meerschweinehen 3- -4  Monate 
naeh der Injektion der Baeillen, so ist von den hellen Zellen nichts 
mehr zu finden. An ihre Stelle ist ein loekeres, kernarmes Bindegewebe 

Abb. 5. MelitensisknStchen im Hoden (Melitensistier ~To. II). Zeiss Obj. ]). Proj. Ocul. ~. 

getraten, das ab und zu yon kleinen Rundzelleninfiltraten durehsetzt 
wird. --  Bei den Abortusinfektionen waren um diese Zeit und auch 
spi~ter noch konstant  Abseesse im Kopf des Nebenhodens vorhanden, 
in deren br6ekeligem, hellgelbem Eiter der Nachweis der Erreger meist 
ohne Miille gelang. Bei der Maltainfektion habe ieh diese Abseesse 
naeh lgngerer Versuehsdauer nie gefunden. Die eitrigen Einsehmelzungs- 
herde im Nebenhoden resorbieren sieh in diesen F~llen schon innerhalb 
weniger Woehen und nach d e m  Versehwinden der spezifisehen Granu- 
lome ist der Naehweis der Erreger nieht mehr m6glich. 

Es eriibrigt sieh noah eine Bespreehung der an den Hodenkani~lchen 
erhobenen Befunde. DaB die hellen Zellen auch in ihr Inneres eindringen 
und bisweilen in den jfingeren Stadien ihr Lumen erfiillen, wurde bereits 
erw~hnt. Das Kaniilchenepithel ist zuni~chst stets schwer gaseh~tdigt. 
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Es ist aufgelockert, Spermioeyien und  Spermatiden liegen frei im Lumen 
und gelangen in die Kan~lehen des Nebenhodens , we sie.zugrunde gehen. 
I-I~ufig sintern die samenbildenden Epithelien zu I~iesenzellen zusammen, 
wie sie besonders naeh Unterbindungsversuehen am Vas deferens 
besehrieben worden sind, oder sic zerfallen unter Pyknose der Kerne. 
Reife Spermien sind nicht zu linden und bis auf vereinzelte Stoermato- 
gonien seheinen nut  die Sertolischen Zellen die Infektion zu  (~berstehen. 
Wenn die entzfmdliehen Ver~inderungen abklingen, dann setzen re- 
generative Prozesse ein. Die Spermatogonien nehmen an Zahl zu, 
Mitosen treten auf, es bilden sieh wieder Spermioeyten und Spermatiden, 
und zuerst nur in einigen peripheren Kan~lehen, sp~ter in der tiber- 
wiegenden Mehrzahl derselben ent~dckelt sieh wieder die normale 
Spermatogenese. Aus den verschiedenen Versuehen babe ieh den Ein- 
druek gewonnen, dab die Seh~digung des Hodenparenchyms durch 
den Bae. melitensis sehwerer und nachhaltender ist als die dureh den 
Bae. abortus. Bei der Melitensisinfektion regeneriert sieh n u r d e r  
unbehandelte Hoden, der Hoden, der infiziert worden war, hat  dagegen 
die Fghigkeit der Wiedererlangung seiner Funktion fast ganz verloren 
und bleibt zum gr6gten Tell atrophiseh. Er bietet, wenn wir die yon 
G o e t f e  1) beim mensohliehen Hoden aufgesteltte Einteilung zugrunde 
legen, das Bild der Atrophic im I I I .  Stadium.  Die Kanglehen sind eng, 
ihr Lumen enthglt  loekere Gerinnsel und das Epithel besteht  nut  aus 
den vergrSgerten Sertolisehen Zellen. Die Membrana proloria ist etwas 
verdiekt. I m  verbreiterten kernarmen Inters t i t ium liegen in reiehlieher 
Menge typisehe Zwischenzellen, die bei Beginn der regressiven Ver- 
gnderungen mit  Fettropfen reich beladen und gut erken.nbar waren. 
Spgter sehienen auch sic zu sehrumpfen, bis sie im Stadium der abge- 
sehlossenen Atrophie in groger Zahl wieder auftauchten. - -  Bei der 
Abortusinfektion erholt sieh aueh der infizierte I-Ioden vollkommen, 
obgleieh im Nebenhoden die Abseesse fortbestehen. I)em Inhalte dieser 
Abseesse gesellen sieh, wenn sic mit  Nebenhodenkanglehen kommuni-  
zieren, Spermien bei, die bier nieht selten yon grogen mononuelegren 
Zellen phagoeyfiert  werden2). 

Die O b d u k t i o n  der dutch intratestikulgre Injektion infizierten 
und dutch Naekensehlag getOteten Meersehweinehen ergab bei einer 
Versuehsdauer yon 4- -8  Woehen auger den Hodenvergnderungen als 
hauptsgehlichsten Befund eine merkliehe VergrSgerung der Milz und 

I) Goethe, Beitr~g zur Atrophie des menschHehen Hodens. VerSffentlichun- 
gen aus der Kriegs- und Konstitutionspatho]ogie. 9. Heft. Jena 1921. 

s) i)ber Spermatophagie durch Histiocyten vgl. auch Tiedje,  Die Unter- 
bindung am Hoden usw. VerSffentlichungen aus der Kriegs- und Konstitutions- 
pa~hologie, 8. Heft,, Jena 1921 und Wegelin, Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 
Ii. 191.7 und Zieglers BeitrS~ge z. allg. Path. u. pathol. Anat. 69. 1921. 

Virchows Archiv. Bd. ~8 .  9 
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der Lymphdrfisen. Die Milz erreiehte nicht selten das Dreifache ihrer 
normalen Gr6Be. Ihre Kapsel  war prall gespannt, die Pulpa verquollen 

und dunkelrot. Sparer 
nahm die VergTSBerung 
der Mitz wieder ab, 
w~thrend die Schwellung 
der Lymphdriisen l~nger 
bestehen blieb. M~kro- 
skopiseh wahrnehmb~r'e; 
knStetmnf6rmige Einla- 
gerungen in dell inneren 
Organen, wie sie F a b y a n 
(1. e.) und S m i l l i e  (1. e.) 
bei ihren Abortusver- 
suehen namentlieh an der 
Leber, Milz und Lunge be~ 
schrieben haben, konnte 
ieh nieht linden. Aueh die 
vonFabyanin 27~o ver- 

Abb. 6, MelitensisknStchen in der Milz, in l~tickbildung zeiehneten Knochenver- 
begriffen. Zeiss. Obj. D. Proj. 0cul.  4. gnderungen vermiBte ieh. 

Allerdings beobaeh- 
fete Faby~n die 
Auftreibung der l~ip- 
pen besonders naeh 
einigen Meersehwein- 
ehenpassagen. 

Unter den Ergeb. 
nissen der histologi- 
sehen Organunter - 
suehung sind wieder 
in erster Linie die 
Ansammlungen hel- 
ler Zellen zu nennen. 
Sie sind bei den 
Abortustieren in der 
Milz am deutliehsten 
ausgebildet und tre- 
ten sowohl in der 

Abb. 7. l~{elitensisknS~chen in der Lymphdriise. Zeiss Apochro- 
ma~ 8mm.  Proj. Ocul. 4. l ~ u l p &  wie in den 

Malpighisehen K6r- 
perehen auf. Ihre Abstammung yon retieulo-endothelialen Elementen l~tl3t 
sieh leieht naehweisen. In  der Pulloa finder man zwisehen den l~n6tehen 
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einzelne Megakaryoeyten, reiehlieh pseudoeosinophile und eosinophile 
Myeloeyten und I~ormoblasten. Die Milzsinus sind stark erweitert, 
mit  roten Blutk6rperehen und Blutpigmentzellen angeffillt. Die MSlz 
der Maltatiere zeigt die eben besproehenen Ver~nderungen in geringerem 
Grade (vgl. Abb. 6). - -  In  den Lymphdr~isen liegen die hellen Ze]len 
mehr diffus verstreut  zwisehen den Lymphoeyten  der verbreiterten 
Markstrange, doeh kommen hier und in der 1%inde 6fters aueh deutliehe 
KnStchen vor (vgl. Abb. 7), und aueh im periglandul~ren Fettgewebe 
kann man sie naehweisen. Aui~er den KnStchen ergibt die histologisehe 
Untersuchung der Lymlohdrtisen Proliferation und Desquamation der 
Sinusendothelien und Nester pseudoeosinophiler Myeloeyten im Mark. - -  
In  der Leber und in der Niere sah ieh die Kn5tehen etwas seltener. 
Sie boten das typisehe Bild und lokalisierten sieh in der Leber vorwiegend 
an der Periloherie der Acini, in der I~iere fast  aussehlieBlich in der 1%Jude. 
In  der Lunge, im Pankreas, in der Nebenniere und im Zentralnerven- 
system habe ieh sie vermiBt. 

Wie in den Granulationen des Hodens, so fehlt aueh in den Kn6tehen 
der anderen Organe eine zentrale Iqekrose oder Verk~sung. Die Zellen 
16sen sieh in der l~egel allm~hlieh auf (vgl. Abb. 6) und maehen einem 
sehr zarten, loekeren Bindegewebe Platz. Nicht selten sChwinden sie, 
ohne irgendwelche dauernde L~sionen zu hinter]assen. 

Die entzfmdlichen Zellwueherungen sind bei der 1Vs und 
Abortusinfektion des Meersehweinehens in qualitativer Hinsicht ein- 
ander vollkommen gleieh. Dagegen bestehen in quanti tat iver  Hinsieht 
insofern Untersehiede, dab die besprochenen Ver~nderungen bei der 
Abortusinfektion stets starker ausgebildet sin& So wurde bereits an- 
gedeutet, dab die mit  Melitensisbaeillen behandelten Tiere in der Milz 
spgrlichere und kleinere Kn6tehen aufwiesen als die Abortustiere, 
aueh bildeten sieh die Ver~nderungen raseher zurtiek. Das gleiehe gilt 
yon der Leber und yon den Nieren, nur in den Lymphdrtisen war der 
Untersehied etwas weniger auffallend. 

B. Intraovariale In]ektion. 
Um das Verhalten der weiblichen Keimdrtise bei der direkten 

Infektion mit  Malta- und Abortusbacillen zu untersuchen, wurde eine 
l~eihe yon Meersehweinehen laparotomiert  und in das vorgelagerte 
linke Ovarium mittels einer feinen Kant~le 1/10 ecru einer diehten Bak- 
terienaufsehwemmung injiziert. An diese Injektion sehlossen sich nur 
geringfiigige lokale l~eaktionen an in Form kleiner umsehriebener 
Infi l trate aus Lymphoeyten  und sp~rlichen mononucle~ren Zellen. 
Die Infi l trate bildeten sich bald ~deder zurt~ck, ohne dal~ es zu einer 
Schgdigung der Follikel oder zu einer St6rung der ]Pollikelreifung 
kam. Doch fiihrte die intraovariale Infektion zu schweren Allgemein- 

9* 
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erkrankungen. Eines der mit  Abortusbaeillen gespritzten Tiere starb 
spontan nach 70tiigiger Versuehsdauer an einer hi~morrhagisch-fibri- 
n6sen Peritonitis naeh Ruptur  der enorm vergr6gerten Milz. I m  Ex- 
sudat fanden sich sp~rliehe Abortusbaeillen. Die histologisehe Unter- 
suehung ergab in diesem FMle die st~rksten Organver~nderungen, 
die ieh beobachten konnte. 5{ilz, Leber, Niere und Lymphdrfisen waren 
mit hellzelligen Kn6tchen fibers~t, und in diesem einzigen Falle waren 
geringftigige zentrale Nekrosen angedeutet. I m  linken Uterushorn 
nahm an einer Stelle ein typischer Granulationsherd fast die It~lfte 

Abb. 8. Atrophischer Hoden eines mit Melitensisbacillen intraperitoneaI infizierten Meer- 
schweinchens.  Versuchsd~uer: 50 T~ge. Zeiss Obj. A. Proj. OcuL 4. 

der Zircumferenz ein. Er dr~ngte die M:uskelf~sern welt ausein~nder 
und reiehte his in die Mueos~, deren sonst unver~,nderte Drtisen mit  
Leukoeyten angefiillt waren. Das Melitensistier, das zu gleieher Zeit 
get6tet  wurde, war s.tark abgemagert  und seine Flanken waren be- 
sehmutzt. Die Milz ersehien m~gig vergr6Bert; besonders auffallend 
war die sueeulente Sehwellung Mler Lymphdrfisen. Das Serum agglu- 
tinierte Maltabaeillen bis zu einer Verd~nnung yon I :  i280, Abortus- 
baeillen bis 1 : 640 komplett .  Die hellzelligen Kn6tehen lieBen sieh 
aber nut  in den Lymphdrttsen naehweisen. 

e. Intraperitoneale and snbcutane Injcktion. 
Die Versuehe mit intr~loeritoneMen und subeutanen Injektionen 

lieferten keine wesentliehen Erg~nzungen zu dem bereits Mitgeteilten. 
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I m  Mlgemeinen l~fit sieh sugen, dab die Ver~nderungen, namentlich 
bei den Melitensistieren geringer waren Ms nach der intratestikul~ren 
Einverleibung. Die Sehwellung der Lymphdrfisen und der Milz erschien 
weniger auffMlend und die hellzelligen Kn6tehen waren klein und 
sp~rlieh. 

Fast  regelm~Big Ianden sieh L~sionen am Hoden oder Neben- 
hodenl). Bei den mit  Abortusbaeillen behandelten Meersehweinchen 
bestanden diese L~sionen in Nebenhodenabscessen ohne Seh~digung 
der Spermiogenese. Der dicke, cremefarbene AbseeBeiter setzte sieh 
aus groBen, mit  Leukoeytentr i immern beladenen Zellen zusammen 
und enthie]t die Baeillen in Reinkultur. Aueh F a b y a n  (1. e.) weist 
auf die LokMisa~ion der Abortuserkrankung im Hoden des Meersehwein- 
ehens naeh intraperitonealer und subeutaner Injektion hin. S m i l l i e  
(1. e.) besehreibt, dab sieh bei seinen Abortusversuehen der Nebenhoden 
oft in eine verh~rtete, zentrM nekrotisehe Masse verwandelt  hatte.  
T h o m s e n  Axel~)  land einmat einen NebenhodenabseeB bei einem 
Meersehweinehen, das mit  der Milch einer abortusverd~ehtigen Kuh  
geimpft worden war. Vielleieht spielt die Affinit~t der Abortusbaeillen 
zur mannliehen Keimdriise bei der Verbreitung der Seuehe eine gr6gere 
Rolle als bisher angenommen wurde. 

Nebenhodenabseesse wurden bei den Melitensistieren naeh l~ngerer 
Versuehsdauer vermiBt. Dagegen waren bei ihnen sehwere Sehadi- 
gungen am samenbereitenden Epithel zu konst~tieren. Die Hoden 
ersehienen verkleinert, ihre Sehnittfl~ehe war glatt, transparent,  yon 
gelbgrauer Farbe. Die H6rner des Uterus maseulinus waren fast leer. 
Der grSBte Teil der samenbildenden Epithelien war gesehwunden, nur 
die Sertolisehen Zellen und wenige Spermatogonien kleideten die Kan~l- 
ehen aus (vgl. Abb. 8). Interstitielle Ver~nderungen fanden sieh nur 
im Nebenhoden in Form kleiner, lymphoeyt~rer Infiltrate.  

Der Naehweis der Erreger in der Milz gelang noeh 80 Tage naeh der 
Infektion. Die um diese Zeit vorgenommene Prt~fung des Serums auf 
seinen Agglutiningehalt ftir beide Bakterienarten zeigte zwar meist 
eine etwas stKrkere Floekung mit  den homologen S~ammen, doeh gab 
es such FKlle, bei denen kein Untersehied vorhanden war. So agglu- 
tinierte das Serum eines mit Melitensisbaeillen intraioeritoneal ge- 
spritzten Meersehweinehens Melitensis- und Abortusbaeillen bis zu 
einer Verdt~nnung 1 : 1280 (Versuehsdauer 60 Tage). 

In  der Einleitung wurde die Frage aufgeworfen, ob es mSglieh sei, 
dutch den Tierversueh die beiden einaader so nahe verwandten Bak- 
terienarten zu unterseheiden. Wit konnten zeigen, dab die yon 

~) Es gelangten nut gesehleehtsreife Tiere zur Verwendung. 
2) Thomson  Axel,  Maanedeschr. f. Dyrl. 2~, 33. 1915; zit. nach ZentrMbl. 

f. Ba,kterio]., Ps, rasitenk, u. Infektionskrankh., I. Ref. 1916. 
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Th. S m i t h  und M. F a b y a n  ffir den Bae. abortus gefundene Eigen- 
sehaft, im K6rper des Meersehweinehens spezifische Granulationen 
zu erzeugen, aueh dem Bae. melitensis zukommt.  Eine mit  diesem 
Befund fibereinstimmende kurze Angabe finder sieh in der zitierten 
Arbeit "con K. F. M e y e r ,  E. C. F l e i s e h n e r  und E. B. Shaw.  I m  
Hoden liel3 sieh die Entwicklung der Granulome am besten verfolgen 
nnd sie war hier bei beiden Bakterien ganz gleieh. Dagegen war in den 
anderen Organen doeh ein Untersehied festzustellen. Dieser Untersehied 
betraf nut  den Umfang und die Ausdehnung, "nieht aber die zellige 
Zusammensetzung der Infiltrate, und zwar waren sie naeh der Abortus- 
infektion starker ausgebildeg als naeh der Melitensisinfek~ion. Soweit 
die mit  je vier versehiedenen St~mmen gewonnenen l%esultate einen 
SehluB gestatten , k6nnte man darin einen Ausdruek der versehiedenen 
Virulenz erblieken. 

K o m m t  es aueh bei der Melitensisinfektion des Mensehen und der 
Ziege und bei der Abortusinfektion des Rindes zur Bildung der hell- 
zelligen Granulationsherde, die wit als eharakteristiseh far  die Infektion 
des Meersehweinehens bezeiehnet haben ? Ieh konnte bisher in der mir 
zuggngliehen Li tsratur  nichts darfiber linden und es w~re daher wohl 
yon Interesse, dieser Frage kfinftighin erhShte Aufmerksamkeit  zuzu- 
wenden, - -  Bei Rindern pflegen dem Verwerfen katarrhalische Ersehei- 
nungen der Geburtswege vorauszugehen. Auf der Oberfl~che der 
gesehwollenen Seheidensehleimhaut treten r6tliehe Kn6tehen auf, 
die lymphoider Natur  sein sollen. Ahnliehe Kn6tehen fand g e l  n d l am 
Penis eines infizierten Stieres (zitiert nach H u t y r a  und N a r e k ) .  - -  
Bei den seltenen tSdliehen F~llen yon Malt~fieber bestehen die patho- 
logiseh-anatomisehen Verg.nderungen in entztmdlieh-uleerSsen Er- 
seheinungen am Darm, in Schwellung der mesenterialen Lymphdrfisen 
und in einem oft sehr starken Milztumor (vgl. E y r e ,  C a r b o n e  u. a.). 
B a r r e t t - S m i t h  zitiert in dem Kapitel  fiber Maltafieber in M e n s e s  
t tandbueh der Tropenkrankheiten eine Angabe yon B r u e e fiber Wuehe- 
rung der Endothelien in der Milz bei Maltafieber. B a r r e t t - S m i t h  
selbst besehreibt bei einem Fall Vermehrung des Bindegewebes und 
Ansammlung lymphoider Zellen in den Malpighisehen K6rperehen der 
Milz. Kn6tehenbildung erw~hnt er nieht. 


