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Die nahe Verwandtschaft, die-nach neueren Untersuchungen zwischen
dem Bac. melitensis und dem Bac. abortus besteht und die selbst eine
sichere serologische Trennung unmdéglich macht, 1468t die Frage berech-
tigt erscheinen, ob den zweifellos vorhandenen Unterschieden in der
Pathogenitiat auch Unterschiede in den geweblichen Reaktionen eines
fiir beide Bakterienarten empfanglichen Versuchstieres entsprechen.
Die Unterschiede in der Pathogenitit kommen vor allem darin zum
Ausdruck, dafl nach unseren bisherigen Erfahrungen nur der Bac.
melitensis filr den Menschen virulent ist1).

Die meisten Versuchstiere sind fiir den Erreger des menschlichen
Maltafiebers wenig empfnglich. Die infizierten Tiere beherbergen die
Bacillen lingere Zeit in ihrem Korper, zeigen aber keine oder nur un-
bedeutende Symptome, wie es ja in erster Linie von 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 Virnlenz mit Hilfe mehrfacher Tierpassagen gelingt
es, bei Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten und Miusen eine schwere,
selbst todliche Infektion zu setzen. Kaninchen gehen nach der sub-
duralen, intraspinalen oder intravenésen Injektion sehr groBer Bakterien-
mengen im Verlaufe von Wochen und Monaten unter Fieber, Abmage-

1) In jiingster Zeit erorterten Klimmer und Haupt (Minch. med.
Wochenschr. 1922, Nr. 5) die Frage, ob der Bac. abort. infect. fiir Menschen
pathogen ist. Sie wiesen dabei ‘auf die an verschiedenen Orten gemachten
Beobachtungen hin, daB bei ganz gesanden Landwirtsfrauen ohne ersichtliche
Ursache Fehlgeburten vorkamen und zwar in Gegenden, in denen die Rinder-
besténde mit ansteckendem Verkalben infiziert waren. Ahnliche Mitteilungen
aus Osterreich, wo in den letzten Jahren infektitser Abortus der Rinder recht
haufig war, sind mir bisher nicht bekannt geworden.
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rung, Krimpfen und Lihmungen zugrunde. Im Zentralnervensystem
dieser Tiere finden sich nach de Nunno?) Auflockerung und Degenera-
tion der GefaBwinde, perivasculire Infiltrate und degenerative Ver-
anderungen verschiedener Art an den spezifischen Nervenzellen.

Meerschweinchen sind gegen Maltabacillen sehr resistent. Um so
interessanter ist es, dafl bei ihnen eine spontane Infektion beobachtet
wurde, und zwar bei Tieren, die aus Malta stammten und in Ziegen-
stillen gehalten wurden [Nicolle und Conseil?)]. Doch bestand bei
diesen Tieren das einzige Symptom in der agglutinierenden Kraft ihres
Serums fiir Maltabacillen und aus den Organen der getdteten Tiere
wurden die Bacillen kultiviert. Fiir Nager hochvirulente Kulturen
erhielten Durhams3) und W. H. Eyref) durch die mehrfache intra-
kranielle Passage groBSer Infektionsdosen. Die Tiere, die mit mittel-
grofen Mengen dieser Kulturen behandelt worden waren, gingen in
wenigen Tagen zugrunde. Sie frallen nicht, magerten rasch ab, beim
Beriihren traten Krimpfe auf und dem Stadium der Erregung folgte
der Tod im Koma. Die Sektion bot die Erscheinungen einer akuten
Septicimie. Bei ménnlichen Tieren fand sich nach intraperitonealer
Injektion purulente Vaginalitis und Schwellung der Hoden. Bei ge-
ringerer Dosierung des Infektionsmateriales entwickelte sich eine
chronische Infektion, die die Tiere um 100—200 Tage iberlebten.
Unter fortschreitender Abmagerung erfolgte der Tod. — Uber den Erfolg
der intratestikuliren Impfung wird weiter unten die Rede sein.

Der Bacillus des seuchenhaften Abortierens der Rinder verursacht
auch beim Meerschweinchen Verwerfen [Novaks?), Mc Neal und
Kerr$)u.a.]. AuBlerdem wurde aber vonTh.8S mith und M. Fabyan?),¥)
die Beobachtung gemacht, daB der Bac. abortus nach subcutaner und
intraperitonealer Injektion bei Meerschweinchen eine schleichende
Tirkrankung bervorruft, die in ca. 8—209%, der Fille tédlich endigt.
Dieser Infektion entsprechen charakteristische anatomische Lésionen,
wie MilzvergroBerung (in 989,), allgemeine Lymphdriisenschwellungen
(in 95%) und Knochenauftreibungen (in 279%,). Ferner betont M. Fa-
byan die auffallende Haufigkeit von Hodenschidigungen. Die histo-

1) de Nunno, Dtsch. Archiv {. klin. Med. ¥16, 275. 1914.

2) Nicolle und Conseil, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 66, 503.
1909.

3) Durham, Journ. of Path. and Bact. 5, 377. 1908.

1) W. H. Eyre, Mittelmeerfieber in Kolle-Wassermann. II. Aufl. Bd. 4,
S.421. 1912.

5) Novak, Ann. de l'inst. Pasteur 22, 541. 1908.

6) Mc. Neal und Kerr, Journ. of infect. dis. ¥, 469. 1910.

?) Th. Smith und M. Fabyan, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u.
Infektionskrankh., I. Abt. Orig. 61, 549. 1912.

8) M: Fabyan, Journ. of. med research. 26, 441. 1912.




Uber die experimentelle Infektion des Meerschweinchens usw. 121

logischen Veranderungen bestehen in kn&tchenférmigen Entzindungs-
herden in der Milz, in der Leber und in verschiedenen anderen Organen,
die sich aus epitheloiden Zellen mit ovalen, chromatinarmen Kernen
und aus Riesenzellen zusammensetzen und grofe Ahnlichkeit mit
Tuberkeln bieten. Der kulturelle Nachweis der Erreger in den er-
krankten Organen, namentlich in der Milz, gelingt leicht, und es wurde
daher die Meerschweinchenpassage empfohlen, um aus stark verunrei-
nigtem oder verfaultem Untersuchungsmaterial die Bacillen zu ge-
winnen [E. W. Smillie!)]. Ahnliche Veriinderungen, wie sie Fabyan
beschrieb, erzielte Schroeder?) bei Meerschweinchen durch Injektion
roher Kuhmilch [vgl. ferner E. C. Fleischner und K. F. Meyer3)].

Uber die histologischen Organveranderungen bei der experimentellen
Melitensis-Infektion habe ich in der mir zuginglichen Literatur nur
wenig gefunden. Die wichtigsten Angaben stammen von K. F. Meyer,
E.C. Fleischner und K. B.Shaw?4). Diese Autoren fithrten sehr sorg-
taltige bakteriologische und serologische Untersuchungen durch, um
die Beziehungen zwischen Bac. melitensis und abortus zu kliren.
Sie priften auch die Virulenz ihrer Stimme fir Meerschweinchen und
fanden keinen Unterschied zwischen Abortus- und “Maltabacillen.
Nach der intratestikuliren Injektion von Maltabacillen entwickelte
sich ein Krankheitsbild, das ganz der Abortusinfektion glich. Es kam
zu Lymphdrisenschwellungen, Milzvergroferungen und zu Lungen-
und Leberlisionen mit Entwicklung von epitheloiden Zellen.

Aus den zitierten Arbeiten ergibt sich, daB beide Bakterienarten
eine deutliche Affinitédt zum Hoden besitzen. Beim menschlichen Malta-
fieber soll die Orchitis keine seltene Komplikation darstellen, und auch
bei infizierten Bocken wurde sie 6fters beobachtet. Es ist ferner bekannt,
dafl die Durchseuchung von Ziegenherden hiufig durch eingefiihrte
Bécke erfolgt [vgl. Knuth und du Toit5)]. In Rinderbestanden, die
stark mit Abortus verseucht waren, wurden bisweilen bei Stieren Hoden-
entziindungen festgestellt [vgl. Boxstroem®)]. Auch im Verlaufe
meiner an Meerschweinchen angestellten Versuche trat die Affinitit
der Malta- und Abortusbacillen zum Hoden deutlich zutage, und bei

1) E. W. Smillie, Journ. of exp. med. 28, 585. 1918.

%) Schroeder, Proc. of Amer. Ass. of amb. Milz Conn. Philad. 1911, 8. 131.
Zit. nach M. Fabyan.

%) E. C. Fleischner und K. F.Meyer, Americ. journ. of dis. of childr.
14, 157. 1917.

4) K. F.Meyer, E.C.Fleischner und E. B. Shaw, Abstract., Proc. of
the soc. . exp. biol. a. med. K€, 152. 1919.

?) Knuth und du Toit in Menses Handbuch der Tropenkrankheiten 6, 701.
1921.

§) Boxstroem, zit. nach Hutyra und Marek, Spez. Path. u. Ther. d.
Haustiere. VI. Aufl. 1920.
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langer Versuchsdauer war oft der Hoden das einzige Organ, das noch
Verdnderungen aufwies. Da vor allem die Maltainfektion im Hoden
des Meerschweinchens am besten haftet (vgl. Meyer, Fleischner und
Shaw, 1. ¢.), so will ich zunéchst zum Vergleich der lokalen Gewebs-
reaktionen, zeitlich gesondert, die Verfinderungen schildern, die sich in
diesem Organ nach direkter Einbringung des Infektionsmateriales
abspielen. Von den Allgemeinreaktionen soll dann eine zusammenfas-
sende Ubersicht gegeben werden. Zur Verwendung gelangten je vier
verschiedene Kulturen von Bac. melitensis und abortus?). Tierpassagen
zur Steigerung der Virulenz habe ich nicht vorgenommen, um den
uspriinglichen Charakter des Stammes niéht zu dndern. Um Wieder-
holungen zu vermeiden, gebe ich nur einige Versuche aus jeder Gruppe
wieder.

A) Intratestikuliire Injektion.
1. Maltabacillen.

Meerschweinchen Nr. 1. Injektion von 1!/, Schrigagarkultur Stamm
Nr. 1in den linken Hoden. Nach 29 Tagen getdtet. Kultur aus dem linken Hoden
und aus der Milz positiv, aus der Leber und der Niere negativ.

Linker Hoden: Die Hodenkanilchen sind mit polymorphkernigen Leulko-
cyten und mit groBen, hellen Zellen angefiillt. Die hellen Zellen, die chromatin-
arme, verschieden geformte Kerne besitzen und deren Protoplasma feine Fett-
tropfchen enthalt, wandern, wie man verfolgen kann, aus dem Interstitium in
die Kanilchen ein, wodurch die Abgrenzung der Kanilchen gegen die Umgebung
oft undeutlich wird. Von dem urspriinglichen Kanslchenepithel sind in groBerer
Zahl nur die Sertolischen Zellen erhalten, erkennbar an den pyramidenférmigen
Kernen mit den groBen Nucleoli. Spermatogonien und Spermiocyten finden sich
nur vereinzelt. Sie haben meist pyknotische Kerne. Spermien werden vermif3t.
— Auch in dem stark verbreiterten, von Rundzellen und Plasmazellen durchsetzten
Interstitium trifft man die groflen, hellen Zellen an. Oft sieht man hier ihren
Kern in mitotischer Teilung begriffen. Die Zwischenzellen treten bei der Fett-
firbung deutlich hervor als Gruppen von Zellen, die mit groferen Fettropfehen
beladen sind.

Den Inhalt der stark erweiterten Kanilchen des linken Nebenhodens
bildet ein Exsudat, das sich aus polymorphkernigen Leukocyten, Erythroeyten
und spérlicheren, groBen, mononucledren Zellen zusammensetzt. Letztere ent-
halten in ihrem Zelleib feine, rundliche Finschliisse, die nur bei der Fuchsinfarbung
deutlich zur Darstellung gelangen, bei Thioninfirbung sich verwaschen tingieren
und bei anderen Farbungen unsichtbar sind. Sie liegen in kleinen Gruppen oder
diffus im Protoplasma verstreut und stellen wohl phagocytierte Maltabacillen
dar. — Zellreiches Exsudat durchsetzt das Interstitium. Es besteht aus lymphoiden
Rundzellen und aus meist sich zu Gruppen sammelnden, hellen Zellen mit blassen
Kernen, die durch Einknickungen und Auszerrungen oft eigenartige Formen. an-

o ko

nehmen. An manchen Stellen bemerkt man zwischen den Zellen ein zartes Fibrin-

netz.
In den Kanilchen des rechten Hodens bilden die Sertolischen Zellen die

einzige, zusammenhingende Zellage. Die anderen Elemente des Hodenepithels

1) Die Kulturen entstammen der Kralschen Sammlung des Herrn Prof.
Pribram.
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sind zum grofBiten Teil von der Wand abgeldst, ihre Kerne sind pyknotisch und
ihr Protoplasma zerfallt zu einem kérnig-scholligen Detritus. Manche Zellen sind
grofl und enthalten mehrere dunkle Kerne. Nur in wenigen Kanilchen findet
man einzelne reife Spermien. Das interstitielle Gewebe ist unveréindert. Die
Zwischenzellen sind spérlich, auffallend klein mit dunklen Kernen. — In den
Kanilchen des rechten Nebenhodens sieht man nur lockere Gerinnsel und einige
runde Zellen mit pyknotischen Kernen.

Meerschweinchen Nr. 2. Injektion von 1/, Schrigagarkultur Stamm 3
in den linken Hoden. Nach 43 Tagen getétet. Kultur aus dem Hoden positiv.
Das Serum agglutiniert Maltabacillen bis 1 - 1280 komplett, Abortusbacillen bis
1 : 1280 inkomplett.

6‘ ﬁ

&
P ._,'

Abb. 1. Mehrkernige Zelle am Rande eines Granulationsherdes, Hoden (Melitensistier Nt. IT).
Zeiss */y; homogene Immersion. Proj. Ocul. 4.

Die Kanilchen des linken Hodens, besonders aber die des linken Neben-
hodens werden durch ein zellreiches Granulationsgewebe auseinandergedringt,
das vorwiegend aus grofen, hellen, protoplasmareichen Zellen mit runden oder
ovalen, chromatinarmen Kernen besteht. Einige Zellen enthalten mehrere Kerne,
die meist eng beisammen liegen (vgl. Abb. 1}, seltener Randstellung einnehmen.
Gegeniiber den hellen Zellen treten die anderen Elemente in den Hintergrund.
Es finden sich zwischen ihnen einzelne Lymphocyten, Plasmazellen und Fibro-
blasten.

Die hellen Zellen ordnen sich an manchen Stellen zu knotchenformigen An-
héufungen, die sich sehr deutlich gegen die von dunkelkernigen Rundzellen und
Plasmazellen durchsetzte Umgebung abheben (vgl. Abb. 2). Die Zellen sind
meist ziemlich gut erhalten, zeigen aber bereits hier und da Neigung zum Zerfall.
Bei der Methylgriin-Pyroninfirbung erscheint ihr Zelleib hellrot, feinwabig. In
den blaugriinen Kernen erkennt man bei dieser Farbung ein oder mehrere rote
Nucleoli.
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Die Hodenkanélchen besitzen eine einreihige Epithelauskleidung. Die Kerne
der Epithelien sind basalsténdig und weisen groBe Kernkorperchen auf, das Proto-
plasma ist zerfasert. Zwischen diesen Zellen liegen spirliche Zellen mit dunklen,
strukturlosen Kernen und hyalinem Protoplasma. Letztere Zellform findet sich
neben einzelnen Riesenzellen mit randstdndigen Kernen auch im Lumen, das von
lockeren, faserigen Gerinnseln durchzogen wird.

Die Kanilchen des Nebenhodens sind unveréndert, ibre Epithelauskleidung
ist durchweg intakt. Ab und zu bilden kleine Haufen zusammengeballter Leuko-
cyten ihren Inhalt. Uber das Interstitinm des Nebenhodens ist noch nachzutragen,
dafl in ihm kleine, umschriebene, eitrige Kinschmelzungsherde vorkommen. Sie
liegen inmitten der groB8zelligen Granulationen.

Abb. 2. Hellzelliges Knotchen im Nebenhoden (Melitensistier No. 1Y), Zeiss Obj. A. Proj. Ocul. 4.

Rechter Hoden; Vom Kanilchenepithel sind nur die Sertolischen Zellen
intakt. Die tibrigen Epithelien sind zumeist schwer geschidigt und von der Wand
losgelost. Spermien findet man nur ganz vereinzelt. Im unverdnderten Interstitium
bemerkt man spérliche, typische Zwischenzellen.

Meerschweinchen Nr. 4. Injektion von !/, Schrigagarkultur Stamm 3
in den linken Hoden. Nach 113 Tagen getotet. Kultur aus dem Hoden und aus
der Milz negativ. Agglutinationstiter des Serums fiir Maltabacillen 1 : 640 kom-
plett, fiir Abortusbacillen 1: 320 komplett.

Linker Hoden; Die Hodenkanilchen werden von einer einfachen Zellage
ausgekleidet, die aus den Sertolischen Zellen besteht. Thre Kerne sind gro8,
hell und etwas unregelmiBig geformt. Den Kanilcheninhalt bilden zarte, faserige
Gerinnsel. Das interstitielle Bindegewebe ist verbreitert, locker und kernarm.
Zwischenzellen finden sich reichlich und sie bilden meist gréflere, zusammen-
hiingende, perivasculire Ansammlungen.

Linker Nebenhoden; Die Kanalchen sind unverandert, ihr Lumen ist
leer. In dem stark verbreiterten, lockeren Zwischengewebe liegen kleine. aus
Lymphocyten und Plasmazellen bestehende Infiltrate.
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Rechier Hoden; Reichliche:Spermjogenese; In den-Feldern zwischen den
Kanilchen erkennt man grofiere Inseln von Zwischenzellen. - Die Kandlchen des
rechten Nebenhodens sind mit reifen Spermien angefiillt.

2. Abortusbacillen.

Meerschweinchen Nr.1. Injekfion von 1/, Schrigagarkultur Stamm 2
in den linken Hoden. Nach 28 Tagen getotet. Kultur aus dem linken Hoden
aus der Milz und Leber positiv. Agglutination : Abortus 1: 800 komplett, 1 : 160-
inkomplett, Melitensis : 1 : 400 komplett, 1 : 800 inkomplett.

Der linke Hoden weist ziemlich umfangreiche, interstitielle Infiltrate auf,
die vorwiegend aus Rundzellen und aus einzelnen grofien Zellen mit hellen, ovalen
Kernen bestehen. In den
meisten Kandlchen ist das .

Epithel desquamiert und in -

Zerfall begriffen. Haufig trifft 2 e
man im Lumen auf Riesen- .
zellen mit randstandigen Ker- : W

nen. Die Zwischenzellen sind
klein und dunkelkernig.

Linker Nebenhoden:
Das interstitielle Gewebe ist
mit Lymphocyten und poly-
morphkernigen Leukocyten
dicht durchsetzt. Aueh in
den Kanilchen finden sich
reichlich zusammengesinterte
Leukocyten. Ap einer Stelle A ok S "
des Nebenhodenkopfes ist es ’ . % i ]
zur Einschmelzung des Ge- e L
webes gekommen.,  AuBer
Leukocyten bilden groBe,
helle, mit Leukocytenfriim-  spp 35 miesenzelle von Langhansschem Typus aus
mern beladene Zellen den  einem Granulationsherd im Hoden Abortustier No. 8, Zeiss
Inhalt des Abscesses. Gegen Apochromat 4 mm. Proj. Ocul. 4.
seinen Rand zu werden die
groBen Zellen immer zahlreicher und es folgt eine Zone, die fast nur aus ihnen
besteht. Starke Fuchsinfirbung bringt in den groRen Zellen Gruppen von feinen,
rundlichen Einschliissen zur Darstellung.

Im rechten Hoden typische Spermiogenese.

Meerschweinchen Nr. 3. Injektion von 1/, Schrigagarkultur Stamm 3
in den linken Hoden. Nach 50 Tagen getotet. Kultur aus dem linken Hoden
und aus der Milz positiv. Agglutination des Serums fiir Abortus 1 : 1280 komplett,
fiir Melitensis 1 : 320 komplett.

Im linken Hoden und Nebenhoden hat sich reichlich Granulationsgewebe
entwickelt und die Kanilchen erscheinen dadurch weit auseinandergeriickt. Die
vorherrschende Zellform in dem Granulationsgewebe bilden grofle, helle Zellen.
Thr Protoplasma ist zart, bei Methylgrim-Pyroninfirbung rosa, bei Giemsafsrbung
rétlichviolett und enthilt ofters kleine, dunkel tingierte Einschliisse. Ihre Kerne
sind rund oder oval, chromatinarm mit mehreren deutlichen Nucleoli. Auch
Zellen mit mehreren Kernen kommen vor und manche unter ihnen zeigen den
Typus der Langhansschen Riesenzellen (vgl. Abb. 3). Die hellen Zellen Liegen
locker aneinandergereiht und bilden upschart abgegrenzte Anhiinfungen. Das
dazwischen liegende Gewebe ist zellsirmer, es onthalt Fibroblasten, Lympho-
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cyten und Plasmazellen. Hier und da bricht das Granulationsgewebe in die Hoden-
kandlchen ein, die von den Sertolischen Zellen und von einzelnen, kleineren
Zellen mit dunkleren Kernen ausgekleidet werden. Die Kanalchen des linken
Nebenhodens enthalten stellenweise polymorphkernige Leukocyten. In einigen
Kanilchen ist das Epithel geschwunden und die leukocytire Infiltration greift
auf die Umgebung tiber. '

Der rechte Nebenhoden bietet das gleiche Bild, auch in ihm ist das Inter-
stitium in ein an hellen Zellen reiches Granulationsgewebe verwandelt.

Rechter Hoden; Das Epithel der Hodenkanilchen ist stark reduziert und
es sind nur wenige Mitosen vorhanden. Spermien werden vermift. Im Inter-
stitium vereinzelte kleine perivasculire Infiltrate. ‘

Meerschweinchen Nr. 6. Injektion von 1/;, Schrigagarkultur Stamm 3
in den linken Hoden. Getétet nach 121 Tagen. Kultur aus dem Abscefl im
linken Nebenhodenkopf: positiv. Milz und Leber negativ. Agglutination des
Serums fiir Abortus 1 : 640 komplett, fiir Melitensis 1 : 320 komplett.

Linker Hoden; Reichliche Spermiogenese. Spirliche typische Zwischen-
zellen.

Im Kopt des linken Nebenhodens findet sich ein groBer AbsceS, um-
geben von einer schmalen, bindegewebigen Kapsel. Sein Inhalt besteht aus Leuko-
cyten, amorphem Detritus und aus zahlreichen Spermatozoen. Am Rand der
AbsceBhohle liegen groBe, aufgequollene Zellen, die phagocytierte Kerntriimmer
und mitunter gut erkennbare Spermienkdpfe umschliefien. Das interstitielle
Gewebe ist etwas verbreitert, zumeist kernarm bis auf kleine, lockere Infiltrate
aus lymphoiden Elementen und Plasmazellen. In den Kanilchen viele Spermien,
zu dichten Garben zusammengelagert.

Rechter Hoden; Reichliche Spermiogenese.

Unter den pathologisch-histologischen Verinderungen, die sich im
Hoden des Meerschweinchens nach der Injektion von Abortus- und
Maltabacillen abspielen, interessieren in erster Linie die aus grofen,
hellen Zellen zusammengesetzten Infiltrate. Sie sind ungeféhr 6-—8 Wo-
chen nach der Injektion am deutlichsten ausgesprochen, zu einer Zeit,
wenn die sich an die Infektion unmittelbar anschlieBenden, akut ent-
ziindlichen Erscheinungen bereits abgeklungen sind. Die hellen Zellen,
die von rundlich-ovaler Form sind, durchsetzen mitunter diffus das
interstitielle Gewebe und brechen auch in Hodenkanalchen ein. An
vielen Stellen erscheinen sie deutlich in umschriebenen, lockeren Herd-
chen versammelt. Das Protoplasma der Zellen ist zart, feinkornig,
Sfters umschlieBt es kleine Vakuolen und dunkel tingierte Reste phago-
cytierter Zellen. Die runden Kerne, die nicht selten in der Mehrzahl
vorhanden sind, erscheinen blaB, chromatinarm. In das spérliche
Chromatinnetz sind ein oder mehrere, ziemlich grofie Nucleoli eingefiigt.
In jingeren Herden finden sich einzelne gequollene Zellen, in deéren
schaumigem Protoplasma sich bei geeigneter Farbung Bakterien dar-
stellen lassen. In Abb. 4 ist eine Maltabacillen enthaltende Zelle bei
1800facher VergréBerung wiedergegeben. Fabyan (I c.) bildet in
seiner Arbeit iiber die Abortusinfektion des Meerschweinchens ganz
dhnliche Zellen ab, die phagocytierte Abortusbacillen aufweisen. Was
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die Genese der hellen Zellen betrifft, so glaube ich, da8 sie sich von
endothelialen und perithelialen Elementen herleiten. Beziehungen zu
kleinen BlutgefaBen sind namentlich in den jiingeren Stadien gut
erkennbar.

Die geschilderten Infiltrate sind fiir die Melitensis- und Abortus-
infektion des Meerschweinchens sehr charakteristisch und vor allem ist
zu betonen, dall sie bei beiden Infektionen ein vollkommen gleiches
Aussehen bieten. Gegeniiber tuberkuldsen Verédnderungen bestehen

b "‘L & .

Abb. 4. Zelle mit phagocytierten Maltabacillen (Protrahierte Carbolfuchsinfirbung).
Zeiss Apochromat 1.5 mm. Proj. Ocul. 4.

Unterschiede. Die epitheloiden Zellen des Tuberkels sind kompakter,
nehmen die verschiedenen Farbstotfe intensiver an und lassen sich daher
besser umgrenzen wie die zarten Zellen in den Melitensis- und Abortus-
kndtchen. Die Zellen liegen in letzteren lockerer beieinander als in den
tuberkulésen Granulationen (vgl. Abb. 5). Vor allem fehlt aber die
zentrale Verkisung. Die Zellen schwinden, ohne daB eine eigentliche
Nekrose vorausgeht, die Kerne blassen ab und das helle Protoplasma
zerfallt (vgl. Abb. 6). Das Fehlen der Nekrosen bildet auch ein wichtiges
Unterscheidungsmerkmal gegen Pseudotuberkulose, bei der die regres-
siven Verinderungen in der Regel noch stirker in den Vordergrund
treten als bei der echten Tuberkulose.

-Manche Ahnlichkeit bieten dagegen die uns hier beschiftigenden
Zellen mit den beim Typhus beobachteten histiocytiren Reaktions-
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formen, mit den sog. Typhuszellen. Beiden gemeinsam ist das zarte,
feinkornige Protoplasma, das die Zelle nur wenig deutlich von der Um-
gebung sich abheben 146t, der blasse, chromatinarme Kern, die groBe
Hinfalligkeit der Zelle, die bedingt, dafi gut erhaltene Exemplare ver-
hiltnismaBig selten zu sehen sind.

Untersucht man die Hoden der Meerschweinchen 3-—4 Monate
nach der Injektion der Bacillen, so ist von den hellen Zellen nichts
mehr zu finden. An ihre Stelle ist ein lockeres, kernarmes Bindegewebe
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Abb. 5. Melitensisknétechen im Hoden (Melitensistier No. II). Zeiss Obj. . Proj. Ocul. 4.

getreten, das ab und zu von kleinen Rundzelleninfiltraten durchsetzt
wird. — Bei den Abortusinfektionen waren um diese Zeit und auch
spiter noch konstant Abscesse im Kopf des Nebenhodens vorhanden,
in deren brockeligem, heligelbem Eiter der Nachweis der Erreger meist
ohne Miihe gelang. Bei der Maltainfektion habe ich diese Abscesse
nach lingerer Versuchsdauer nie gefunden. Die eitrigen Einschmelzungs-
herde im Nebenhoden resorbieren sich in diesen Fallen schon innerhalb
weniger Wochen und nach dem Verschwinden der spezifischen Granu-
lome ist der Nachweis der Erreger nicht mehr mdglich.

Es eriibrigt sich noch eine Besprechung der an den Hodenkanilchen
erhobenen Befunde. DaB die hellen Zellen auch in ihr Inneres eindringen
und bisweilen in den jiingeren Stadien ihr Lumen erfilllen, wurde bereits
erwihnt. Das Kanilchenepithel ist zunichst stets schwer geschidigt.
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Es ist aufgelockert, Spermiocyten und Spermatiden liegen frei im Lumen
und gelangen in die Kanslchen des Nebenhodens, wo sie.zugrunde gehen.
Hiufig sintern die samenbildenden Epithelien zu Riesenzellen zusammen,
wie sie besonders nach Unterbindungsversuchen am Vas deferens
beschrieben worden sind, oder sie zerfallen unter Pyknose der Kerne.
Reife Spermien sind nicht zu finden und bis auf vereinzelte Spermato-
gonien scheinen nur die Sertolischen Zellen die Infektion zu iberstehen.
Wenn die entziindlichen Versnderungen abklingen, dann setzem re-
generative Prozesse ein. Die Spermatogonien nehmen an Zahl zu,
Mitosen treten auf, es bilden sich wieder Spermiocyten und Spermatiden,
und zuerst nur in einigen peripheren Kanilchen, spiter in der iber-
wiegenden Mehrzahl derselben entwickelt sich wieder die normale
Spermatogenese. Aus den verschiedenen Versuchen habe ich den Fin-
druck gewonnen, daB die Schadigung des Hodenparenchyms durch
den Bac. melitensis schwerer und nachhaltender ist als die durch den
Bac. abortus. Bei der Melitensisinfektion regeneriert sich nur der
unbehandelte Hoden, der Hoden, der infiziert worden war, hat dagegen
die Fahigkeit der Wiedererlangung seiner Funktion fast ganz verloren
und bleibt zum gréBten Teil atrophisch. Er bietet, wenn wir die von
Goette') beim menschlichen Hoden aufgestellte Einteilung zugrunde
legen, das Bild der Atrophie im ITL Stadium. Die Kanalchen sind eng,
ihr Lumen enthilt lockere Gerinnsel und das Epithel besteht nur aus
den vergréferten Sertolischen Zellen. Die Membrana propria ist etwas
verdickt. Im verbreiterten kernarmen Interstitium liegen in reichlicher
Menge typische Zwischenzellen, die bei Beginn der regressiven Ver-
dnderungen mit Fettropfen reich beladen und gut erkennbar waren.
Spéter schienen auch sie zu schrumpfen, bis sie im Stadium der abge-
schlossenen Atrophie in grofer Zahl wieder auftauchten. — Bei der
Abortusinfektion erholt sich anch der infizierte Hoden vollkommen,
obgleich im Nebenhoden die Abscesse fortbestehen. Dem Inhalte dieser
Abscesse gesellen sich, wenn sie mit Nebenhodenkanslchen kommuni-
zieren, Spermien bei, die hier nicht selten von groBen mononucledren
Zellen phagocytiert werden?).

Die Obduktion der durch intratestikulire Injektion infizierten
und durch Nackenschlag getSteten Meerschweinchen ergab bei einer
Versuchsdauer von 4—8 Wochen auBer den Hodenversanderungen als
hauptsichlichsten Befund eine merkliche VergréBerung der Milz und

1) Goette, Beitrag zur Atrophie des menschlichen Hodens. Verdffentlichun-
gen aus der Kriegs- und Konstitutionspathologie. 9. Heft. Jena 1921.

2) Uber Spermatophagie durch Histiocyten vgl. auch Tiedje, Die Unter-
bindung am Hoden usw. Verdffentlichungen aus der Kriegs- und Konstitutions-
pathologie, 8. Heft, Jena 1921 und Wegelin, Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arate
17. 1917 und Zieglers Beitrige z. allg. Path. u. pathol. Anat. 69. 1921.

Virchows Archiv. Bd. 238. 9
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der Lymphdriisen. Die Milz erreichte nicht selten das Dreifache ihrer
normalen Gréfle. Ihre Kapsel war prall gespannt, die Pulpa verquollen
und dunkelrot. Spéter
nahm die Vergroferung
der Milz wieder ab,
wihrend die Schwellung
der Liymphdriisen linger
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Abb. 6. Melitensisknétchen in der Miiz, in Riickbildung zeichneten Knochenver-
begriffen. Zeiss. Obj, D. Proj. Ocul. 4.
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Abb. 7. Melitensisknétchen in der Lymphdriise. Zeiss Apochro-
mat 8mm. Proj. Ocul. 4.
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einzelne Megakaryocyten, reichlich pseudoeosinophile und eosinophile
Myelocyten und Normoblasten. Die Milzsinus sind stark erweitert,
mit roten Blutkérperchen und Blutpigmentzellen angefallt. Die Milz
der Maltatiere zeigt die eben besprochenen Verinderungen in geringerem
Grade (vgl. Abb. 6). — In den Lymphdrisen liegen die hellen Zellen
mehr diffus verstreut zwischen den Lymphocyten der verbreiterten
Markstringe, doch kommen hier und in der Rinde 6fters auch deutliche
Knétchen vor (vgl. Abb. 7), und auch im periglanduliren Fettgewebe
kann man sie nachweisen. Aufler den Kndtchen ergibt die histologische
Untersuchung der Lymphdriigsen Proliferation und Desquamation der
Sinusendothelien und Nester pseudoeosinophiler Myelocyten im Mark. —
In der Leber und in der Niere sah ich die Knétchen etwas seltener.
Sie boten das typische Bild und lokalisierten sich in der Leber vorwiegend
an der Peripherie der Acini, in der Niere fast ausschlieflich in der Rinde.
In der Lunge, im Pankreas, in der Nebenniere und im Zentralnerven-
system habe ich sie vermilit.

Wie in den Granulationen des Hodens, so fehlt auch in den Knétchen
der anderen Organe eine zentrale Nekrose oder Verkidsung. Die Zellen
I6sen sich in der Regel allméblich auf (vgl. Abb. 6) und machen einem
sehr zarten, lockeren Bindegewebe Platz. Nicht selten schwinden sie,
ohne irgendwelche dauernde Lisionen zu hinterlassen.

Die entziindlichen Zellwucherungen sind bei der Melitensis- und
Abortusinfektion des Meerschweinchens in qualitativer Hinsicht ein-
ander vollkommen gleich. Dagegen bestehen in quantitativer Hinsicht
insofern Unterschiede, dal} die besprochenen Verinderungen bei der
Abortusinfektion stets stérker ausgebildet sind. So wurde bereits an-
gedeutet, daf die mit Melitensisbacillen behandelten Tiere in der Milz
sparlichere und kleinere Knétchen aufwiesen als die Abortustiere,
auch bildeten sich die Verinderungen rascher zuriick. Das gleiche gilt
von der Leber und von den Nieren, nur in den Lymphdriisen war der
Unterschied etwas weniger auffallend.

B. Intraovariale Injektion.

Um das Verhalten der weiblichen Keimdriise bei der direkten
Infektion mit Malta- und Abortusbacillen zu untersuchen, wurde eine
Reihe von Meerschweinchen laparotomiert und in das vorgelagerte
linke Ovarium mittels einer feinen Kaniile 1/, cem einer dichten Bak-
terienaufschwemmung injiziert. An diese Injektion schlossen sich nur
geringfiigige lokale Reaktionen an in Form kleiner umschriebener
Infiltrate ans Lymphocyten und spdrlichen mononucleiren Zellen.
Die Infiltrate bildeten sich bald wieder zuriick, ohne dafl es zu einer
Schiadigung der Follikel oder zu einer Stérung der Follikelreifung
kam. Doch fithrte die intraovariale Infektion zu schweren Allgemein-

9*
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erkrankungen. Eines der mit Abortusbacillen gespritzten Tiere starb
spontan nach 70tégiger Versuchsdauer an einer hamorrhagisch-fibri-
nésen Peritonitis nach Ruptur der enorm vergréBerten Milz. Tm Ex-
sudat fanden sich spérliche Abortusbacillen. Die histologische Unter-
suchung ergab in diesem Falle die starksten Organverinderungen,
die ich beobachten konnte. Milz, Leber, Niere und Lymphdriisen waren
mit hellzelligen Knétchen tibersat, und in diesem einzigen Falle waren
geringfiigige zentrale Nekrosen angedeutet. Im linken Uterushorn
nahm an einer Stelle ein typischer Granulationsherd fast die Hilfte

Abb. 8. Atrophischer Hoden eines mit Melitensishacillen intraperitoneal infizierten Meer-
schweinchens.. Versuchsdauer: 50 Tage. Zeiss Obj. A, Proj. Ocul. 4.

der Zircumferenz ein. Er dringte die Muskelfasern weit auseinander
und reichte bis in die Mucosa, deren sonst unverinderte Driisen mit
Leukocyten angefiillt waren. Das Melitensistier, das zu gleicher Zeit
getotet wurde, war stark abgemagert und seine Flanken waren be-
schmutzt. Die Milz erschien miBig vergréBert; besonders aunffallend
war die succulente Schwellung aller Liymphdriisen. Das Serum agglu-
tinierte Maltabacillen bis zu einer Verdiinnung von 1: 1280, Abortus-
bacillen bis 1 : 640 komplett. Die hellzelligen Knétchen lieBen sich
aber nur in den Lymphdrisen nachweisen.

C. Intraperitoneale und subeutane Injektion.

Die Versuche mit intraperitonealen und subcutanen Injekticnen
lieferten keine wesentlichen Erginzungen zu dem bereits Mitgeteilten.
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Im aligemeinen 148t sich sagen, dal die Versinderungen, namentlich
bei den Melitensistieren geringer waren als nach der intratestikulsiren
Einverleibung. Die Schwellung der Lymphdriisen und der Milz erschien
weniger auffallend und die hellzelligen XKnétchen waren klein und
sparlich.

Fast regelmalig fanden sich Lésionen am Hoden oder Neben-
hoden'). Bei den mit Abortusbacillen behandelten Meerschweinchen
bestanden diese Lasionen in Nebenhodenabscessen ohne Schidigung
der Spermiogenese. Der dicke, cremefarbene AbsceBeiter setzte sich
aus grofen, mit Leukocytentrimmern beladenen Zellen zusammen
und enthielt die Bacillen in Reinkultur. Auch Fabyan (l. c.) weist
auf die Lokalisation der Abortuserkrankung im Hoden des Meerschwein-
chens nach intraperitonealer und subcutaner Injektion hin. Smillie
(L. ¢.) beschreibt, daB sich bei seinen Abortusversuchen der Nebenhoden
oft in eine verhirtete, zentral nekrotische Masse verwandelt hatte.
Thomsen Axel?) fand einmal einen Nebenhodenabsce bei einem
Meerschweinchen, das mit der Milch einer abortusverdachtigen Kuh
geimpft worden war. Vielleicht spielt die Affinitat der Abortusbacillen
zur ménnlichen Keimdriise bei der Verbreitung der Seuche eine gréBere
Rolle als bisher angenommen wurde.

Nebenhodenabscesse wurden bei den Melitensistieren nach langerer
Versuchsdauer vermiBt. Dagegen waren bei ihnen schwere Schadi-
gungen am samenbereitenden Epithel zu konstatieren. Die Hoden
erschienen verkleinert, ihre Schnittfliche war glatt, transparent, von
gelbgrauer Farbe. Die Horner des Uterus masculinus waren fast leer.
Der grofite Teil der samenbildenden Epithelien war geschwunden, nur
die Sertolischen Zellen und wenige Spermatogonien kleideten die Kanal-
chen aus (vgl. Abb. 8). Interstitielle Veranderungen fanden sich nur
im Nebenhoden in Form kleiner, lymphocytirer Infiltrate.

Der Nachweis der Erreger in der Milz gelang noch 80 Tage nach der
Infektion. Die um diese Zeit vorgenommene Priifung des Serums auf
seinen Agglutiningehalt fiir beide Bakterienarten zeigte zwar meist
eine etwas stirkere Flockung mit den homologen Stimmen, doch gab
es auch Fille, bei denen kein Unterschied vorhanden war. So agglu-
tinierte das Serum eines wmit Melitensisbacillen intraperitoneal ge-
spritzten Meerschweinchens Melitensis- und Abortusbacillen bis zu
einer Verdinnung 1:1280 (Versuchsdauer 60 Tage).

In der Einleitung wurde die Frage aufgeworfen, ob es méglich sei,
durch den Tierversuch die beiden einander so nahe verwandten Bak-
terienarten zu unterscheiden. Wir konnten zeigen, daB die von

*) Es gelangten nur geschlechtsreife Tiere zur Verwendung.
2) Thomson Axel, Maanedeschr. f. Dyrl. 2%, 33. 1915; zit. nach Zentralbl.
{. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., I. Ref. 1916.
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Th. Smith und M. Fabyan fir den Bac. abortus gefundene FEigen-
schaft, im Korper des Meerschweinchens spezifische Granulationen
zu erzeugen, auch dem Bac. melitensis zukommt. Eine mit diesem
Befund iibereinstimmende kurze Angabe findet sich in der zitierten
Arbeit von K. F. Meyer, E. C. Fleischner und E. B. Shaw. Im
Hoden lief sich die Entwicklung der Granulome am besten verfolgen
und sie war hier bei beiden Bakterien ganz gleich. Dagegen war in den
anderen Organen doch ein Unterschied festzustellen. Dieser Unterschied
betraf nur den Umfang und die Ausdehnung, micht aber die zellige
Zusammensetzung der Infiltrate, und zwar waren sie nach der Abortus-
infektion stirker ausgebildet als nach der Melitensisinfektion. Soweit
die mit je vier verschiedenen Stéimmen gewonnenen Resultate einen
Schlufl gestatten, kénnte man darin einen Ausdruck der verschiedenen
Virulenz erblicken.

Kommt es auch bei der Melitensisinfektion des Menschen und der
Ziege und bei der Abortusinfektion des Rindes zur Bildung der hell-
zelligen Granulationsherde, die wir als charakteristisch fiir die Infektion
des Meerschweinchens bezeichnet haben? Ich konnte bisher in der mir
zuganglichen Literatur nichts dariiber finden und es ware daher wohl
von Interesse, dieser Frage kiinftighin erhthte Aufmerksamkeit zuzu-
wenden. — Bei Rindern pflegen dem Verwerfen katarrhalische Erschei-
nungen der Geburtswege vorauszugehen. Auf der Oberfliche der
geschwollenen Scheidenschleimhaut treten rétliche Knétchen auf,
die lymphoider Natur sein sollen. Ahnliche Knotchen fand Reindl am
Penis eines infizierten Stieres (zitiert nach Hutyra und Marek). —
Bei den seltenen tddlichen Fillen von Maltafieber bestehen die patho-
logisch-anatomischen Veréinderungen in entzindlich-ulcertsen K-
scheinungen am Darm, in Schwellung der mesenterialen Lymphdriisen
und in einem oft sehr starken Milztumor (vgl. Eyre, Carbone u. a.).
Barrett- Smith zitiert in dem Kapitel tber Maltafieber in Menses
Handbuch der Tropenkrankheiten eine Angabe von Bruce tiber Wuche-
rung der Endothelien in der Milz bei Maltafieber. Barrett-Smith
selbst beschreibt bei einem Fall Vermehrung des Bindegewebes und
Ansammlung lymphoider Zellen in den Malpighischen Kérperchen der
Milz. Knétchenbildung erwahnt er nicht.



