(Aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie in Miinchen und den Patho-
logischen Instituten Miinchen-Schwabing und Prag [Deutsche Universitét].)

Uber histologische Befunde an inneren Organen bei
experimenteller Kaninchensyphilis.

Von
K. Neubiirger und K. Terplan.

Mit 8 Textabbildungen.
(Eingegangen am 1. Juli 1923.)

Seit einer Reihe von Jahren befassen sich Plaut und Mulzer mit der
experimentellen Erforschung der Kaninchensyphilis unter besonderer
Beriicksichtigung des Nervensystems. Die genannten Autoren haben
in mehreren Arbeiten hieriiber berichtet, auf die hier gleich verwiesen
seil). Die grof angelegten und derzeit noch in Gang befindlichen
Untersuchungen haben u. a. weitgehende Unterschiede in der Wir-
kungsweise der verschiedenen zur Infektion gebrauchten Virusarten
ergeben. So lief} die Liquoruntersuchung mittels der Plautschen Spinal-
punktion?) erkennen, dafl gewisse Virusarten eine Vermehrung der
Lymphocyten und sonstige auf pathologischem EiweiBgehalt beruhende
Reaktionen im Liquor mit groBer RegelmaBigkeit hervorriefen,
wihrend andere dies nicht taten. Es stand zu erwarten, dafl der Liquor-
erkrankung anatomische Verinderungen im Zentralnervensystem zu-

. grunde liegen. Die histologische Untersuchung hat diese Erwartung
bestéitigt. Der eine von uns (N.) hat anderen Ortes hieriiber be-
richtet®). Gleich zu Beginn der anatomischen Untersuchung der
Versuchstiere von Plaut und Mulzer waren aber auch Verinderungen
an den inneren Organen aufgefallen, itber die gleichfalls bereits kurz im
vorigen Jahre berichtet worden ist?). Die Untersuchung innerer Organe
unter besonderer Berficksichtigung von Leber und Nieren ist inzwischen
an einem gréferen Material von uns beiden fortgesetzt worden; die bisher
gewonnenen Ergebnisse sollen im folgenden mitgeteilt werden. Be-
sonders wichtig erschien es uns, festzustellen, ob die einzelnen Virusarten
Unterschiede in ihrer Wirkung auf die inneren Organe erkerinen lieflen*).

*) Wir beriicksichtigen folgende Virusarten (Naheres dariiber ist in den
Arbeiten von Plaut und Mulzer nachzulesen): Das ,,Frankfurter Virus®, einen
alten, in vielen Passagen laufenden, fiir gew6hnlich nicht neurotropen Truffistamm ;
das ,,Miinchner Virus‘, von einem Sekundarsyphilitiker herrithrend und meist das
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Auf die recht spérlichen Befunde fritherer Autoren an inneren
Organen bei experimenteller Lues ist schon in der oben erwihnten
kurzen Publikation?) hingewiesen worden. Wir brauchen deshalb hier
nicht nochmals darauf einzugehen; weitere einschligige Arbeiten in der
uns zuginglichen Literatur sind inzwischen nicht mehr erschienen.

Wir gehen zur Besprechung unserer Befunde iiber und verweisen
beziiglich der klinischen Erscheinungen an den einzelnen Tieren, der
Hiufigkeit der einzelnen pathologischen Befunde, ihrer Beziehung zu
den verschiedenen Virusarten und zu den Veréinderungen im Zentral-
nervensystem auf die unten folgende Tabelle. Hier wollen wir gleich
einige typische Bilder an Einzelbeispielen besprechen und uns zun#chst
den Leberbefunden zuwenden.

Makroskopisch sahen wir in einem Teil der Falle stecknadelkopfgroBe, gelblich-
weiBe, oft subserds gelegene Knotchen, die von den bekannten Coccidienknétchen
wohl im allgemeinen gut, wenn auch nicht in allen Fillen zu unterscheiden waren.
Diesen Knétchen entsprach ein bestimmtes histologisches Bild, das sich freilich
auch oft an Schnitten aus tieferen Leberpartien fand, in denen die Gebilde der
makroskopischen Wahrnehmung entgangen waren.

Wir beschreiben nun ein Leberkndtchen des Kaninchens Nr. 302 (Paralyse-
kaninchen von Fall W., 3. Passage). Das Knétchen (s. Abb. 1) fiillt im Mikro-
skop bei Leitz Objektiv 3, Okular 1 etwa 1 Gesichtsfeld aus. Zwischen dem Ge-
bilde und der Leberkapsel liegt noch eine diinne Schicht von Lebergewebe. Seine
Form ist rundlich; bei schwacher VergroBerung ist ein schichtfsrmiger Aufbau
und deutliche Abgrenzung gegen das Lebergewebe erkennbar. AuBen findet sich
eine sehr kernreiche, augenscheinlich von Rundzellen gebildete, in ihrer Breite
wechselnde Schicht, in der es stellenweise zu dichteren herdfsrmigen Anhaufungen
von Zellen kommt. Nach innen liegt eine wesentlich schmilere Schicht aus lichten,
voneinander gut abgegrenzten Zellen von epitheloidem Charakter. Nun folgt
eine sehr kernrejche, wieder etwas breitere, in sehr dichter, bindegewebiger Matrix
gelegene Schicht, die keulenformige Fortsitze gegen die dufleren Schichten er-
kennen 148t. Das Zentrum wird gebildet von einem nekrotischen, zum Teil
mit verkalkten Partikeln erfiillten, stellenweise von kollagenen Biindeln durch-
zogenen Herd, an dessen Randpartie ein lockerer Kranz von teils rundlichen,
teils langlich-spindligen Kernen erkennbar ist.

Bei starkerer Vergroferung ergibt sich folgendes Bild: Die dulere zellreiche
Schicht setzt sich zusammen aus eosinophilen Leukocyten und Plasmazellen (diese in
Nervensystem schidigend; schlieBlich betrachten wir Tiere, die mit Paralytiker-
gehirn geimptt waren. Die Impfung bei den ,Paralysekaninchen® ging so vor
sich: Mit spirochitenhaltiger Hirnemulsion eines kurz zuvor verstorbenen Para-
lytikers wurden Tiere in den Hoden geimpft; war bei diesen dann Liquor-
erkrankung aufgetreten, so wurde eines davon getétet, und ein Hirn-Riicken-
marksbrei von ihm wurde entsprechend weiterverimpft. Zur Zeit laufen von
dem uns hijer interessierenden Stamm (Fall W.) bereits 5 Passagen. Es sei hier
betont, daB es Plaut und Mulzer als ersten gelungen ist, eine spezifische Er-
krankung des Zentralorgans bei Kaninchen durch Ubertragung von Paralyse-
gehirn regelmifig zu erzeugen und in Passagen fortzuleiten. Symptome wmani-
fester Lues konnten bei den ,Paralysekaninchen bisher noch nicht be-
obachtet werden.
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geringerer Menge), spirlichen Lymphocyten und relativ zahlreichen Elementen
mit groBen, blal gefirbten, verschieden geformten Kernen. Aufler bei den eosino-
philen Zellen sind die plasmatischen Strukturen im allgemeinen undeutlich. Die
Schicht der ,.epitheloiden Zellen besteht aus einem im allgemeinen lockeren,
nur stellenweise dichteren Maschenwerk, dessen Liicken Fetttropfen enthalten.
Die Kerne sind groB, meist rundlich, blafl gefiirbt. Hier und da trifft man mehr-
kernige, unscharf abgegrenzte Riesenzellen. Die nichste besonders kernreiche
Schicht 146+t noch eine Reihe von leidlich erhaltenen Bindegewebskernen und kleinen
Lymphocyten erkennen, in der Hauptsache besteht sie aus verschieden, mitunter
bizarr geformten Kerntriitmmern. In der nun folgenden lockeren Schicht sieht man
gut erhaltene Bindegewebskerne und Lymphocyten, die sich allméhlich gegen das

Abb. 1.

nekrotische Zentrum zu verlieren. In der Umgebung des Knétchens finden sich
kleine GefiaBle mit vielfach stark gewucherter Intima; in der Wand und Umgebung
groBerer GefaBe sind deutliche Infiltrate aus eosinophilen und Plasmazellen. Um
das Knoétchen herum zieht eine lockere, schmale, noch junge Fibroblasten ent-
haltende Bindegewebskapsel, von der einige Ziige in das dichte Infiltrat der 4uBeren
Schichten einstrahlen. Bei Tanminsilberimprégnation gewahrt man ein ans-
gedehntes Maschenwerk zarter, junger Bindegewebsfibrillen in den &uBeren Schich-
ten, die sich gegen die zentralen Anteile des Herdchens hin verlieren.
Betrachten wir nunmehr ein Knétchen beim Kaninchen 109, einem mit Frank-
furter Virus infizierten Tier. Das Gebilde ist kleiner als das eben geschilderte
(s. Abb. 2), rundlich, gleichfalls scharf abgegrenzt; umgeben wird es von einer
ziemlich breiten Bindegewebskapsel, die aber Teile der Peripherie freilifit und an
jhrer AuBenseite von Lymphocyten und Plasmazellen in geringer Menge durch-
setzt ist. Nach innen folgt ein dichtes Infiltrat aus Rundzellen, Plasmazellen,
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wenigen Leukocyten und nur vereinzelten eosinophilen Zellen. Das Zentrum
wird eingenommen von hellen Zellen mit grofien, sehr blassen, verschieden ge-
formten Kernen; zwischen ihnen liegen einige Leukocyten.

Sehen wir uns schlieBlich noch ein Knétchen beim Kaninchen 117 an, einem
mit Miinchner Virus behandelten Tier. Die Kapsel verhdlt sich ghnlich wie eben,
ihr folgt eine diinne Infiltratschicht aus kleinen Rundzellen, Fibroblasten und
einigen Plasmazellen. Nach innen folgt ein Stratum groBfer, vielfach verfetteter
Zellen mit blaB gefarbten, verschiedenartig geformten Kernen (epitheloide Zellen);
im Zentrum unscharf begrenzte Nekrose mit vereinzelten Kernen und Kern-
triimmern.

Die Deutung dieser Gebilde, die wir in solcher oder dhnlicher Form
beinahe bei der Halfte unseres syphilitischen Tiermaterials gefunden
haben, unterliegt manchen Schwierigkeiten. Wir haben es ohne Zweifel
mit miliaren Gebilden zu tun, die nach Form und zelliger Zusammen-
setzung als eigenartige zentral nekrotisierende Granulome anzusprechen
sind. Thr Aufbau erinnert an den eines Tuberkels oder Gummikndtehens.
Diese Gebilde haben wir an normalem Vergleichsmaterial niemals
gefunden. Und so liegt es nahe, ihre Entstehung auf die Impfung mit
spezifischem Material zurickzufihren, um so mehr, als wir dhnlichen
Bildungen, die prinzipiell ganz den gleichen Aufbau zeigen, wiederholt
in Gehirnen geimpiter Tiere begegnet sind3). Demgegeniiber ist aber
zu bedenken, dafl gewisse Parasiten des Kaninchens Reaktionen im
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Lebergewebe hervorrufen konnen, die den von uns geschilderten sehr
ghnlich sind. Herr Professor Joest-Dresden, dem wir unsere Priparate
zeigten, hatte die Freundlichkeit, uns hier einige Hinweise zu geben, wo-
tir wir thm zu groflem Danke verpflichtet sind. So mufl man an alte
Bohrginge des Cysticercus pisiformis denken, die nach Joest®) , kisige
oder kisig-kalkige, von Serosa iiberzogene Herdchen an der Leber-
oberflache darstellen und makroskopisch mit Tuberkeln verwechselt
werden konnen®. An der Peripherie solcher Bezirke kommen eosinophile
Zellen in grofler Menge vor. Einige Punkte scheinen uns aber beziiglich
unserer Befunde doch schwer mit der Auffassung vereinbar, dal unsere
Knétchen Reaktionsprodukte auf banale Parasiten darstellen. Zun#chst
haben wir in den Herden niemals Parasiten gesehen, obwohl wir mehrere
Knétchen in engen Stufenserien untersucht haben. Schon das makro-
skopische Bild, das die Leber der syphilitisch infizierten Tiere bietet,
ist nicht das einer Cysticerkose. Wir haben niemals ,,Striemen‘ gesehen,
die tunnelférmige Bohrginge darstellen und schon an der Leberober-
fliche deutlich sichtbar sein sollen.. Auch in den tieferen Leberpartien
haben wir solche Bohrgéinge nicht gesehen, ebensowenig ,,grauweifiliche,
eingezogene Narben, die ausgeheilte Bohrginge darstellen und in Gestalt
und Verlauf ihre Entstehung anzeigea®. Ferner sollen dltere Bohrginge
vielfach verkalken. Kalk haben wir nur in vereinzelten Knétchen in
Form unscharf begrenzter Klumpen gefunden, und zwar in den zentralen
Partien neben jungen Bindegewebszellen und spérlichen Nekrosen,
wihrend die auBeren Schichten noch iiberaus dicht von Infiltratzellen
durchsetzt sind. Man hat keinesfalls den-Eindruck, daB hier ein ver-
kalkter Parasit vorliegt. Es ist wohl eher verkalktes, nekrotisches
Gewebe in der Mitte des Granuloms. Schliefilich haben wir niemals
Blutungen oder Reste zerfallener Erythrocyten gesehen, die als charak-
teristisch fiir junge, bzw. alte Bohrgange gelten. Nur Kaninchen Nr.220
zeigt in einem Knétchen neben Rundzellen einige Himosiderinkérnchen-
zellen. Was hier in diesem besonderen Fall den Frythrocytenzerfall
bedingt hat, ist kaum mit Sicherheit zu entscheiden. Doch kann selbst
hierfir neben anderen moglichen Ursachen die im iibrigen von uns
vermutete spezifische Infektion nicht vollig ausgeschlossen werden.
Die Tatsache, dal wir die Knitchen bei den nicht syphilitisch infizierten
Kontrolltieren niemals gesehen haben, wurde schon erwihnt. Wir
méchten noch hinzufiigen, daB bei Kaninchen, die bald (2—3 Wochen)
nach der Impfung zur Sektion kamen, ebenfalls niemals Knétchen in
der Leber gefunden wurden. AuBerdem scheinen uns auch im histo-
logischen Bild einige deutliche Unterschiede zu bestehen gegeniiber jenen
Gebilden, die bei der Kaninchencysticercose alten Bohrgingen ent-
sprechen. Wir méchten da besonders auf die epitheloiden Zellen, auf die
zahlreichen Rundzellen und besonders auf die Plasmazellen hinweisen,
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die wir fast regelmaBig in den Leberknotchen der syphilitisch infizierten
Kaninchen fanden, deren Vorkommen hingegen in den Granulomen der
Cysticerkose nicht genannt wird. AuBerdem werden eosinophile Zellen
in einem grofen Teil der Knétchen villig oder fast vollig vermifit. Nach
Joest enthalten zwar vernarbte Bohrgéinge auch nur wenige eosinophile
Leukocyten, doch unsere Kndtchen, in denen die eosinophilen Leukocyten
auch ganz fehlen, sind vielfach junge Granulome, mit zahlreichen
Infiltratzellen in den duBeren Schichten und mit zentraler Nekrose,
erscheinen also nicht unter dem Bilde eines Narbengewebes. Aber selbst
das Vorkommen eosinophiler Elemente in grofier Menge, wie wir es bei
den zuerst beschriebenen Knétchen angaben, wiirde unseres Erachtens
nicht absolut mit Lues unvereinbar sein. Beschreibt doch Stoeckeniuss)
in Fillen menschlicher frischer Lues das auffallend hiufige Vorkommen
eosinophiler Infiltrate.

Suchen wir weiterhin Vergleiche mit spezifischen Veréinderungen
beim Menschen zu ziehen, so schildert z. B. Hart?) in einem Falle in der
Leber miliare Granulome, aus epitheloiden Zellen, um die auflen ein
Kranz eosinophiler Zellen liegt, dazwischen kleinkernige Rundzellen
und einzelne Plasmagellen; hier und da mit zentraler Nekrose und miv
Riesenzellen von bizarrer Form, deren Kerne nicht an der Peripherie
liegen. Es besteht also sicher eine weitgehende Ahnlichkeit mit unseren
Herdchen. Weiterhin beschreibt von Werdt®) miliare Gummen bei kon-
genitaler Lues aus epitheloiden Zellen mit feinstfaseriger Zwischen-
substanz, peripherem Rundzellenkranz, zentral fragmentierten Kernen
oder Nekrose. Die Umgebung solcher Herde ist von Spirochéten be-
volkert. Nun ist uns bisher der Spirochdtennachweis im Schnittpraparat
noch niemals gegliickt; auf die Schwierigkeiten, diesen zu erbringen,
ist in der angefithrten Arbeit des einen von uns?) niher eingegangen
worden. Der biologische Spirochitennachweis in einem Lebermilz-
knochenmarksbrei ist von Plaut und Mulzer iibrigens schon vor geraumer
Zeit erbracht worden : konnten sie doch durch Verimpfung eines solchen
von einem Iuischen Tier stammenden Breies ein spirochitenreiches
Hodensyphilom bei einem der geimpiten Kaninchen erzeugen. In diesem
Zusammenhang ist ibrigens die Tatsache von Interesse, daB weder
Stoeckenius noch Hart die Darstellung von Spirochéten in ihren oben
erwihnten Fillen gelungen ist. Auch méchten wir daran erinnern, daB
Buschke und Kroé®) Recurrens iibertragen konnten durch Verimpfung
von Mausegehirn, das nach iiberstandener Fieberattacke immun war
und keine nachweisbaren Spirochéten mehr enthielt (wihrend sich solche
bei Tieren auf der Hohe der Erkrankung im Gehirn massenhaft nach-
weisen lieBen).. Es miissen also die Spirochéten in den verimpften
Gehirnen, die dann regelrechte Recurrens erzeugten, in einer fiir unsere
Methoden nicht faBbaren Form vorhanden gewesen sein. Vielleicht
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diirfen wir hier Parallelen zum Verhalten der Pallidae bei unseren
syphilitischen Versuchstieren ziehen. Zum mindesten geht aus dem
Gesagten hervor, daB die Unméglichkeit, Spirochidten durch Silber-
impragnation nachzuweisen, durchaus noch nicht gegen das Vorhanden-
sein einer spezifischen Verdnderung in einem Organ spricht.

Uber die Herdchen ist noch zu bemerken, daB sie manchmal mit
breiten, massigen Bindegewebsziigen gleichsam in dem ringsum etwas
verdickten periportalen Gewebe wurzeln kénnen. In Frithstadien sind
sie sehr zellreich, besonders an Rundzellen; in Spétstadien kann eine
weitgehende fibrése Organisation statthaben. Die morphologischen
Besonderheiten, die die eosinophilen Zellen und die Plasmazellen beim
Kaninchen haben, sind naturgemi8 deutlich wahrzunehmen. Im Zentrum
einzelner Herdchen konnte man undeutlich die schattenhaften Reste
eines Gefifles mit nekrotischer Wandung erkennen, ganz &hnlich wie
dies auch &fter bei den Granulomen im Hirn méglich war. Die Knétchen
scheinen bei den verschiedenen Virusarten ziemlich gleichmaBig vor-
zukommen (eine serienmiBige Untersuchung von Lebern daraufhin hat
nicht stattgefunden), bilden also nicht etwa so, wie es die analogen
Gebilde im- Gehirn. fiir die mit Paralysematerial geimpften Tiere zu sein
scheinen, ein Charakteristicumn fiir irgendeinen bestimmten Stamm
(Naheres s. Tabelle). — Wir halten nach allem die Knétchen fiir spezi-
fische Gramulome, die wir nur bet syphilitisch infizierten und tatsdchlich
fraglos syphilitisch erkrankten Tieren (Orchitis mit Spirochdten, teil-
weise charakteristische Veranderungen im Nervensystem usw.) gefunden
haben, und die wir demnach genetisch mit der Impfung in Zusammenhang
bringen. Ob sie, rein morphologisch betrachtet, ausschlieflich fiir die
experimentelle Lues der Kaninchen spezifisch sind, diese Frage miissen
wir vorlaufig offen lassen. Es wire denkbar, daf die Kaninchenleber
auf verschiedenartige Infektionen mit der Bildung gleicher oder dhnlicher
Granulome reagiert.

Ungemein hiufig findet man bei syphilitischen Tieren ganz diffus
in der Leber das periportale Gewebe etwas verbreitert und mit mehr
oder weniger dichten Infiltraten aus Lymphocyten, Plasmazellen und
Fibroblasten verseben, die sich um die Gefdfle und Gallengiinge herum
anhaufen und oft in Form kleiner Knétchen angeordnet sind ; auch um die
Zentralvenen herum koénnen kleine Rundzellenhaufen liegen, und nicht
selten sind Lymphocyten in Streifen — oder Strichform angeordnet
auch zwischen den Leberzellbalken der Acini zu sehen. Wir haben
soiche Befunde anfangs ebenso wie frithere Autoren als charakteristisch
fiir die luischen Tiere gehalten, sind aber inzwischen zu der Uberzeugung
gelangt, dafl das kaum der Fall ist. Gleiche Verdnderungen trifft man
in weiter Umgebung von verschiedenartigen parasitaren Erkrankungen,
besonders hiufig nach Coccidiose, aber auch in den Lebern nicht-
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geimpfter, coccidienfreier, ,,normaler” Vergleichstiere haben wir wieder-
holt mehr oder weniger deutlich derartige interstitielle Infiltrate ange-
troffen. Es geht also nicht an, aus solchen Bildern auf eine spezifische
Affektion der Leber zu schliefien; wenn auch zuzugeben ist, daB die
Intensitit dieser Verinderungen gerade bei experimentell syphilitischen
Tieren oft ganz besonders groB ist (s. Tabelle). Auch hier mochten wir
noch besonders betonen, dafl wir in den interstitiellen Leberinfiltraten
auch bei denjenigen Tieren, die nebstbei Knétchen enthielten, und bei
denen diese Infiltrate oft recht ausgedehnt und hochgradig waren

(Abb. 3), nie oder nur ganz selten eosinophile Zellen gesehen haben.
Nach Joest kénnen Bohrgéinge des Cysticercus, besonders wenn der
Parasit die Leber verlassen hat, unter dem Bilde chronischer multipler
Entzindungsherde ausheilen, die sich durch starke Eosinophilie aus-
zeichnen (Hepatitis interstit. parasit. multiplex).

Wir wenden uns nunmehr den Nierenverdnderungen zu und be-
sprechen zunsichst einige Beispiele.

Beim Kaninchen Nr. 116, einem mit Miinchner Virus geimpften Tier, finden
wir in der Rinde einen etwa keilfsrmigen, infarktihnlich geformten Herd (siehe
Abb. 4). In seinen Randpartien sind Glomeruli und Harnkanslchen gut erkenn-
bar, die Epithelien augenscheinlich intakt. Das Interstitium ist hochgradig zellig
infiltriert von Rundzellen, Plasmazellen und Fibroblasten. Gegen das Zentrum
hin wird das Infiltrat von 2 knétchenartigen Gebilden eingenommen, in deren
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Bereich kein Parenchym mehr zu sehen ist, die zentral Nekrose und Kernzerfall
zeigen und im iibrigen vorwiegend aus epitheloiden Zellen bestehen. Im, gleichen
Schnitt sehen wir an der Markrindengrenze unscharf umgrenzte grofere, haupt-
sichlich aus Rundzellen bestehende Infiltrationsherde.

Ein weiteres Beispiel gibt Kaninchen Nr. 142 (gleichfalls mit Miinchner Virus
geimpft). Hier zeigt ein Schnitt an der Rinde eine deutliche Einziehung der Ober-
fliche; darunter liegt ein langlich-streifenformiger, peripherwirts etwas verbreiterter
Herd. In seinem Bereich sind die Glomeruli zellig infiltriert. Im tibrigen enthilt
seine duliere Halfte ein sehr zellreiches, aus den gleichen Elementen wie beim
vorigen Fall zusammengesetztes, entziindliches Granulationsgewebe; weiter nach
unten sieht man dann zahlreiche erweiterte Capillaren und teilweise in Verdédung

begriffene Glomeruli, die keinen Kapselraum mehr erkennen lassen und durch
junges Bindegewebe mit grofen, blaBl gefirbten Kernen ersetzt sind. FEinige
Kerne zeigen karyorrhektische Verinderungen. In weiterer Umgebung befinden
sich noch einige kleine herdférmige Infiltrate, die zumeist auf einzelne Glomeruli
und ihre Umgebung beschranks sind. Hier und da sieht man dann auch innerhalb
eines Glomerulus ein rundes, abgegrenztes, kleinzelliges Infiltrat, das die Glome-
rulusschlingen komprimiert und an den Rand dringt.

Ein Paralysekaninchen, Nr. 304 (3. Passage vom Falle W.), zeigt sehr hoch-
gradige Verdnderungen. Es finden sich massenhaft Streifen und Flecken rund-
zelliger Infiltration iiberall in der Rinde (Abb.5), auBerdem mehrere knotchen-
artige Herde im Mark, die sich vorwiegend aus jungen, fibroblastischen Elementen
zusammensetzen (Abb. 6).

Wiirdigen wir diese Befunde unter Vergleich mit unserer Tabelle,
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Abb. 6.
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80 haben wir ein recht charakteristisches Verhalten der einzelnen Virus-
arten zu den Nieren festzustellen, das sich in auffallende Parallele zu
deren Verhalten gegeniiber dem Zentralnervensystem bringen lift.
Die mit Frankfurter Virus geimpften Tiere, deren Nervensystem klinisch
und anatomisch fast stets intakt blieb, hatten mit vereinzelten Aus-
nahmen nur duBerst geringfiigige, bzw. gar keine Nierenverinderungen.
Anders die Kaninchen, denen Miinchner Virus appliziert war; bei diesen
ist das Nervensystem fast stets erkrankt; ebenso zeigen die Nieren in
einem groBen Teil der Fille (etwa 409,) Veranderungen, und zwar oft
recht schwere. Noch interessanter ist das Verhalten bei den Paralyse-
kaninchen. Fast ebenso regelmifig wie das Zentralnervensystem haben
wir die Nieren, und zwar immer wieder in der gleichen Weise, erkrankt
gefunden. Kurzum, unsere bisherigen Erfahrungen legen den Schlufl
nahe, daB beim Versuchstier eine Virusart, die das Nervensystem schidigt,
mit einer gewissen Regelmdfigheit auch pathologische Verdnderungen in
den Nieren hervorruff. In der Struktur der bei den einzelnen Virusarten
jeweils auftretenden Verinderungen hat sich kein regelméaBiger Unter-
schied aufdecken lassen.

Schon diese auffallenden Affinitétsunterschiede der einzelnen Virus-
arten legen die Vermutung nahe, daB hier ursichliche Zusammenhzinge
zwischen der Impfung mit spezifischem Material und den pathologischen
Bildern in den Nieren bestehen. Aber wir miissen noch weitere Punkte
anfithren; die darauf hindeuten, dafl wir sie &tiologisch mit der spezi-
fischen Infektion in Zusammenhang bringen diirfen. Die hiufig infarkt-
ahnliche Anordnung der Infiltrationsherde in der Rinde spricht ent-
schieden fiir eine himatogene Entstehung; fiir die Annahme einer
nicht syphilitischen h#matogenen Nephritis hat aber niémals eine
Sektion, bzw. mikroskopische Untersuchung einen Anhalt ergeben.
Die Herde mit gentraler Nekrose, die aus fibroplastischen Zellen zu-
sammengesetzten Kndtchen im Mark (besonders héufig bei den Paralyse-
kaninchen), haben nach Form und zelliger Zusammensetzung den
Charakter gpezifischer Granulome. Auch fiir die Glomeruluserkrankung
hat sich eine andere Ursache nicht ausfindig machen lassen, um so
mehr, als wiederholt an verinderten Nieren angestellte Bakterien-
farbungen niemals zur Entdeckung pathogener Keime gefithrt haben.
Ziehen wir fernerhin noch in Betracht, daf die Nieren gesunder Kon-
trolltiere stets frei von analogen Verinderungen waren, so haben wir
alle wesentlichen Punkte angefiihrt, die fiir die spezifische Natur der
Nierenverdnderungen sprechen. Von Interesse ist noch in diesem Zu-
sammenhang, dall Frank™) interstitielle herdférmige Entziindungs-
prozesse in den Nieren bei menschlicher Lues congenita beschreibt;
also dhnliche Verinderungen, wie auch wir sie bei den Versuchstieren
angetroffen haben.
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Wir wollen nun ganz kurz noch einige Herzbefunde besprechen. Zunichst
betrachten wir uns ein Gebilde beim Kaninchen Nr. 121/10 (einem mit Frank-
furter Virus subdural geimpften Tiere), das bei der Sektion als ein stecknadelkopi-
groBes, subendokardiales, gelbes Knétchen imponierte und im Ansatzwinkel
des linken Mitralsegels gelegen war. Das Herdehen (vgl. Abb. 7) fiillt bei Leitz
Objektiv 3, Okular 2 etwa 1 Gesichtsfeld aus und setzt sich zusammen aus einem
Wall sehr typischer Plasmazellen, zwischen denen auch reichlich Lymphocyten
und Fibroblasten liegen; dann folgt eine breite kernarmere, regelmafig begrenzie
Schicht verschieden geformter Bindegewebselemente vom Typus epitheloider
Zellen, die vielfach verfettet sind. Im Zentrum des Herdes ist Nekrose mit Kern-

triimmern, deren Bezirk vielfach von kernarmen Bindegewebsstreifen durch-
zogen ist.

Einen anderen Herzbefund konnten wir beim Tier Nr. 299 erheben, das mit
luischem HodenpreBsaft eines Kaninchens geimpft war, dem man seinerzeit Blut
eines sekundir syphilitischen Soldaten (Fall J.) injiziert hatte. Der Befund am
Herzen war folgender: Die untere Hélfte des linken Ventrikels imponierte als
graugelb bis weiB gefirbtes, derbes, fast knorpelhartes Gebilde, das bis ans Septum
heranreicht und an der Vorderfliche scharf in nach oben konkavem Bogen, an der
Hinterflache unscharf begrenzt ist. Nach Eroffnung des linken Ventrikels zeigh
sich, daB der graugelbe Bereich bis an das Endokard heranreicht. In der Vorder-
fliche des rechten Ventrikels etwa 1 cm unterhalb des Abgangs der Pulmonalis
war gleichfalls ein gut stecknadelkopfgroBer, harter, graugelber, unscharf be-
grenzter, knotiger Gewebsbezirk vorhanden. An den gréBeren Coronaristen liefl
sich kein pathologischer Befund erheben. Mikroskopisch ist der ganze verinderte
Bezirk von Massen feinfaserigen jungen Bindegewebes durchzogen, dessen zier-
liche Strukturen besonders bei Tannin-Silberimprignation sehr deutlich. hervor-
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treten. Hier und da weist das Interstitium auch schon derbere, kollagene Biindel
auf. Die GefiBwinde sind augenscheinlich verdickt, die Intima gewuchert, das
Lumen verengert. An einigen GefiBen sind spirliche Infiltratzellen (Rundzellen,
Fibroblasten) aufzufinden. In den zentralen Partien des Herdes sind die Herz-
muskelfasern fleckweise feintropfig verfettet.

Einen auffallenden Herzbefund bietet endlich noch Kaninchen Nr. 388, ein
Paralysekaninchen. Makroskopisch eine weililich-schwielige Verdickung im Myo-
kard, unmittelbar oberhalb der Spitze des linken Ventrikels, mikroskopisch eine
zarte Schwiele, feine und derbere kollagene Biindel, zwischen denen die Muskel-
fasern verdtinnt, aber nicht verfettet sind; verdickte GefiBe, mehrfach mit deut-
lichen lymphocytéren Infiltraten; also ein &hnliches Bild wie beim vorigen Tier,
nur in weit kleinerem Areal und mit schon weiter. fortgeschrittener Kollagen-
impragnation der Bindegewebsfibrillen, so daf die Farbung nach van Gieson
schon ein sehr charakteristisches Bild gibt.

Wir glauben die beschriebenen Herzverinderungen zur Impfung
in Beziehung bringen zu diirfen. Spontane Erkrankungen des Myokards
dieser Art sind beim Kaninchen nicht bekannt, wie wir von Herrn Prof.
Joest wissen. Es laBt sich das Knoétchen bei Kaninchen 121/10 als
miliares, spezifisches Granulom deuten, vom gleichen Bau wie er in den
entsprechenden Gebilden im Zentralnervensystem, in Leber und Niere
zutage tritt. Bei den beiden anderen Tieren handelt es sich um mehr
oder weniger ausgedehnte narbig-schwielige Verdnderungen; wir werden
sie als Folge ischimischer Vorginge ansehen diirfen, die das Gewebe
durch Erkrankung seiner Blutgefife trafen. Diese Vorginge wird
man wohl auf eine spezifische GefiBwandschiadigung zuriickfithren
diirfen, die zur Intimawucherung mit betrdchtlicher Verengerung
des Lumens AnlaB gegeben hat. Auch die lymphocytiren Infiltrate
an manchen GefiBlen der Herde sprechen fiir eine spezifische Affek-
tion. Schliefilich finden wir auch hier wieder eine Parallele bei der
menschlichen Lues congenita: Drefler'l) beschreibt einen Fall von
knotiger Myokarditis bei kongenitaler Syphilis, mit dem sich die
Befunde bei den Tieren 299 und 388 wohl vergleichen und in Beziehung
bringen lassen.

Ganz kurz kommen wir noch auf die Aorienverinderungen an syphi-
litischen Kaninchen zu sprechen. Hier kann nur bestitigt werden, was
in der fritheren Publikation gesagt ist. Wir finden (als Beispiel diene
Kaninchen Nr. 126,) im ganzen in 8 Fidllen an den erkrankten
Stellen, die makroskopisch als gelbweiBe Beete oder Plaques, manchmal
mit zentraler Eindellung imponieren, eine leicht verdickte Intima,
darunter linglich-streifige oder mehr herdférmige Partien aus lockerem,
kollagenem Gewebe, mit mehr oder weniger zahlreichen Bindegewebs-
kernen, in das z. T. lingliche Kalkspangen und Kugeln eingelagert sind.
Hier und da zeigt wohl einmal ein adventitielles Gefi 3 in seiner Umgebung
Ansammlung von Bindegewebs- und Rundzellen, in anderen Fallen ist
die Intima stérker beetartig verdickt und zeigt wellenférmige Erhebungen
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an den erkrankten Stellen; einzelne geschlingelte elastische Fibrillen
treten in der gelockerten Gefiliwand vielfach auch bei gewshnlicher
Himatoxylinfirbung deutlich hervor; oft sind die elastischen Faser-
ziige unterbrochen; hiufig st68t man auf ungemein reichliche Kalk-
ablagerung.

Sicherlich kommen solche Verinderungen bei syphilitischen Tieren
héufiger vor, aber sie lassen sich bekanntlich in ganz der gleichen Weise
auch durch andere experimentelle Beeinflussung erzeugen, etwa durch
Adrenalin (B. Fischer), durch Staphylokokken (Saltykow). Auch spontan
trifft man solche Sklerosen an, zwar wohl kaum je bei ,,normalen‘
Tieren, aber z. B. bei solchen, die an schweren Infektionen zugrunde
gegangen sind. So méchten wir heute wie frither der Meinung Ausdruck
geben, daf wir es wohl mit einer Verinderung zu tun haben, zu der die
Impfung die Veranlassung gegeben haben kann; die syphilitische
Infektion wird hier eine ganz unspezifische Sklerose der Aorta bewirkt
haben, die sich morphologisch nicht von andersartig erzeugten oder
spontan auftretenden Verinderungen unterscheiden 148t; daf sich
eigentlich ,,entziindliche’ Prozesse fiir gewohnlich nicht sicher nach-
weisen lassen, ist ein Grund mehr, die Erkrankung als unspezifisch zu
bezeichnen. Ob die Impfung mit luischem Material als einziger patho-
gener Faktor fiir den degenerativen GefilBprozef in Betracht kommt,
ist um so schwerer zu entscheiden, als fast alle Tiere mit Aortenver-
snderungen mit verschiedenen antisyphilitischen Praparaten behandelt
worden waren.

Anhangsweise streifen wir noch die Hodensyphilis des Kaninchens.
Es ist dariiber bekanntlich von anderer Seite viel gearbeitet worden
(Literatur siehe in der Arbeit in der Miinch. med. Wochenschr.); erst
neuerdings ist eine eingehende Arbeit von Valente®) erschienen, die
uns leider im Original nicht zuginglich war. Im ganzen konnen wir
beziiglich der morphologischen Verénderungen und der Spirochiten-
befunde die fritheren Berichte bestitigen. Hier soll nur auf
2 Punkte kurz eingegangen werden. Einmal ist in friiheren Arbeiten
h#ufig von sogenanntem , mucinés-degeneriertem Bindegewebe® die
Rede, das ein durch die spezifische Eigenart des Kaninchenor-
ganismus bedingtes Aquivalent fiir die bei menschlicher Lues auf-
tretende Verkidsung darstellen soll. Solches Gewebe haben auch
wir bei zahlreichen Tieren gefunden; wir konnten wiederholt nach-
weisen, dafl es farberisch und morphologisch voéllig dem Schleim-
gewebe eutspricht. Es setzt sich zusammen aus sternférmig ver-
dstelten Zellen und zarten Fasern in einer Grundsubstanz, die sich
bei Hamatoxylin-Eosinfarbung graublau bis lila, mit Thionin rétlich
farbt. Zweitens kommen aber auBer solchen schleimigen Bezirken
bei der Hodensyphilis zweifellos auch echte Nekrosen vor, und zwar
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oft in ein und demselben Hoden, hiufig nahe neben Schleimgewebe.
Eine solche Nekrose soll die Abb. 8 veranschaulichen. Wir sehen
da einen ausgedehnten unregelmiBig begrenzten nekrotischen Bezirk,
der die Parenchymstruktur noch schattenhaft erkennen liBt, vielfach
bindegewebig durchwachsen ist und von dichten Kerntriimmermassen
wallartig umgeben wird.

Wir sind damit am Ende unserer Betrachtungen angelangt, die
einen vorliufigen Uberblick unserer Resultate vermitteln sollen. Unsere

Abb. 8,

Untersuchungen an dem grofien Material von Plaut und Mulzer, das
unterdessen vielfach durch Gewinnung neuer, z. T. bereits wieder in
Passagen laufender Stamme bereichert worden ist, bleiben auch weiterhin -
im Gange. Als wesentlichste Ergebnisse diirfen wir einstweilen ver-
zeichnen, daB die experimentelle Syphilis beim Kaninchen mit grofer
Regelmiifigheit die inneren Orgame angreift, daB die Stimme, dic sich
als ,meurotrop® erwiesen haben, durchweg auch eine besondere Affinitt
zu den Nieren besitzen, und dal die Gewebsprodukte bei der experi-
mentellen Lues in Leber und Nieren am ehesten Ahnlichkeit mit den
Verdnderungen zeigen, wie sie bei der amgeborne Lues dieser Organe
bekannt sind.
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