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Wie die Untersuchungen yon  Bauer, Lgwy, Otto u. Dietrich, Ceelen, Doerr 
und Kirsehner, Dawydows]ci u. a. gezeigt haben, ist das experimentelle 
Fleckfieber be.i Meerschweinchen morphologisch durch typische patho-  
logisch-histologische Veriinderungen, die ihrem Wesen nach den bei 
der natfirlichen Erk rankung  der Menschen beobachte ten  vSllig ent- 
sprechen, gekennzeichnet.  Obwohl seit dem Erscheinen der genannten 
Arbeiten ziemlich viel Zeit vergangen ist, kSnnen diese Ver~nderungen 
als bis zu einem gewissen Grade erforsch~ nur  sei~ens ihrer Morphologie 

�9 betrach~et werden (Ceelen, Wolbaeh, Todd und Pal/rey, Dawydowski), 
w~hrend andere, ffir das Verstgndnis der Entstehungsweise des Fleck- 
fiebers sehr wichtige Fragen fiber den Gang der En~wicklung der morpho- 
logischen Ver~nderungen, ihre Beziehungen zu anderen Erscheinungen 
der Fleckfieberinfektion usw. noch his jetzt  ungekli~rt geb]ieben sind. 

Beziiglieh der Fr~ge fiber den Zeitpunkt des Auftretens pathologiseh- 
histologischer Vergnderungen im Vergleich zum Auftreten des Fieber~nfalls gibt 
es noch gro•e Meinungsversehiedenheiten. In den Versuchen yon Doerr und 
Kirschner konnten diese Ver~Lnderungen zu gleieher Zeit mi~ dem Anstieg der 
Temper~tur nachgewiesen werden, - -  Barykin nnd .Dawydowski aber meinen auf 
Grund der Efforschung ihres Materials, dal~ sie nicht eher als am 4. bis 5. Fiebertag 
~ufgefunden werden k(innen. Wolbach, Todd und Pal/rey haben in den ersten 
24 Stunden des Fieberanstiegs bei einem zu dieser Zeit untersuchten Meersehwein- 
ehen nnr Gef~l~sch~digungen ohne ,,FleekfieberknStehen"-Bildung beobachtet. 
Wie es scheint sind alle Autoren darfiber einig, dal] die pathologisch-his~ologischen 
Veri~nderungen eine volle Rfickbildung erst nach einer ziemlich langen Zeit [nicht 

*) Die Mi*teilung I erschien in der Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 
104. 319. 1925. 

**) Bericht auf der IV. Allukrainischen Bakteriologentaga~ng, 17. bis 21. IV. 
1924: zu Kiew. 
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weniger als 5--14 Tagen*)] nach dem Fieberabfall erfahren [Ritz, Doerr und 
Kirschner, Barykin, Dawydowskl 5b) **)]. Was abet die St/~rke nnd die Anzahl der 
pathologisch-histologischen Ver/~nderungen bei Meerschweinchen betrifft, so 
kSnnen sie nach einigen Autoren (Ceelen, Dawydowskin. a.) in dieser Beziehung 
diejenige, welehe bei Menschen vorgefunden werden, fibertreffen; in den Ver- 
suchen der Mehrzahl der Autoren blieben jene pathologischen Veranderungen 
hinter diesen zurfiek. Die Verteilung der Veranderungen auf die verschiedenen 
Organe und Systeme erwies sieh als versehieden in den Versuehen verschiedener 
Autorcn. W~hrend Ceelen, Otto und Dietrich, Doerr Und Kirschner, Barykin u. a. 
eine voile ?Jbereinstimmung mit den VerhMtnissen bei Mensehen beobachteten, 
waren die histologischen Befunde in den Organen der yon Dawydowski unter- 
suchten Meerschweinchen ganz anders verteilt, so da$ das verl~ngerte Mark 
wenig und die Nebennieren und dam autonome Nervensystem gar nicht befallen 
waren. Die Frage fiber den Zusammenhang der pathologisch-histologischen Ver- 
~tnderungen mit dem Fieberanfall ist auch keineswegs gekl/irt. Dawydowski 5~,b) 
meint, da$ die St/~rke des Fieberanfalls ebenso wie sein Auftreten selbst yon der 
Lokalisierung der Veranderungen in den thermoregulatorisehen Zentren abh~tngig 
sei, wobei in Fallen, wo organische Sch~tdigungen in letzteren ganz fehlen, oder 
auch im Gegenteil, zu stark entwickelt sind, der Fieberanfall atypiseh werden 
oder aueh ganzlich fehlen kann. Olitsky14~, b) hat bei Meerschweinchen, welche 
mit Filtraten der virulentcn Fleekfieberorgane geimpft wurden und nicht die 
Zeiehen eines Fieberanfalls aufwiesen, alas Auftreten typiseher p~thologiseh- 
histologischer Ver~nderungen beobadhtet; die iiberwicgende Mehrzahl diescr Tiere 
wiesen auch keine Immunit~t einer naehfolgenden Infektion gegcniiber auf. Doerr 
und Kirschner konnten keine pathologiseh-histologisehe Vergnderungen im Ge- 
him yon 12 Meerschweinchen nachwcisen, welche einen kennzeichnenden Fieber- 
anfall aufwiesen und bei Passagen zweifellos positive l~esultate ergaben. Breinl 
und Singer konnten keine kennzeiehaenden histologischen Ver~tnderungen im 
Zentralnervensystem yon leersehweinchen, welehe, ihrer Meinung naeh, eine 
unsiehtbare Fleeldieberinfektion durehgemacht hatten, naehweisen. 

Auf  diese Weise  s ind aueh die a m  bes ten  er forsehten  F r a g e n  1. f i b e r  
den  Z e i t p u n k t  des Auf t r e t ens  pa thologisch-h is to logischer  Vergnde-  
rungen  im VergMeh  zum A u f t r e t e n  des Fiebers ,  2. f iber die S t~rke  und  
die Anzah l  dieser Verande rungen  bei  Meersehweinschen u n d  3 .  fiber 
deren  Ver te i lung auf  die verseh iedenen  Organe bei  diesen Tieren - -  noeh 
weir  yon  ihrer  L6sung ent fern t .  E ine  l~eihe andere r  F r a g e n  erschienen 
en tweder  k a u m  berf ihr t  - -  z. B. die F rage  fiber alas Wesen  und  die A r t  
der  Beziehungen zwischen pa thologiseh-h is to logisehen  Ver i inderungen 
und  den  f ibrigen XuBerungen der  F leckf iebe r in fek t ion  - -  oder  auch 
noch ganz dunke l  - -  so die F r a g e  fiber die A bha ng igke i t  der  his tolo-  
gisehen Vergnderungen  yon  den wechse lnden E igensehaf ten  des F leck-  
f ieberv i rus  und  den  ind iv idue l l en  Besonderhe i ten  des inf iz ie r ten  

*) Dawydowski sprieht die Vermutung aus, dab die l~iickbildung der patho- 
logiseh-histologischen Ver/inderungen bis 3 Wochen nach dem Fieberanfall dauert. 

**) Nach den Angaben yon Wolbach, Todd und Pal/rey bleib~ das Gehirn 
der Meerschweinchen - -  3 und naeh denjenigen yon Well und Breinl - -  7 Tage 
lang nach dem Tempera~urabfall virulent. In den Versuehen yon Doerr und 
Pick erwies sich das Gehirn yon einem Meerschweinchen, welches 5 Tage nach 
dem Fieberabfall get6te~ wurde, als avirulent. 
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Tieres und einige andere. Eine ziemlich -- und nicht nur praktiseh -- 
wichtige Frage fiber den Zeitpunkt, wo die pathologisch-histologischen 
Erscheinungen den H6hepunkt ibrer Entwicklung erlangen -- ist, 
so viel ich weftS, NoB von Doerr und Kirschner berfihrt worden, welche 
die st~rksten Ver~nderungen am 9.--13. Tage nach der Impfung (am 
3.--7. [ ?] Tage des Fieberanfa]ls) beobaehtet  batten. 

Alle diese Fragen sind yon erheblicher Wiehtigkeit und ihre 
L6sung i n  diesem oder jenem Sinne wird zweifellos eine Reihe neuer 
Angaben ]iefern, welehe zugleieh mit anderen derartigen Tatsaehen 
zur wissensehaftlichen Begrfindung der Lehre fiber die experimentelle 
und vergleichende Pathologie des Fleekfiebers dienen werden. Eine 
iiberzeugende LSsung dieser Fragen kann, meines Eraehtens naeh, nut  
dann erreicht werden, wenn sie ~n einem mannigfaltigen, besonders 
gewi~hlten und dabei genfigend zahlreiehem Material untersucht werden. 
Diese Forderung gilt besonders ffir die Erforschung des Zusammen- 
hanges zwisehen dem Fieberanfall und den fibrigen feststellbaren Er- 
scheinungen der Fleekfieberinfektion, der BeeinfluBbarkeit dieser Ver- 
i~nderungen dureh die Besonderheiten versehiedener St~mme des Fleck- 
fiebervirus oder dutch die individuellen Eigenschaften des erkrankten 
Tieres u. dgl. mehr, da man gerade in diesen Fgllen beffirehten mug, 
dab Zuf~lligkeiten die entspreehenden Schlul3folgerungen in hohem Mate 
beeinflussen kSnnen. 

Im Zusammenhang damit habe ich mir als eine der ersten Aufgaben 
bei den fiber 4 Jahre sieh hinziehenden Untersuchungen fiber die ex- 
perimentelle und vergleichende Pathologie des Fleekfiebers, die der Auf- 
suehung eines solchen Materials gestellt, bei dem man hoffen k6nnte, dal~ 
eine erfolgreiehe Erforsehung einiger yon den oben erw~hnten Fragen -- 
in erster Linie die Frage fiber die ]~eziehungen zwisehen den pathologisch- 
histologischen Vergnderungen nnd dem Fieberanfall, ebenso wie fiber 
deren Abh~ngigkeit yon den versehiedenen Eigensehaften des Versuehs- 
tiers und des Fleckfiebervirus selbst -- erm6glicht werden kann. Die 
Ergebnisse dieser Untersuehungen sollen im folgenden dargestellt werden. 

Als Untersuehungsmaterial dienten mir 433 Meerschweinehen, 
welche mit 13 St~mmen des Fleckfiebervirus, erhalten dutch Einimp- 
fungen yore Blute yon 11 Fleekfieberkranken und yon Gehirn, entnom- 
men an 2 Mensehenleiehen 12--47 St. naeh dem Tode, infiziert wurden. 
Diese Stgmme stammten yon 4 verschiedenen Anstiegen der Epidemie- 
welle in Kiew aus den 5ahren 1920 his 1924 und haben aueh als Ans- 
gangsmaterial zu tells schon erschienenen, speziellen Arbeiten fiber 
das Fleckfieber, welehe yon Krontowslci und mir ausgefiihrt wurden*), 

*) Krontowski und Hach, 1. Kiewsches reed. Journ. 1922, Nr. 1. 2. M~ineh. 
med. Wochenschr. 1923, Nr. 5. 3. Verhandl. der I. Allruss. Pathologentagung zu 
Leningrad 1923. 4. Wratseh. Dielo 1924, Nr. 1--2. 5. Klin. Woehensehr. 1924, Nr. 36. 

Virchows Archiv. Bd. 256. 32 
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gedient .  Bei  Passageimpfu,  ngen  unserer  S*~mme wurde  im Mi~tel in 
97% ein Erfolg  erzielt ,  wobei  die i iberwiegende Mehrzahl  der  Tiere 
als Regel  eine scharf  ausgesprochene  F i e b e r k u r v e  ergab.  Die Inkuba t i ons -  
per iode  war  bei  70% der  e r k r a n k t e n  Meerschweinchen 6 - - 1 0  Tage, 
die Daue r  des F iebe ranfa l l s  war  bei  74,3% der  Tiere  gleich 7 - - 1 2  Tage. 
Ke in  einziges yon  unseren  Tieren is t  der  re inen n ich t  kompl iz i e r t en  
F leckf ieber in fek t ion  erlegen [ausffihrliche Anga be n  s. Hachl~176 

Fiir die in der vorliegenden Arbeit gestellte Mffgabe wurden ausgewi~hlt und einer 
im Einzclnen durchgefiihrten Untersuchung unterworfen: 47 Meerschweinchen, die 1. 
yon9 verschiedenenVirusst~mmen infiziert wurden; 2. zu verschiedenen Zeitpunkten 
(1--11 Tagc) des Fieberanfalls und ebenfalls nach verschieden langer Zeitfrist 
(1--25 Tage) nach dem Fieberabfall get6tet wurden und 3. ein Fieberanfall yon 
verschiedener St~rke und Dauer, dem bci einzelnen Tiercn eine Inkubationszeit 
yon verschiedener, bald augcrordentlich langer oder aucti kurzer Dauer voraus- 
ging, dnrchgcmacht hatten. Zur Erforschung einiger in der vorliegcnden Mit- 
teilung beriihrtcr Fragen wurden auch die Befunde der Iaufenden patho]ogisch- 
histol0gischen Kontrolle unsercr St~mme, wobei Organe (gewShnlich Gehirn, 
Leber, Niere, Herz und Nebenniere) yon 17 anderen Meerschweinchen untersucht 
waren, verwendet. 

Eincr ausfiihrlichcn pathologisch-histologischen Untersuchung yon den er- 
w~hnten 47 Meerschweinchen wurden unterzogen: verschiedene Abschnitte des 
Gehirns (die GroBhirnrinde, das Ammonshorn, der Hirnstamm, das Kleinhirn, das 
verlitngerte Mark - - ,  der Boden des 4. Ventrikels und tieferlicgende Abschnitte - - ,  
das Riickenmark- die tIals- und Lendenausschwellungen), das I4erz, die Milz, 
die Leber, die Nieren, die Nebenniercn, die Hoden, die Eierst6cke, der Samen- 
leiter, der Uterus, die Harnblase, die Bauchspeicheldriise, der Diinn- und Dick- 
durra, die peripheren Nerven (fiir gewShnlich der N. ischiadicus), die quergestreifte 
Muskulatur und die Haut (des Ohres oder des Scrotums). Im ganzen wurden bis 
jetzt 501 Organe (aus jedem Organ 12~20 Schnitte) genau untersucht. Die Organ- 
stiickchen wurden in der Regel in 10 proz. Alkohol-Formalin fixiert und in Paraffin 
eingebettet; die Schnitte wurden gew6hnlich 8 p dfinn geschnittcn und mit Hama- 
toxylin-Eosin gef~rbt (haupts~chlich wurde das Welge~tsche Eisenh~matoxylin 
gebraucht), 

Die pathologisch-histologischen Ver~nderungen - -  die bei den untersuchten 
Mecrschweinchen framer aus ganz typischen, herdweisc auftretcnden Gef~B- 
besch~digungen, haupts~chlich der Cal0illaren und Pr~caloillaren - -  und 
aus typischcn ,,Fleckfieberkn6tchen" (Ceelen, Wolbach, Todd und Pal/rey, Dawy- 
dowski) bestanden - -  erwicsen sich der Anzahl, mit der sic in diesem oder jenem 
Organ anzutrefien waren, ebcnfalls wic in ihrer Gr6Be nach, die sic zur Zeit der 
st/trksten Entwicklung erreichten, bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Tiere 
als gleichartig. Im GroBhirn, wo die Mehrzahl der Ver/~nderungcn (s. unten) 
anzutrcffen war, gelang es zu dicser Zeit in jedem durch d~s ganze tIirn im Gebietc 
tier groI]ea subcorticalenKerne durehgefiihrten--sowohl das Palon und die Basis 
enthaltcnden Schnitt ~ ,  3---4 ,,FleckfieberknStchen" und ebensoviel typische 
Ver~nderungen der gr6Beren Gef/~l~e, die entweder nur allein die Intima oder auch 
die ganze Gef/~Bwand betrafen, naehzuwelsen (vgl. Doerr und Kirschner); in diesem 
lctzteren Fall neben gew6hnlich anzfltreitcnden Ver/~ndcrungcn, - -  einer herd- 
weisen Nckrose mit  Endothclwuchcrung war fast immer eine herdweise An- 
haufung, meistens ~von lymphoiden Zellen auf dora entsprechenden sektorartigen 
Abschnitt der Peripherie des Gef~13es anzutreffen. In  anderen Organen waren in ty- 
1oischen F~llen die morphologischen Ver/inderungen seltener anzutrcffen (s. unten). 
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Jedes wohlgebildete ,,Kn5tchen" im Hirn (in Schnitterl, welehe seine Mitte 
treffen), bestand in %ypischen Fallen aus 60--80 Zellen und haste im Durchmesser 
60--70/~ (s. Abb. 4); in anderen Organen wohl infolge eines anderen Baues (und 
Festigkeit ?) waren die ,,Kn6tchen" in der Regel etwa.s kleiner. 

Die Untersuehung meines Materials er]aubte mir vor allem fest- 
zustellen, daf3 in den Organen ausnahmslos aller Meerschweinchen, 
die einen einigermal~en deutlieh ausgesproehenen und regelms 
Fieberanfall - -  g~nz unabhangig yon der Fieberh6he - -  durchgemacht 
batten,  die Anwesenheit typischer pathologiseh-histologiseher Ver- 
anderungen immer naehgewiesen werden konnte. In  den :Fallen, we 
ein besonders leichter Fieberanfall beobaehtet  wurde (Abb. 8 u. 9), 
ste]lten diese Ver~.nderungen deut]iehe Untersehiede im Verg]eieh zu 
den gewShnlieh beobachteten - -  betreffs der Sts der Anzahl und 
der Verteilung auf versehiedene Orga.ne dar (s. u.). 

Zur Erforsehung der Frage fiber den Zeitpunkt  des Erscheinens der 
ersten pathologisch-histologisehen Ver~nderungen~ deren h6ehster Ent-  
wieklung und deren vSlliger Rfiekbildung, bezogen ~Mua.sgzz 
auf entsprechende Stufen des Fieberverlaufes, wurde l~.zz,aT~75,~,lz~ I t l l l l l l l l l l l l l l . I  
yon mir das ganze big jetzt  untersuchte Material 
(47 systematisch untersuehte Meerschweinehen und 
17 teilweise) benutzt.  

Aus der Zahl der 7 Meerschweinchen, die in der 
ADD. 1. 'Feml?eratur- 

frfihes%en Periode des Fieberanfalls (12--80 St. naeh k:rw ~'om l~:r 
dem Temperaturanstieg) get6tet  wurden, waren die schweinchen Nr. 170 
Meerschweinchen Nr. 170 (,K~x'"), Nr. 84 ( , , Ixm") (,,K" .2IX'),~d a.(s' Xbb. 

nnd Nr. 270 (,,Aix") 12 ~ 3 6  St. nach dem Fieberbeginn 
getStef; in den Organen jedes.dieser Meerschweinchen konnten typisehe 
pathologiseh-histologische Ver~nderungen ohne besondere Mfihe naeh- 
gewiesen werden; sie bestanden aus typisChen herdfSrmigen Sch~digungen 
der Gef~13e und aus wohl ausgebildeten ,,FieekfieberknStchen". 

Meerschweinchen Nr. 170 wurde ungef/~hr 12 Stunden nach Auftreten des 
Fieberanfalles (folgend auf eine 7 Tage lange Inkubation) get6fe~ (Abb. 1). Im 
Gehirn (ttemisph~renrinde, Ammonshorn, Hirnstamm, verl~ngerfes Mark) konnte 
man in jedem Sch~:itt typische Ver~nderungen der Pr~eapillare~l und de:" Capil]aren 
nachweisen, wobei bei diesen lefzteren nich~ se]ten sehon verstopfende Ze]l- 
thromben sieh gebildet hasten; in jedem 2. his 3. Sehnit% ge]ang es, um die be- 
fMlenen Capillaren die Anwesenheit der ,,Fleekfieberkn6tehen" in den ersten 
Entwieklungsstadien naehzuweisen; im verl~ngerten Mark waren die ,,KnStchen" 
in der Regel sehw/ieher entwiekelt a]s in anderen Gehirnfeilen (Abb. 2). Im Herzen 
wurden neben typischen Gef/~Bver/~nderungen 5frets aueh woMgeformte ,,Kn5$- 
chen" angetroffen (Abb. 3). In der Leber und (besonders) in der Nierenrinde 
{anden sich fast in jedem Schnitt geformte ,,KnOtehen"; Ver~mderungen an 
gr6~eren Gefs fanden sich in der Niere seltener, als ir~ anderen Organen. In 
der Marksubstanz der Nebenniere konnte man manchmal kleine Anh~ufungen 
yon Zellen yon lymphoiden Charak~er neben den befMlenen Capillaren (,,Kn6~- 
chen" ?) beobachten. 

32* 
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]3ei den Meerschweinchen Nr. 84 und 270, die 36 S{. nach Beginndes Fieber- 
anfalles ge~6tet waren, fanden sich histologische Vergnderungen, welche den 
eben beschriebenen ganz ghnlich w~ren, mit dem Unterschied, dal] im Gehirn des 
igeerschweinchens Nr. 270 schon ganz ausgebildete ,,Kn6tchen" (Abb. 4), die ich im 
Gehirn des Tieres Nr. 84 nich~ nachweisen konnte, anzutreffen waren. 

Deim Tiere Nr. 277 (,,Ax"), we]ches ungefghr 82 St. nach Beginn 
des Fieberanfalls get6tet wurde, waren die pathologisch-histologischen 
Veranderungen so scharf ausgesprochen und fanden sich in solcher An- 
zahl, daft sie das I-I6chstmaft dessen, was ich iiberhaupt bei allen 
yon mir untersuchten Meerschweinchen zn beobach~en Gelegenheit 
hatte, fast erreichten; zugleich mit wohl ausgebildeten Veranderunge~ 
konnte man in den Organen dieses Tieres auch solche in frfiheren 
Entwicklungsstadien antreffen. 

Abb. 2. Ein .Fleckfieberka5t- 
cheW" am Begian der En~wick- 
lung um eine, in typischer  Weise 
ver~nderte (mit Zeil thromben- 
bildung) Capfllare. 8chni~t aus 
dem verlAngerten Mark des Meer- 
schweinchen Iqr. 170, welches 12 
Stuaden nach  dem Begina des 
Fieberanfalls getStet w~rde. Zeiss 
Apochr. 4ram. Proj ektionsok.Nr. 4. 

Abb. 3. Ein wohl ausge- 
bildetes ,,FleckfieberkniJt- 
chert" im l~yokard yore 
l~Ieerschweinchen lqr. 170, 
12 Stunden nach l~egirm 
des FieberanIalls g e t t e r .  
Zeiss Apochr. 4 ram. Pro- 

jektlonsok. Nr. 4. 

Abb. 4. Ein  wohl ausge- 
bildetes ,,FleckfieberkniSt- 
chelF' im Amnlonshorn u 
,~/[eerschweinchen Nr. 270 
(,,A" IX), 36 Stuaden nach  
Beginn des Fieberanfalls. 
Zeiss Apochr. 4 mm. Projek- 

tionsok. Nr. 4. 

In sp~tteren Perioden des FieberaMalls (5. bis 11. Tag) wurden 
16 Meerschweinchen (Nr. 49, 81, 83, 117, 268, 381, 26, 402, 388, 289, 
312, 310, 339, 379, 124 und 340) untersucht und nach dem Fieber- 
abfall (1--25 Tage) 24 Meerschweinchen (Nr. 37, 131, 261, 304, 380; 
385, 387, 120, 244, 24, 158, 313, 115, 149, 348, 101, 228, 140, 22, 169, 
138, 127, 136 und 125). In den Organen yon Meerschweinchen, welche 
am 5. bis 8. Tage des Fieberanialls get6tet wurden, waren die ~ypischen 
pathologisch-histologischen Veranderungen im Mittel starker aus- 
gesprochen und fanden sich 5fter als bei den Tieren, wdche in einem 
friiheren Zeitabschnit~ get6tet wurden. Beim Vergleiche der Ver- 
~tnderungen in den Organen yon Meersohweinchen, welche am 9. his 
11. Tage des Fieberanfalls get6te~ wurden, mit denen bei Meerschwein- 
chen, welche am 7. bis 8. Tage zur Untersuchung kamen, gelang es. 
nieht, einen einigermaften deutliehen Unterschied festzustellen. Die 
histologisehen Verandernngen beim Meerschweinchen Nr. 26 (,,Em")~ 
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und Nr. 312 (,,Axv~ii"), welche am 7. und 8. Fiebertage get5tet wurden, 
unterschieden sieh in keiner Weise vom tyioischen Bildc der sti~rksten 
Ver~nderungen, die iiberhaup~ bei den untersuchten Meerschweinchen 
beobachte~ ~urden. Am sch~trfsten ausgesprochene Ver~nderungen, 
die sehr an solche beim Menschen erinnerten, wurden beim Meerschwein- 
chen Nr. 340 ( , ,Axxm" -- Abb. 5 u. 6) untersucht am 11. Anf~llstag -- 
angetroffen; aber bei allen anderen Tieren, welche zn entsprechenden 
Zeitpunkten getStet wurden, waren die Ver~nderungen nicht yon denen 
bei Meerschweinchen Nr. 26 und 312 verschieden, darum, meine ich, 
muI~ die auBerordentliche St~trke und groBe Anzahl der Ver~nderungen 
beim Tiere ~r. 340 den individuellen Eigenschaften des Tieres selbst 
zugeschrieben werden (s. unten). 

Abb. 5. Drei scharf ausgesprochene ,,FleckfieberknSt- 
chert" in einem Gesichtsfeld. Schnitt dutch den Grofihiizt- 
s tamm vom )ieerschweinchen Nr. 340 (,,A" XXII I ) ,  bei 
welchem die s~rksten Ver~derungen beobachtet wurden. 

Zeiss AA. Ok. 4. 

Abb. 6. Ein fiir Meersehweinehen aus- 
nahmsweise seharf ausgesl0rochenes 
,,~leckfieberkngtchea". Nins der drei 
,,KnStchen '~ der Abb. 5. Zeiss Apochr. 

4 ram. Projektionsok. 4, 

Ver~tnderungen yon gleicher St~rke und Anzahl, wie die am 7. bis 
l l .  Anfallstage nachgewiesenen, waren auch in Organen yon Meer- 
schweinchen, welche am 1. his 4. Tage nach Fieberabfall getStet waren, 
anzutreffen. Gegen Ende der erstben fieberfreien Woehe konnte man das 
Bild einer Riickbildung der pathologisch-histologischen Befunde be- 
obachten. Zu dieser Zeit nahm ihre Zahl deut]ich ab und in der 
Mehrzahl der noch erha]tenen waren zweifellose Rtickbildungszeichen 
bemerkbar, welche besonders deutlich in den ,,FleckfieberknStchen" 
ausgesprochen waren nnd in einer Auflockerung und, wenn man so 
sagen darf,  in einem ,,Auseinanderfliegen" der letzten [vgl. Dawy~ 
dows]ci ~b] bestanden, info]gedessen haben zuweilen die ,,Kn6tchen" 
zu dieser ZeR viel grSBere Ausdehnung. Ebenso waren auch in den 
das ,,Kn6tchen" bildenden Zellen selbsg rfickg~ngige Erscheinungen 
zu beobachten, welche darin bestanden, dal3 die Kerne ihre Fghigkeit, 
sich in typischer Weise mit H~matoxylin zu fgrben, verloren und ent: 
weder aui3erordentlich blab erschienen oder auch, uragekehrt, das Aus- 
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sehen yon starkgef~rbten, nnregelmggigen Klfimpchen bekamen. Die 
Rtickbildung der histologisehen Yeranderungen war gegen Ende der 
2. Woche noch deutlicher ausgesprochen; gegen Ende der 3. Woche 
und die Nitre der 4. fieberfreien Woche waren diese Ver&nderungen in 
der l~egel 3--4m~1 schwgocher als zur Zeit der stgrksten Entwicklung, 
aber noch am 25. fieberfreien Tage konnte ihre Anwesenheit ohne be- 
sondere Miihe nachgewiesen werden. 

In der Zeitspanne zwischen dem 7. [rage des Fieberanfalls und dem 
4. Tage der fieberfreien Periode, also zur Zeit der stgrksten Entwicklung 
der Vergnderungen, gelang es mir in der Rege], neben wohl ausgebildeten 
Vergnderungen auch die Anwesenheit yon ,,FleckfieberknStchen" und 
anderen typischen Vergnderungen in friiheren Entwicklungsstufen, 

bestehend aus ihrer Ausdehnung nach kleinen, ty- 
pischen, herdweisen GefaBvergnderungen haupt- 
sgchlieh in der Form kleiner herdweise auf- 
tretender Nekrosen mit Endothelwucherung, 
mit zahlreichen Mitosen, ebenso wie aus sich 
bildenden ,,Kn6tchen" in der Form lockerer 
Anhgufungen einer kleinen Anzahl lymphoider 
Zellen, mit gut fgrbbaren Kernen, um in ty- 

Abb. 7. Ein ,,Fleekfieber- piseher Weise ver~nderte Capillaren vorzufinden. 
kal6tchen" ohne scharf ausge- 
sprochene I~[ickbildungszei- Ihre Anzahl zu dieser Zeit war bedeutend kleiner 
chen im Gehiru vom ~Meer- a l s  w~hrend der friiheren Stadien des Fieber- 
schweinchen Nr. 125 ( , , K "  
Ill), welches am 25. mage anfalls. Vom Ende der ersten fieberfreien Woche 
]aach dem ~:ieberabfall ge- gelang es mir kein einziges Ma], die Anwesen, 
t6tet  win'de. Daneben eine 
Capill~re mit Zellthrombus. heir yon fortschreitenden Ver&nderungen fest- 
Zeiss Apochr. ~ ram. Projek- 

tionsok. 4. zustellen, w~hrend aber noch am 19. bis 25. Tage 
nach dem Fieberabfall (zu einer spgteren Zeit 

habe ich bis jetzt noch keine Untersuehungen ausgefiihrt) in vielen 
Organen, besonders aber im Hirnstamm typische Ver~nderungen ohne 
einigermal3en scharfe gfickbildungszeichen nachgewiesen werden (Abb.7). 

Auf Grund der angefiihrten Tatsachen mug anerkannt werden, daft 
das erste Au/treten von pathologisch-histologischen Vergnclerungen bei 
Flecl~/iebermeerschweinchen nicht mit den Beginn des Fieberan]alls zu- 
sammen/iillt, sondern in der Zeit der klinischen Inkubationsperiode statt- 
/indet. Das Vorhandensein yon wohlausgebildeten ,Fleckfieberkn6t- 
chen" in den Organen yon Meerschweinchen, welche 12--36 St. nach 
Ausbruch des Fiebers (Nr. 170, 84, 270) getStet wurden, spricht, meiner 
Ansicht naeh daftir, dab zwischen dem Beginn des pathologiseh-histo- 
logischen Vorganges und dem Auftreten des Fiebers eine ziemlich lunge 
Zeit, die kaum n~ch Stunden bemessen werden kann, vergeht. In der 
ersten Hglfte des Fieberanf~lls geht eine :allm~hliche S~eigerung der 
pathologisch-histologischen Ver~nderungen vor sieh, diese Vergllde- 
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rungen erreiehen ihren H6hepunkt in der zweiten tI~tlfte der Fieber- 
periode und bleiben weiterhin w~hrend der ganzen iibrigen Fieberzeit, 
ebenso wie in den ersten 3--4 fieberfreien Tagen auf derselben tI6he; 
des weiterenfindet nut eine g/iekbildung der Ver~nderungen statt; sie 
zieht sieh aber in die Lgnge, indem sie im Laufe der n~ehst.en 3 Woehen 
noeh nicht abgesehlossen ist, so dal3 noch am 25. Tage nach _Fieber- 
ab/atl in den Organen solcher Meerschweinchen das Vorhandensein [risch 
aussehender ,,Fleckfieberkndtchen" und anderer typischer Veriinderungen 
nachgewiesen werden konnte. Zur Zeit, wo die st~rksten Ver/~nderungen 
vorhanden sind, geht augenseheinlieh immer das Auftreten friseher Horde 
vor sich, aber in einer so geringen Anzahl, dab das Gesamtbfld der 
Ver/~nderungen in der erw~hnten zeit dadureh nieht einigermagen 
deutlieh ver~ndert wird. 

Die h6ehst wiehtige Frage fiber den Ursprung friseher Ver/~nderungen, 
die lange Zeit naeh Temperaturabfa!l beobachtet wurden, kann auf 
Grund des uns zur Verfiigung stehenden Tatsaehenmaterials nieht 
auf fiberzeugende Weise gekl~rt werden, abet in Zusammenhang damit, 
dab eine derartige Erseheinung zumindesten an meinem Material am 
hgufigs~en im Gehirn beobaehtet wird, wo selbst aueh das Vorhanden- 
sein frischer Ver~nderungen in spg~eren Zeiten des Fieberanfalls lest- 
zustellen war, erseheint mir die Vermutung, dab gerade diese si0~t 
auftretenden tIerde aueh der Rfiekbildung sparer anheimfallen, nieht 
unwahrseheinlich. Zu einer begrfindeten L6sung dieser Frage sind abet 
natfirlieh weitere Beobaehtungen notwendig. 

Bei zweien in den ersten 12--36 St. der Fieberzeit untersuehten 
Meersehweinehen (Nr. 170 und 84) konnte man feststellen, dab in allen 
Absehnitten des Gehirns die pathologiseh-histologisehen Ver/inderungen 
in frttheren Entwieklungsstadien sieh befanden, als in den fibrigen 
Organen, abet auf Grund zweier Beobaehtungen kann aueh diese Tat- 
saehe nieht als bewiesen gelten, l~ber den Zeitpunkt des Auftretens der 
ersten histologisehen Vergnderungen im Laufe der Fleekfieberinfektion 
habe ich eine Reihe besonderer Versuehe, die in einer besonderen Mit: 
teilung besproehen werden, angestellt. 

Obwohl zwisehen den versehiedenen Entwieklungsstadien der 
pathologisch-histologischen Ver~nderungen und dem Fieberanfall es 
kein zeitliehes Zusammentreffen gibt (der pathologiseh-histologisehe 
ProzeB beginnt, meines Eraehtens naeh, vor dem Fieberanfall und endet 
nicht mi~ dem Abfall der Temperatur), wird doeh stets zwisehen diesen 
beiden Erseheinungen der Fleekfieberinfektion zweiMlos eine gewisse 
Beziehung beobachtet, die sieh darin ausdrfiekt, dab bestimmten 
Perioden des Fieberanfalls in der Regel ein bestimmtes Bild der patho- 
logiseh-histologisehen Veriinderungen entspricht. Eine solche Bezlehtmg 
zeigte sieh in dem yon mir untersuehten Material aueh insofern, als die 
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Entwicklung der pathologisch-histologischen Ver~nderungen in keinem 
Zusammenhang zur mehr oder weniger langen Dauer der klinischen 
Inkubationsperiode sich befand, infolgedessen wurde zur Zeit des 
Fieberbeginns in der Regel das gleiche Bild unabh~ngig yon der Inku- 
bationsdauer,  die das betreffende Tier durchgemacht hatte,  angetroffen. 
])iese Tatsache ergab sich st~indig beim Vergleich der Ergebnisse der 
Untersuchung yon Meerschweinchen, die 1. zu gleichen I)erioden des 
FieberanfMls, welcher nach einer Inkubat ion yon versehiedener ])auer 
cingetreten war, und 2. zu gleicher Zeit nach der Impfung aber in 
verschiedenen Stadien des Fieberanfalls get5tet waren. In  diesen beiden 
Gruppen entsprachen die pathologisch-histologischen VerSnderungen, unab- 
hSngig yon mehr oder minder langer Inl~ubationsperiode ihrer Stgrke und 
Anzahl nach einer bestimmten Periode des Fieberan/alls. 

Besonders beweisend sind in dieser Beziehung die Befunde, die bei der Unter- 
suchung yon Meerschweinchen ~r. 81 und 83~ ebenso wie bei i~r. 117 und 131 
gemacht wurden. 

Die Tiere Iqr. 81 nnd 83 wurden beide am 5. Fiebertage getStet; beim ersten 
Tiere begann das Fieber naeh 16t~giger Inkubation, beim zweiten naeh 7tagiger; 
in den Organen beider Tiere war ein ganz i~hnliches pathologiseh-histologisehes 
Bild, entsprechend dem Zeitpunk~ der Fieberperiode festzustellen. 

Das Meersehweinchen 5Jr. 131 war 16 Tage und das Tier Nr. 117 18 Tage nach 
der Infektion get6tet; wghrend dieser Zeit hatte das erste Tier, nach einer 5 Tage 
]angen Inkuba~ion, einen ]ltggigen FieberanfMl durchgemaeht und wurde in 
den ersten 12 Stunden nach dem Temperaturabfall get(itet; das zweite wurde ara 
5. Tage des FieberanfMles, naeh einer 13 Tsge langen Inkubation getStet. Beim 
Meersehweinchen ~r. 131 waren die Vergnderungen in allen Organen scharf aus- 
gesproehen, indem sie dem HShepunkt entspraehen. Beim Meersehweinehen 
Nr. 117 waren sie sogar etwas schwi~cher Ms bei anderen zu gleiehen Zeitpunkten 
des FieberanfMles, bei 7--9 Tage l~nger Inkubation, getSteten Tieren. 

Auf diese Weise wurde in allen yon mir untersuehten Fgllen zwischen 
dem Fieberanfall und den pathologisch-histologischen Ver~nderungen 
in der Regel eine best immte Beziehung beobachtet,  welehe in dem 
eben beschriebenen MateriM sich darin ausdriiekte , daft einem bestimmten 
Zeitabschn~tte des Fieberan/alles in der Regel ihrer Anzahl und Stdirlce 
nach bestimmte pathologisch-histologische Vergnderungen entsprachen. 

Bemerkenswert  ist es, daft zwisehen der St~rke der pathologiseh- 
histologischen Ver~nderungen und der Anzah], in der sic angetroffen 
wurden, in meinem Material immer eine v511ige ~bereins t immung 
beobaehtet  wurde. In  allen Fi~llen, wo ihre Anzahl grol~ war, war 
ihre Stgrke auch bedeutend, und umgekehrt,  waren sic nur selten anzu- 
treffen, so waren sie auch schwachentwieke]t. 

Was die Mittelwerte der St~trke und der Al~zahl der pathologiseh- 
histologischen Ver~nderungen, mit  der sie bei den yon mir unter- 
suchten Meerschweinchen auftraten, betrifft, so waren sowohl die 
typisehen Yergnderungen der griSfteren Gefi~fte, wie auch die ,,Fleck- 
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fieberknStehen" zur Zeit ihrer h6chsten Entwieklung, sogar im Gehirn, 
we sie fiberhaupt seh~rfer als in fibrigen Organen ausgebildet waren 
(siehe unten), viel seltener als beim ~enschen anzutreffen, im Mittel 
3--4 ,,Kn6tchen" in einem durch das ganze Gehirn ira Thalamusgebiet 
durehgeffihrten Sehnitt (vgl. Doerr u. Kirschner); nur in einzelnen Fg]len 
(Abb. 5 und 6) n~herten sie sich der S~rke und Anzahl naeh denen bei 
Mensehen beobachteten. Kein einziges Mal hatte ich Ge]egenheit Ver- 
~tnderungen ~, welche diejenige beim Mensehen iibertreffen wiirden, zu beob- 
achten (vgl. Ceelen u. a.). Wenn man in Betraeh~ zieht, dab ich Tiere yon 9 
verschiedenen Fleekfiebervirusst~mmen untersueht babe, und, dag also 
hier kaum yon einem zuf~illigen Zusammentreffen die Redo sein kann, 
so mul3, meine ieh, angenommen werden, dal~ die einzeInen F~lle, we 
bei Meersehweinehen histologische Ver~nderungen in seh~rferer Aus- 
pragung Ms beim Mensehen angetroffen wurden (Ceelen, Wolbach, Todd 
und Pal/rey u. a.), am ehesten als mehr oder minder seltene Ausnahme- 
f~ille zu betraehten sind -- /iir gewdhnlich abet sind die histologischen 
Veriinderungen in den Organen der Fleclc/iebermeerschweinchen zwei/dlos 
schwCicher ausgebildet als beim Menschen. 

Die zweifellos interessante Frage fiber die MSgliehkeit ffir das, dureh 
Versuchstiere durehgeffihrte Fleekfiebervirus die Eigensehaften eines 
,,Virus fixe" zu erhalten, die im Zusammenhang mit der Lehre fiber 
den Fieberanfall bei Fleekfiebermeersehweinehen [Weil und Breinl, 
Dawydow~lci, Hachl~ aufgeworfen wurde, wurde soviel ieh weil3 in 
bezug auf die pathologiseh-histologisehen Ver~nderungen noeh yon 
niemandem gestellt. An meinem Material ist es mir nicht gelungen, 
irgendwelche Befunde, die als Ausdruek dieser oder jener, im Laufe 
der Passagen erhaltenen neuen, festgewordenen Eigensehaften gedeutet 
werden konnten, aufzufinden. Ieh babe eine Reihe yon Generatienen 
bei 5 am besten erforschten Stgmmen (,,A", ,,K", ,,I", ,,Li" und ,,R") 
untersucht, wobei es mir keinerlei Unterschiede des pathologiseh-histo- 
logischen Bildes in ~lteren Generationen im Vergleich zu den ersten, 
nachzuweisen gelungen ist. In diesen sowohl, wie in jenen wurden bei 
einzelnen Tieren Schwankungen in der St~rke und der Anzahl der 
histologischen Verhnderungen im Zusammenhang mit den individuellen 
Besonderheiten des erkrankten Tieres (siehe unten) bemerkbar -- aber 
im grol3en und ganzen war das Bild der Ver~nderungen bei allen Meer- 
sehweinehen desselben Stammes ganz /ihnlieh, unabhgngig yon der 
Zeitdauer, wahrend der, der betreffende Stature im Laboratorium yon 
Tier zu Tier durchgeffihrt wurde. 

Bei allen zur Zeit der hSchsten Entwieklung der pathologiseh- 
histologisehen Ver~nderungen, ebenso wie in den ngchsten Tagen vor 
und nach dieser Periode get6teten Meerschweinchen habe ieh ffir gewShn- 
lich eine und dieselbe typisehe Verteilung der Veranderungen auf 
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einzelne Organe gefunden. Am meisten ausgesprochen waren die Be- 
funde im Gehirn, namentlich im Hirnstamm, im Ammonshorn und in 
der GroBhirnrinde; das verl~ngerte Mark und des Rfickenmark waren 
immer viel weniger befallen, noeh weniger war des Kleinhirn betroffen. 
Unter  den fibrigen Organen waren am st~rksten die Leber, die Iqieren, 
des Herz, die l~ebennieren und die Hoden betroffen*). Viel seltener 
waren peripherische Nerven, EierstScke, quergestrelfte Muskeln, Harn- 
blase und Bauehspeicheldriise befallen. Diese Organe wurden yon 
mir an einer geringeren Anzahl yon Tieren untersucht, aber des Vor- 
handensein der Ver~nderungen konnte blol] am 1/5 bis 1/s der unter- 
suchten Tiere nachgewiesen werden, was bei der Untersuehung anderer 
Organe hie der Fall war. Kein einziges Mal konnte ich typische, patho- 
logiseh-histo]ogische Ver~nderungen im Uterus, im Darm, im Plexus 
ehorioideus und in der Hau l  (veto Ohr oder Scrotum) auffinden. Des 
Fehlen der Hantver~nderungen entsprieht der Tatsache, dal~ ich bei 
Meersehweinehen kein einziges Mal einen Hautaussehlag beobaehten 
kolmte [vgl. L6wy, Olitsky 14 b), Olitsky u. Me. Cartney]. Die Provokations- 
methode vonOlitsky und Me. Cartney wurde mir erst nach AbschluB dieser 
Arbeit bekannt,  deswegen konnte sie nieht reehtzeitig naehgepr/ift und 
angewendet werden. - -  In  der Milz aller untersuchten Meerschwein- 
ehen konnte ieh immer deutliche Ver~nderungen feststetlen, indem eine 
bedeutende Hyperplasie der Malpighisehen KSrperchen mit  einer leb- 
haften Vermehrung der Ze]len in den Keimzentren besonders zu be- 
merken war. 

Obwohl des Gehirn am Ineisten befallen war, bei 50 unter 64 unter- 
suehten Meersehweinchen hat te  ich Gelegenheit uuch solehe (12) F~lle 
zu untersuehen, we es umn6glieh war irgendwelehe Ver~nderungen im 
Gehirn naehzuweisen, w~hrend des Be~allensein der anderen Organe 
ohne Mfihe festgestellt werden konnte (siehe unten). Somit ergibt sich, 
dab des am h~ufigsten befallene Organ bei den bis jetzt untersuehten 
Meerschweinehen nicht des Hirn ist, sondern die Leber, die Nieren 
und das Herz, die (besonders die beiden ersten) fast in allen F/~llen 

*) Histologische Veranderungen in der Lunge konnten fast ~usnahmslos bei 
allen untersuchten Tieren nachgewiesen werden; sie trugen am h/~ufigsten den 
Charakter einer zelligen Infiltration ganzer Organabschnitte, was zu einer be- 
deutenden Verengerung und manchmal zu vollem VersehluB der Alveolenliehtung 
ffihrte. In den GefitBen der befallenen Absehnitte wurden nicht selten hyaline 
Thromben beobaehtet; 6fters w~ren umsehriebene Anh~ufungen yon lymphoiden 
Zellen herdweise in der Peripherie der Gef/iBe zu bemerken. Kein einziges Mal 
bekam ieh zweifellos typische Gefi~Bver/~nderungen zu Gesicht. Ebensolehe Ver- 
/~nderungen wurden yon mir bei 3 unter 5 untersuchten normalen Meerschweinehen, 
die bis dahin sicher keinem Experiment unterworfen waren, gefunden. I)arum 
bedarf, meine ieh, die Frage fiber die Ver/inderungen in den Lungen bei Fleck- 
fiebermeerschweinchen einer genaueren Bearbeitung. 
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Veranderungen aufwiesen. Im Laufe dieser Untersuchungen ist  es 
mir nieht gelungen zu beobachten, dab irgendein Organ ausnahmslos 
bei alien untersuchten Meersehweinehen befallen ware. Unter 56 
Meersehweinchen, bei denen gleichzeitig das Grog- und KMnhirn, das 
verlangerte Mark, die Leber, die Nieren und das tierz nntersueht waren, 
wurden die pathologisch-histologisehen Veranderungen im GroShirn 
bei 44 Tieren, in der Leber bei 52, in den Nieren bei 51, im Herzen 
bei 47, ira verlangerten Mark bei 3~t, im Kleinhirn bei 27 Tieren ge- 
funden. 

Die yon mir beschriebene Verteilung der pathologisch-histologisehen 
Befunde auf einzelne Organe, die ich in der t~egel an a]len Meerschwein- 
chen, welche einen typisehen Fieberanfall durchgemacht hatten, beob- 
achten konnte, entsprieht nieht der Verteilung beim Menschen (vgl. 
Ceelen u, a.) und nnterseheidet sieh zu gieicher Zeit yon der yon Dawy, 
dowski bei den yon ibm untersuchten F/~llen besehriebenen. Verglichen 
mit der Verteilung der Veranderungen beim Menschen bieten meine 
Befunde den Unterschied dar, daB, obwohl bei den nntersuchten Meer- 
sehweinchen das am st~rksten befallene Organ das Gehirn war, die 
Ver~nderungen nicht hauptsaehlich das verlangerte Mark und die 
Groghirnrinde betrafen, sondern den Hirnstamm; das verl/ingerte Mark 
verh~ltnismaf~ig sehwacher als z.B. die Leber, die Nieren und das 
Herz betroffen wurde. ' In meinen Versuehen erwiesen sieh die Neben- 
nieren als in gleicher Weise wie das verlangerte Mark befallen, namlich 
die Nebennierenmarksubstanz, was yon Dawydowski nicht beobaehtet 
wurde (vgl. Otto und Dietrich). In den 2 Fallen, wo der Plexus coeliaeus 
untersucht wnrde, gelang es mir nieht, daselbst typisehe Verande- 
rungen naehzuweisen, aber wenn man in ]~etracht zieht, dag das chrom- 
affine System der Nebenniere nieht selten befallen wird, ist '  es, ka,um 
zu denken, dab das aut0nome Nervensystem unberiihrt bleibe (vgl, 
Dawydowski). = 

In einzelnen Fallen unter den yon mir untersuchten Meerschwein- 
ehen konnte man zweifellose Unterschiede yon dem besehriebenen 
typischen Bilde der pathologisch-histologischen Befunde sowohl hin: 
sichtlich der Starke und deren Anzahl, wie aueh betreffs deren Ver- 
teilung auf verschiedene Organe beobachten. Alle die Fleckfieber- 
infektion bei solchen Tieren kennzeichnenden Angaben wurden yon 
mir einer im einzelnen durehgeffihrten, vergleiehenden Untersuehung 
unterzogen; dabei konnte ieh zunaehst naehweisen, daf~ Abweichungen 
yon den Mittelwerten sowohl im Sinne einer Verstarkung wie auch 
einer Abschwaehung , hanptsachlich bei solchen Meersehweinehen v0r- 
kamen, die einen Fieberanfall yon abweiehender Starke durchgemacht 
hatten. Dabei wurden die starksten Veranderungen bei Tieren mit 
einer sehr scharf ausgesprochenen Temperaturkurve naehgewiesen, 
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wghrend umgekehr t  ein schwa.cher Fieberanfa.ll*) yon  ungewShnlieh 
schwachen Vergnderungen begleitet war. 

Bei Meersehweinchen, die einen ungewohnt  leichten Fieberanfa.]l bei 
gewShnlieher Da.uer der Inkuba.t ion und der Fieberperiode selbs~ (Abb. 8 
u. 9) durehgema.cht bat ten ,  beobaehtete  ich stets eine ziemlieh unge- 
w6hnliche Verteilung der Vergnderungen a.uf die versehiedenen Organe. 
Bei a.]len derart igen Tieren - -  bis jetzt  wurden 8 solehe Meersehweinchen 

Fe&wan 1,92# 
6. Z 8, 8. ltT. IZ IZ, 18, 1~. 1,5.1G. lZ 1~ 1~ ZOZI2Z.Z$.2~Zs 
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Illl  q ! It~ II IIIl l l l  I 
Abb. 8. Temperaturkm've vom Meerschweinchen 
2;[r. 380 (,,Li'" II). ]~in deutlich ausgesprochoner Fie- 
beranfall mit sehr geringe,t TemperaturerhShungen. 

. ,qPNf r 
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Ill l l  I t l t l l l  I 
Abb. 9. Temperatm.'kurve vom Neersehwein- 
chert Nr. 289 (A XII). lPieberanfalI dersel- 
ben Art, wie beim 1Keersehw. Nr. gS0 (Abb.8). 

genau  untersucht  (Nr. 268, 381, 379, 388, 289, 380, 158 und  402) - -  ver- 
moehte  ich kein einziges Mal typische Vergnderungen in irgendeinem Ab- 
schni t t  des Zentra.lnervensystem na.chzuweisen, obwohl ma n  die Bildung 
yon  gewShnlichen lymphoiden  scheiden,  gew6hnlich urn k ldne  Venen 

herum, zu sehen beka.m. I n  anderen Organen 
(Leber, Niere, l-Ierz u.  a..) soleher Tiere waren 
die pa.thologiseh-histologischen Ver~nderungen 
schwgcher a.usgesprochen a.ls bei Meersehwein- 
ehen, die einen typischen Fiebera.nfa.ll dureh- 
gema.ch~ hat ten ,  niehtsdestoweniger waren sie 
immer  mit  Sicherheit na.chzuweisen (Abb. 10 
und  11). 

Abb. 32. Ein ,,lrleckfieber- BeJD1 Meersehweinchen Nr. 402 ( , , L i v " ) ,  
knS?mhen" in der Nierenriade 
vomNeerschweinchenNr. 380 welches a m  6. Ta.ge eines sehr schwa.chen, a.ber 
(s. Abb. s). Zeiss Apoohr. zweifellos deutl ich ausgesprochenen Fieberan- 

4 ram. Projektionsok. 4. 
falls get6te t  wurde, waren die histologisehen 

Vergnderungen nicht  weniger seharf ausgesproehen als es sonst bei 
unseren typisehen 8 tgmmen  der Fa.ll war (Abb. 12), aber such  in diesem 
l%lle blieb da.s Zentra]nervensystem ganz verschont.  

Eine sehwgehere Auspr~gung und die eben besehriebene ungewShn- 

*) In der ZaM der Meerschweinchen, welche einen schwachen Fieberanfall 
durchgemach~ ha~en, sind in dieser Arbeit nut diejenigen Tiere inbegriffen, welche 
eine geniigend deutlich ausgesprochene regelm~gige Fieberkurve bei absolut sehr 
kleinen - -  Zehntel yon Graden - -  TemperaturerhShungen aufwiesen (Abb. 8 u. 9) 
[s. H a c h ~ ~  Auf die Frage der pathologisch-histologischen Ver~nderungen 
bei Meerschweinchen, welche nach der Einimpfung des Flecldiebermaterials ganz 
unklare und unregelmggige Temperaturerh6hungen zeigten, ebenso wie der Frage 
iiber die ,,nnsichtbare Fleckfieberinfektion" bei diesen Tieren werde ich in drier 
besonderen Mitteilung zur~ckkommen. 
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liche Verteilung der pathologisch-histologischen Ver~nderungen in den 
Organen wurde yon mir bei Tieren, die einen sehr leichten, aber deut- 
lich ausgesprochenen Fieberanfall nach Infizierung mit 5 verschie- 
denen Fleckfiebervirusst~mmen durchgemacht hatten, beobachtet -- 
deswegen kgnnen derartige Beziehungen nicht als zu/dllig betrachtet 
werden, sondern sind meines Erachtens nach charakteristisch flit einen 
bestimmten Typus der Fleck/ieberin/ektion bei Meerschweinchen. 

Die Meerschweinchen Nr. 149 (,,Rvi"), 261 (,,Avli") u. a., mib sehr 
scharf ausgesprochenen Fieberanf~llen, ergaben das Biid sehr scharf 
ausgesprochener histologischer Befunde, die aber zweifellos yon Mittel- 
werten der Ver/~nderungen sich wenJger unterscheiden, als es bei Meer- 
schweinchen mit obenerw~hnter sehwacher Temperaturkurve dcr 
Fall war. 

Abb. 11. :Ein typischer nekrotischer Herd  mit  
]~ndothelwucherung und Lymphoidzelleninfil- 
t rat ion in der Wand  einer Pr~eapillare. Schni t~  
aus der Leber veto Meerschweinehen Nr. 289 
(s. Abb. 9), Zeiss A1)oehr. 4 ram. ])rojek- 

tionsok. 4, 

Abb. 12. Ein wohl ausgebildetes ,,Fleckfieber- 
kniStchen" in der 3s der :Nebenniere 
veto Meersehweinehen/gr. 402 (,,Li" V), welches 
am 6. Tage elnes schwaeh ausgesprochenen (veto 
Typus desjenigen der Tierr ]Yr. 380 and  289 
[Abb. 8 und 9]) Fieberanfalls geffitet wt~rde. 

Auf diese Weise machen sich die Beziehungen zwischen den patho- 
logisch-histologischen Verdnderungen unct dem ~Vieberan/all, aufier dutch 
einen gewissen zeitlichen Zusammenhang der Entwicklungsstadien der 
beiden Erscheinungen der Fleck]ieberin/ektion (siehe oben) auch noch darin 
geltend, daft elnem Fieberan/all yon bestimmter Stdirke in der Regel patho- 
togisch-histologische Be/unde yon bestimmter St~irke and Anzahl ent- 
sprachen. In lVi~llen yon besonders leichtem l~ieberverlau/ war auch die 
Verteilung der Verdnderungen au/ die verschiedenen Organe eine ganz un- 
gewdhnliche, indem sic in dem Zcntralnervensystem ~ehlten. 

Wie es die weitere Erforschung unseres Materials gezeigt hat, kann 
die St~rke und die Art der Verteilung der histologischen Be~unde in 
gewissen Fallen schwanken, auch ganz unabh~ngig veto Fieberanfall, 
aber im Zusammenhang entweder mi~ eigentfim]ichen Eigenschaften ge- 
wisser Fleckfiebervirusst~m~ae oder aber mit individuellen Besonder= 
heiten des erkrankten Tieres. Als 'BeJspiel der Abhi~ngigkei~ 10atho - 
logisch-histologischer Ver~nderungen yon besonderen Eigentfimlichkeiten 
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des Virus selbst kSnnen die mi t  den S thmmen , , I"  und  ,,Li" infizierten 
Meerschweinchen dienen. 

]~esonders deutlieh tritt dieser Einflul~ bei den Meerschweinehen des Stammes 
,,I" zutage (9 genau untersuehte Tiere und 6 bei der laufenden Kontrolle des 
Stammes; s. oben). Bei allen diesen Tieren waren die 10athologiseh-histologischen 
Bilder, %rotz eines sehr ausgesproehenen Fieberanfalles, ,del schw/~eher ausgespro- 
chen als bei mit anderen Sthmmen infizierten Tieren. 

Das Meersehweinchen 1Nr. 24 (,,I~i") machte einen typisehen lltagigen 
Fieberanfall (naeh 7 Tage langer Inkubation) dureh und wurde am 3. Tage nach 
dem Fieberabfall get6tet. Bei der histologisehen Untersuchung gelang es im 
Gehirn (GroBhirnrinde, Ammonshorn, Hirnstamm) in s~mtliehen 20 Sehnitten 
blo$ 2 kleiae ,,FleeldieberknStchert" im tIirnstamm, 1 in der IIirnrinde and g in 
typiseher, wenn auch sehr sehwach ansgesl0roehener Weise verS, ader%e Gef~13e, 
darunter einen obturierenden Zellthrombus in einer Capillare des Hirnstammes, 
vorzufinden. Das verl~ngerte Mark und das Kleinhirn (20 Schnitte) o. B. In der 
Leber fehlten die GefiBveranderungen fast ginzlieh; in 20 Sehnitten wurde ein 
elnziges sehleeht geformtes ,,KnStchen" bemerkt. In den Nieren - -  sehr ~venig 
Ver~nderungen, abet stellenweise sind zwisehen den gewundenen Kan~lehen 
typische, sich ~,eristelnde ,,Kn6tehert" anzutreffen; die grSBeren Gefs sind 
fast nieht befallen. 

Das Neersehwelnchen Nr. 24, get6tet zur Zeit der h6chster~ Entwicklung 
der histologischen Ver~nderungen (s. oben) stellt ein typisches ]3eispiel der Ver- 
/~nderungen, die bei allen Meersehweinehen des Stammes ,,I" angetroffen wurden, dar. 

Der Stature ,,Li" gab immer nut Ver~nderungen yon geringer Sts zugleich 
mit einem sehr lelchten Fieberanfall. Bei allen Tieren des Stammes ,,Li" wurde 
ebenfalls eine eigenartige Verteilung der Verinderungen atd versehiedene Organe 
beobachtet, wobei das Gehirn und das l~iiekenmark immer durehaus verschont 
blieben (s. oben). 

Bis jetzt hatte ieh keine Gelegenheit solche Stimme zu beobaehten, welehe 
bei der Mehrzahl der mit ihnen infizierten Meersehweinchen deutlieh seh~rfer 
ausgesprochene histologisehe Verandei~ngen als 'die fiir die Mehrzahl unserer 
Stimme typisehen, hervorzurufen vermoehten. 

])as Beispiel der St~mme ,,I" und ,,Li" beweist mi% Sicherheit , 
dab die Stiirke und Anzahl der pathologisch-histologischen Veri~nderungen 
abhgngig sein kann yon Eigenti~mlichkeiten einzelner Fleck/iebervirus. 
stiimme. Bei 1Yieerschweinchen des Stammes ,,Li" land neben schwach 
ausgesprochenen morphologischen Veranderungen auch ein schwacher 
Fieberanfall  start ,  w i h r e n d  die Tempera~urkurve der Meerschweinchen 
des Stammes ,,I" sieh yon  einer typischen Kurve  nicht  unterschied. 

Wie aus dem Vergleiche des pathologisch-histologischen Bildes 
bei verschiedenen Tieren eines und  desselben Stammes,  die einen unge- 
f i h r  ihnl ichen Fieberanfall  durchgemach% haben,  hervorgeh%, wird 
die St~rke und  die Anzahl  der pathologisch-histologischen Befunde, 
ebenso deren Vertei lungsart  auch yon  d e n  individuellen Besonder- 
heiten des erkrankten  Tieres beeinflul3t. Bei einzelhen Tieren desselben 
S%ammes konnte  ich manchma l  histologische Ver inderungen,  die bald 
aul~erordentlich s tark (Meerschweinchen Nr. 37, 261, 340 u .a . ) ,  bald 
im Gegenteil ungewShnlieh schwach (Tiere Nr. 304, 310, 348 u. a.) im 
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Vergleich zu den die Grundmasse der untersuzhten Tiere kennzeich- 
nenden Mi~elwerten w~ren, feststellen. 

Als ]3eispiel des Auftretens ungew6hnlich starker Ver~nderungen kann d~s 
Meerschweinchen ~r. 37 - -  5. Generation des Stammes ,,I", der sonst immer nur 
sehr schwache his~ologische Ver~nderungen hervorrief - -  dienen (s. oben). 

Dieses Meerschweinchen mach~e nach 7t~giger Inkubation einen 8t~gigen 
Fieber~nfall durch und wurde in den ers~en 24 Stunden nach dem Temperatur- 
~bfall get6tet. Bei der p~thologisch-histologischen Untersuchung wurde eine be- 
deutende Anzahl yon Ver~nderungen im Gehim gefunden, wo die ,,Fleckfieber- 
kn6tchen" und ~ypische Ver~nderungen der gr6Beren Gef~Be zu 3--4 in jedem 
durch das ganze Grol]hirn im Thalamusgebiet durchgeffihrten Schnitt anzutreffen 
waren, wobei sie nicht schwacher als es bei Meerschweinchen der typischen Sta.mme 
der Fall ist, ausgebildet waren. Ira verl~ngerten Mark gab es bedeutend weniger 
Ver~nderungen, aber ihrer St~rke und Anzahl nach fibertrafen sie zweifellos 
diejenigen, we]che der Stamm ,,I" ffir gew6hnlich ergab. In der Nierenrinde gab 
es in jedem Schnitt 2--3 wohlgeformte ,,Kn6tchen"; in der Leber 1--2 ,,Kn6tchen" 
in jedem Schnitt und nich~ selten typische Gef~Bver~nderungen. Nebenniere o. B. 

D~s pathologiseh-histologisehe Bild, welches die Org~ne des Meer- 
schweinchens Nr. 37 d~rs~ellen, entsprieht  den gew6hnliehen Ver- 
~nderungen der Mehrzahl unserer St~mme, untersehied sieh ~ber in 
ausgesprochener Weise yon dem Bilde, welches bei den iibrigen Tieren 
des Stammes , ,I" anzutreffen war, und  kann  nur  dutch den Einflul~ 
der individuellen Eigenschaften des betreffenden Tieres, welches mit  
unserer gew6hnliehen Dosis yon  virulentem Organ (Nebenniere) infi- 
ziert und in denselben Bedingungen wie andere Tiere gehMten wurde, 
erkl~r~ werden. 

Das Auf t re ten  yon aul]erordentlich starken Ver~nderungen konnte  
ieh zuweilen bei einem yon den zweien zu gleicher Zeit mit  gleicher 
Dosis desselben Materials infizierten Tieren beobachten,  wobei beim 
anderen Tiere die Ver~nderungen sich yon gew5hn]ieh anzutreffenden 
nieht  unterschieden.  

Diese Besonderheit kam in besonders deutlicher Weise beim Vergleiche der 
die Meerschweinchen Mr. 339 und 340 (beide aus der 23. Generation des Stammes 
,,A") betreffenden Ver~nderungen zum Ausdruck. Beide Meerschweindhen haben 
einen ziemlich stark ausgesprochenen Fieberanfall durchgemacht, gegen dessen 
Ende sic (resp. am 10. und 11. Tage) get6tet wurden. Die Ver~nderungen in den 
Organen des Tieres Mr. 339 entsprachen denjenigen, die den Stature ,,A" (wie 
auch andere typische St~mme) zur Zei~ seiner h6chsten Entwicklung charakteri- 
sieren. Beim Meersehweinchen Mr. 340 waren die Ver~nderungen so stark aus- 
gebildet, dal] sic diejenigen bei allen anderen Tieren fibertrMen und sich sehr 
denen bei Menschen beobachteten n~herten ~Abb. 5 und 6). 

Die Meerschweinehen ~qr. 49, 304, 310 und 348 stellen ein sch6nes 
Belslo~e] d~ i i r  d~r, wie bei gleieher St~rke des Fieberanf~lls unter  den 
Tieren, die standig d~sselbe pathologiseh-histologisehe ]~ild geben, es 
in einzelnen F~llen ~uch solehe gibt, bei denen t rotz  eines typisehen 
Fieberanfalls die histologischen Ver~nderungen sehr sehw~ch aus- 
gesprochen sein k6nnen. 
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Es gelang mir in keinem Gehirn- und l~iiekenmarksabsehnitt des Meer- 
schweinehens Nr. 348, welches einen seh~rI ausgesproehenen Fierberanfall durch- 
gemacht haste (Abb. I3) und am 4. Tage naeh dem Temperaturabfall get6tet 
wurde, irgendwelehe pathologisch-histologisehe Befunde zu erheben, w~hrend in 
den tibrigen Organen, besonders in der Leber und den Nieren, typische, wenn aueh 
sehwach ausgepr/~gte Verhnderungen ohne Mtihe aufzufinden waren. In anderen 
~hnliehen F~llen (Meersehweinehen Nr. 49, 304, 310) war die Absehw~ehung der 
histologischen Befunde zweifellos, wenn sic aueh einen derarbigen Grad wie beim 
Tier 348 nieht erreichte; dabei fehlten diese Veri~nderungen beim Tier Nr. 49 im 
Zentralnervensystem g~nzlieh, bei den iibrigen konnten sic auch im Gehirn naeh- 
gewiesen werden. 

Da  alle eben erw~hnte Abweichungen veto typi~ehen pathologisch: 
histologisehen Bilde bei  Meerschweinchen,  welche einen t yp i s chen  
F iebe ran fa l l  d u r e h g e m a c h t  her ren ,  u n d  dazu  noch n ieh t  sel ten bei  
Tieren,  die zu derse lben Gene ra t ion  eines S t amme s  gehSrten,  be oba e h t e t  
wurden,  so k6nnen  sic meiner  Meinung nach  nut dutch individuelle 

OA-fobe/, 1,9s 
5. 6. Z 8. ~ I0. 11. 12.13. I~ l~ I ~ I ' l  I,~.18.2~21.ZZ.~2~ZSZ6. 

se IIIIIIIIW I Ilitill[llil 1 
Abb. 13. Temperatarkurve yore lgeerschweinchea 
Nr. 348 (,,A" XXu Ein scharf ausgesprochener 

Fieberanfall (s. Text). 

Eigenti~mlichkeiten der erkrank- 
ten Tiere selbst, die auf  diese 
Weise ~n b e d e u t e n d e m  MaBe 
sowohl die St~rke der pa tho-  
logisch-his tologischen Ver~nde- 
rungen,  wie auch deren  Vertei-  
lung auf  einzelne Organe beein-  
f lussen k6nnen,  erkliirt werden. 

Die sowohl st~trker, als auch 
schw~cher,  ~ls gew6hnl ich ausgepr~gten  his to logischen Ver~nderungen  
konn te  ich en tweder  zugleich in  a l lan  Organen des be t re f fenden  Tieres 
oder  auch ausschlieBlich in e inem b e s t i m m t e n  Organ oder  Sys t em 
beobach ten .  

So z.B. wurden bei Meersehweinchen Nr. 131, 127 und 261 st~rkere Ver- 
&nderungen Ms sons~ in allen Organen beobaehtet, wghrend beim Tiere Nr. 340 
sic yon einer ganz auBerordentlichen Stgrke nur im GroBhirn und in der Leber 
waren, i n  den fibrigen Organen waren sie kaum starker als sonst; in den 
Nebennieren dieses Meersehweinchens gelang es mir fiberhaupt nieht Vergnde- 
rungen aufzufinden. - -  In F~llen, we eine derartige Abschwgehung der Stgrke 
des p~thologisch-histologischen Bildes wie bei Meerschweinchen Nr. 304 und 310, 
betraf sie in gleieher Weise die Veranderungen in allen Organen, - -  beim Tiere 
Nr. 348 bei Abschw~chung der Ver~nderungen in allen Organen blieb des gauze 
t t irn durchaus verschont. 

Die Fal le ,  in  denen die Abschw~chung oder auch die Verstgrlcung 
der histologischen Ver~inderungen nut in einzelnen Organen zum Vor- 
sehein kam,  k6nnen  n ich t  in i iberzeugender  Weise  dureh  die a l lgemeine 
individuel le  X o n s t i t u t i o n  des be t re f fenden  Tieres e rk lg r t  werden  und  
mi~ssen vielmehr als abhiingig vonder Konstitution einzelner Organe und 
Systeme betrachtet werden. Bei e inem typ i sehen  pa thologisch-h is to-  
logisehen Bride des Fleckf iebers  be im Mensehen und  bei  Tieren kann  



Beitritge zur experimentellen Pathologie des Fleckfiebers. 513 

man auch ein besonderes Befallensein gewisser Organe feststellen 
(siehe oben). 

Auf diese Weise gelang es mir bei meinen Untersuchungen vor allem 
zu beweisen, dab bei allen Meerschweinchen, welche in/olge der lmp[ung 
mit virulentem Fleck/iebermaterial einen regelm~ifiigen Fieberan[all, wenn 
auch yon ~enbedeutender Fieberhdhe durchgemacht batten, immer typische 
pathologisch-histologische Ver~inderungen nachzuweisen sin& Diese Tat- 
sache bekr~tftigt, meine ich, den yon mir Iriiher ausgesprochenen Ge, 
danken [HachlO~,b)], dab das typisehe Merkmal des Fieberanfalls bei 
experimentellem Fleckfieber nicht die absolute H6he des Fiebers (vgl. 
Weil and Breinl und ihre Mitarbeiter u.a.) ,  sondern die Gestaltung 
tier Fieberkurve bflden (vgl. die Angaben yon Molodenko// and yon 
Munk fiber das Fleekfieber bei Kindern). 

Die yon mir gemaehten Angaben beweisen, dad typische pathol- 
]ogiseh-histologisehe Veriinderungen bei Fleckfiebermeerschweinehen 
schon in den ersten 12--36 Stunden des Fieberanfalls naehgewiesen 
werden k6nnen, was mit den Angaben yon Doerr und Kirschner fiber- 
einstimmt, abet zu denjenigen yon Bary]cin and Dawydowski im Gegen- 
satz steht. Die yon mir angef/ihr~en Ta~saehen warden an mit 3 ver- 
sehiedenen Virusstgmmen (der Jahre 1920, 1921 and 1922) infizierter 
Meersehweinehen beobachtet nnd stehen, wie es die Mikrophotographien 
(Abb. 2, 3 und 4) und die Temperaturkurven (Abb. 1) beweisen, fiber 
jedem Zweifel*). Die Art der in den ersten Stunden des Fieberanfalls 
beobaehteten Vergnderungen gibt, wie ieh meine, wohl Grund, ~nzu. 
nehmen, dab die pathologisch-histologischen Vorgiinge einige Zeit vor 
dem Erscheinen der ersten Zeichen des Fieberan/alls beginnen. 

Die Verteilung der histologisehen Ver~inderungen au/ die verschie- 
denen Organe bei den yon mir untersuehten Meerschweinehen wies in 
tier _Regel deutliehe Unterschiede im Vergleich mit den]enigen beim Men- 
schen au/ (siehe oben), indem am meisten betroffen der Hirnstamm 
erschien, w~hrend das verl~ngerte Mark ziemlieh schwach befallen war 
[vg]. Dawydowslcisb)]. Die Marksubstanz der Nebennieren ersehien 
bedeutend weniger als beim Mensehen befallen, ungef~hr mit derselben 
St~trke wie das verliingerte Mark. Die Stdirke and Anzahl der ~)atho, 
togisch-histologischen Be/unde waren bei den nnter~uchten Meerschwein- 
chen in der Regel bedeutend geringer, als es 8onst beim Mensehen der Fall 
ist. An einigen Tieren konnte ich einen zwei/ellosen Zusammenhan~ 
zwisehen der Stdirke der pathologisch-hisl, ologischen Verdinderungen einer- 
seits nnd den Eigentitmlichkeiten einzelner Virusstgmme qznd der indi- 
viduellen Konstitution des er]cran]cten Tieres andererseit8 /eststellen. 

*) Uber die t(ontrolle unserer St~imme s. Krontowski and Hach le~'b'r und 
HachlO ~, b, ~). 

Virchows Archiv. Bd. 256. 33 
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In  den Versuchen, die den Gegenstand dieser Arbeit bilden, wurden 
stets gewisse Beziehungen zwischen den ~athologisch-histologischen Ver- 
dnderungen und dean Fieberan/all beobachtet; sie best~nden darin, 1. dab 
einem bestimmten Zeitabschnitt des FieberanfaIls in der Regel ein be- 
stimmtes Entwiclclungsstadium der morphologischen Vergnderungen ent- 
sprach, 2. d~B bei einem stgrker oder schw~icher als sonst ausgesprochenen 
Fieberan/all in der Regel auch die Ver~inderungen entsprechend st~irlcer 
oder schw~icher ausgesprochen waren, und 3. dab in den lVgllen, we der 
Fieberan/all besonders leicht war, man stets eine ganz unffew6hnliche Vet- 
teilung der Ver~inderungen au/ die verschidenen Organe beobachten konnte 
(siehe oben). 

Dawydowslci ~,b) meint, dab bei Fleckfieber der Fieberanfall die 
Folge einer unmittelburen Wirkung der morphologischen Ver~inde- 
rungen auf thermoregu]atorische Zentren sei. Dieser Standpunkt ~ber 
widerspricht, meine ich, den Grundl~gen der Lehre fiber die Futho- 
genese des Infektionsfiebers (vgl. Toenniessen) und entspricht aueh~ 
soviel ich weiB, nicht der natiirliehen Erkrankung beim Menschen 
(vgl. Wolbach, Todd und Pal/rey) und wird ~ueh dutch die bei der 
Erforschung des Fleckfiebers erhMtenen Befunde nicht best~tigt, 
wie es schon d~raus zu ersehen ist, dab zwischen der St~irke der Ver- 
~inderungen im Gebiete der W~rmezentren und der St~rke des Fieber- 
anfMls kein einigermaBen deutlicher, direkter Zusammenhang besteht*). 
Im Gegentei], trotz des Bestehens der obenerw~hnten steten Beziehungen 
entwickela sich der Fieber~nfM1 und die puthologisch-histologischen 
Ver~nderungen unabh~ngig vonein~nder, wie dies meiner Ansicht 
nach aus einer Reihe yon Tats~chen hervorgeht. 

1. Obwohl bei einem typisehen Gang der experimentellen Fleekiieberinfektioa 
bei Meerschweinchen bestimmten Stadien der Fieberperiode, ihrer St~rke und 
Anzahl naeh bestimmte pathologisch-histologische Ver~nderungen entspreehen, 
besteht doeh aueh in dieser Beziehnng keine vSllige Tt]Tbereinstimmung, d~ Vet- 
anderungen ohne einigermaBen seharfe Riiokbildungszeichen sehr sp~t (in meinen 
Versuchen 19~25 Tage) naeh endgfiltigem TemperaturabfM1 angetroffen werden 
k6nnen. 2. Wie die oben angefiihrten Angaben es zeigen [s. aueh Hach ~~ ~ bei 
den nioht selten bei Meerschweinehen anzutrei~enden Unterschieden der St~rke 
und AnzM,1 der histologisehen VerEnderungen und der St~rke des Fieber~nfalls, 
ergeben sieh diese Untersehiede ganz unabh~ngig voneinander, was die Entstehung 
solcher Erkrankungen zur Folgo hat, bei denen neben sehr schar~ ausgesprochenen 
pathologisch-histologisehen VerEnderungen ein gewShnlicher typischer Fieber- 
aniM1 statthat (Meerschweinehen l~r. 131, 340 u. a.), oder bei denen anch bei sehr 
starkem Fiebera~fall sehr sehwache morphologische Veranderungen - -  indem sie 
im Gehirn und l~iickenmark ganzlieh fehlen kSnnen - -  anzntreffen sind (Meet- 

*) Dawydow~i ~) meint, dM~ der Fieberanfall immer 4--5 Tage vor dem Er- 
seheinen der ersten pathologiseh-histologischen Ver&nderungen auitritt, und yon 
diesem Standpunkt aus erseheinen mir seine SehluBfolgerungen fiber den ur- 
s~ehlichen Zusammenhang zwisehen dem Fieberanfall .nnd den histologischea 
Ver~nderungen ganz unerkl~rbar. 
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schweinchen Nr. 49, 348 u. a.). 3. Ich hatte keine Gelegenheit, zu beobaehten, dab 
zugleieh mi~ einem schwach ausgesprochenen Fieberanfall scharf ausgesprochene 
morphologische Befunde anzutreffen w~ren, abet dies wurde von Dawydowski in 
2 F/~llen (1 Aife und 1 Meersehweinehen), wo bei einera ausnahmsweise scharf 
ausgesproehenem pathologisch-histologischem Bilde der Fieberanfall sehr schwach 
ausgesproehen oder iiberhaupt nlcht vorhanden war, beschriebeu*). 4. Das Bei. 
spiel unseres Stammes ,,I" beweist, dab das Fehlen einer ~bereinstimmung zwi- 
schen der St/~rke des Fieberanfalles einerseits und des pathologisch-histologischen 
Brides andererseits ein kennzeiehnendes Anzeiehen der Fleekfieberinfektion bei 
einer ganzen Reihe yon mit bestimmten Virussts infizierten Meersehewinchen 
bilden kann und also eine Eigentfimliehkeit einzelner St~mme, die sich im iibrlgen 
~7on den typisehen St/~mmen durehaus nieht unterscheiden, darstellt. 

Die angeffihrten Tatsachen sprechen meiner Meinung nach mit  Sicher- 
heir dafiir, dag der Fieberan/all und die pathologisch-histologischen Ver~in- 
derungen bei Fleck/iebermeersehweinchen ganz unabMingige Erscheinungen 
der .Fleck/ieberin/ektion sind und in keinem ursiichlichem Zusammenhang 
zueinander stehen (vgl. Doerr, Schnabel und VSchting). Als Ergebnis der 
verwickelten gegenseitigen Beziehungen, welche zwisehen dem Fleckfieber- 
virus und dem Organismus des erkrankten Tieres sich bilden, entsteht am 
hiiufigsten e~ne typische Erkrankung mit  einem typiseh ausgesprochenen 
Fieberanfall und mit  an St~.rke und Anzahl ihm entsprechenden patho- 
logiseh-histoIogisehen Ver~nderungen. In  den FMlen, wo entweder die 
Eigensehaften des betreffenden Virusstammes oder die individuelle 
Konsti tut ion des erkrankten Tieres oder beide gleiehzeitig eigenartig 
erseheinen, k6nnen die ihren einzelnen JmBerungen nach ungew6hn- 
lichen Erkrankungsformen, die nieht selten und besonders aueh bei 
diesen Untersuehungen oft beobaehtet  wurden, entstehen [N~heres 
siehe auch HachlO~ in solehen F~llen zugleieh mit  anderen Ersehei- 
nungen der Fleekfieberinfektion kSnnen auch die morphologisehen 
Veri~nderungen und der FieberanfalI unabh~ngig voneinander sieh 
unterseheiden. 

Zum Sehlul3 ist es mir eine angenehme Pflicht, meinen auffiehtigsten 
Dank  dem hoehgeehrten Herrn Prof. A. A. Krontowski ffir seine wert- 
vollen Ratsehlgge und sein stgndiges Interesse an meiner Arbeit aus- 
zuspreehen. 

Zusammen/assung. 
1. In  den Organen der Fieekfiebermeersehweinchen, welehe eine 

ihrer Gestaltung naeh kennzeiehnende Fieberkttrve - -  ganz unab- 
h~ngig yon der absoluten GrS/?e der TemperaturerhShung --  auL 
wiesen, gelang es stets, ffir das F]eeldieber eigentfimliche pathologisch- 

*) Der Verfasser selbst meint, dab in diesem Fall eine Paralyse der W/irme- 
zentren, hervorgerufen durch starke morphologisehe Ver~nderungen des ttirnes, 
stattgefunden hat; dem kann man aber auf Grund des oben Gesagten nieht bei- 
pflichten. 

33* 
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histologisehe Veri~nderungen (,,FleekfieberknStehen" nnd typisehe 
herdf6rmige Gef~Bver~nderungen) nachzuweisen. 

2. Die St~rke und die Anzahl der typisehen histologischen Veriinde- 
rungen war bei den untersuchten Meerschweinchen in der Regel bedeu- 
tend geringer als beim Menschen; nur in einzelnen Organen einiger 
Tiere wurden Ver~nderungen yon ~hnlicher St~irke wie beim Menschen 
beobachtet. 

3. Die Verteilung der Ver~nderungen auf die einzelnen Organe war 
yon der beim Menschen versehieden. Fiir gewShnlieh war der tIirnstamm 
am stiirksten befallen, ihm folgten: die Groghirnrinde, das Ammons- 
horn; das verliingerte Mark und das l~iiekenmark erwiesen sich 3- bis 
4 mal sehw~eher befallen als der tIirnstamm. Unter den iibrigen Orga- 
nen waren die meisten Ver~nderungen in der Leber, in der Niere, im 
Herzen, in der Nebennierenmarksubstanz und viel weniger im tIoden 
anzutreffen. Die Nebennieren und das verl~ingerte Mark waren in 
ungefiihr gleieher Weise befallen. 

Mit gr61~erer Besti~ndigkeit waren die pathologisch-histologischen 
Veri~nderungen in der Leber, in den Nieren und im Herzen zu linden. 

4. In den Organen yon in den ersten 12--36 Stunden des FiBber- 
anfalls get6teten Meerschweinehen gelang es in der l~egel, das Vor- 
handensein yon ausgebildeten ,,FleckfieberknStehen" und anderen 
~ypischen Ver~nderungen festzustellen; die hSchste Entwicklung wurde 
yon ihnen gegen den 7. Tag des Fieberanfalls erreicht; in der iibrigen 
Zeit des Fieberanfalls und wi~hrend der ersten 3--4 Tage naeh dem 
Temperaturabfall blieben die Veri~nderungen auf derse]ben ItShe. 

Noch am 19. bis 25. Tage der fieberfreien Zeit wurden typisehe 
Ver~nderungen, die keine seharf ausgesproehene Rfiekbildungszeiehen 
trngen, aufgefunden. 

5. Zwisehen der Sti~rke des Fieberanfal]s und der Sggrke und Anzahl 
der pathologisch-histologischen Ver~nderungen wurde in der i~egel ein 
gewisser Parallelismus beobachtet. 

6. In den Fiillen yon besonders leichtem Verlauf des Fieberanfalls 
bei allen 8 genau untersuchten Meersehweinchen, die mit 5 versehiedenen 
Virusst~mmen infiziert wurden, gelang es kein einziges Mal, typisehe 
pathologiseh-histologische Verhndernngen im Zentralnervensystem (bei 
deren gleiehzeitigem Vorhandensein in den iibrigen Organen) aufzu- 
finden. 

7. In dem untersuchten Material wies die Entwicklung der typi- 
sehen pathologiseh-histologisehen Ver~nderungen keine einigermal~en 
deutliehe Abhi~ngigkeit yon dieser oder jener Dauer der Inkubations- 
periode auf. 

8. Beim Vergleieh des pathologisch-histologisehen Bildes bei den 
~eersehweinehen, welche zu den friiheren Generationen unserer St~imme 
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gehSrten,  mi t  denen der  sp~teren Genera t ionen,  liel~ sich ein deu t l i cher  

Unte r sch ied  nichg feststel len.  
9. Die S t~mme , , I" und  , ,Li"  r iefen in  der  I~egel bei  al len mi t  ihnen 

inf iz ie r ten  Meerschweinchen im Vergleich zu anderen  S t~mme n  schwi~- 
chere pa thologisch-his to logische  Ver~nderungen  hervor ;  dabe i  e rgab  
der  S t a m m  , , I" immer  eine typ i sche  F i e b e r k u r v e ;  bei  den Meerschwein- 
chen des S t ammes  , ,Li"  wurde  i m m e r  nu r  e in  schwach ausgesprochener ,  
abe r  regelm~Biger F i ebe ran fa l l  beobach te t .  

10. Bei  einzelnen Meerschweinchen,  die mi~ e inem Fleckf ieber-  
v i rus  eines u n d  desselben S t ammes  inf iz ier t  wnrden  und  einen gleichen 
F iebe ran fa l l  d u r c h g e m a c h t  ha t t en ,  k a n n  die Sti~rke und  die Anzah l  
der  pa thologisch-h is to logischen  Ver~nderungen  und  deren  Ver te i lung 
auf  einzelne Organe in  b e d e u t e n d e m  MaBe un te r  dem EinfluB der  
ind iv idue l l en  Xons t i tu t io ia  des e r k r a n k t e n  Tieres schwanken.  

11. Die ffir das  exper imente l l e  F leckf ieber  bei  Meersehweinehen 
kennze iehnenden  pa thologiseh-h is to logischen  Ver~nderungen  n n d  der  
dabe i  beobach te t e  F iebe ranfa l l  s tel len selbst~ndige Ersehe inungen  der  
F l eek i i ebe r in fek t ion  dar  und  s tehen in ke inem n n m i t t e l b a r e n  urs~eh.  
l ichen Z u s a m m e n h a n g  zueinander .  

Literaturverzeichnis.  
1) Bary~in, Verhandl. der IV. Allruss. B~kteriologentagung 1920 (russ.). - -  

2) Bauer, Mtinch. reed. Wochenschr. 1916, Nr. 34. - -  a) Breinl und Singer, Zeitschr.i 
f. Immunit/~tsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 40, Heft 1/2. 1924. - -  4) Ceelen, Ergebn. 
d. Mlg. P~hol. u. pathol. Anat. 19, Heft 1. 1919. - -  5) Dawydowski, a) Patho- 
logische Anatomie und Pathologie des Fleckfiebers beim Menschen. 1920 (russ.). 
b) Das experimentelle Fleckfieber. 2922 (russ.). - -  6) Doerr und Kirschner, IVied. 
Klinik 1919, Nr. 36. - -  7) Doerr und Pick, Wien. klin. Wochenschr. 1918. Nr. 30. - -  
s) Doerr, Schnabel und VSchting, Zeitsehr. f. Immunit/~tsfrosch. u. exp. Therapie 31. 
1921. - -  9) Gotschlieh, Ergebn. d. Hyg., Bakteriol., Immunit/~tsforsch. u. exp. 
Therapie 2. 1917. - -  10) Hach, a) Verhandl. d. IV. A11ukrain. ]~akteriologentagung 
1924 (russ.). b) Zeitschr. f. Ityg. u. Infektionskrankh., 104. 319. I925. c) Zeitschr. 
f. I-Iyg. u. Infek~ionskrankh., 104. 337, 1925 - -  11) Kvontowski, Die gegenw/~rtige 
Lehre tiber das Fleckfieber. 1920 (russ.). - -  12) Krontowskl und Hach, a) Vortrag 
in der Mediz. Sektion d. Allukr. Akad. d. Wiss., 8. VII. 1921. b) Miinch. reed. 
Wochensehr. 1923, Nr. 5. c) Klin. Wochensehr. 1924, Nr. 36. - -  13) LSwy, 
Wien. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 29. - -  14) MolodenkoH, Arch. f: Kinderheilk. 59. 
1913. - -  la) Mun~, zitiert nach Gotschlich. - -  16) Olitsky, a) Journ. of exp. reed. 35, 121. 
1922. b) Ibidem S. 469. 1 7 )  Olitsky und Mc. Cartney, Journ, of exp. reed. 39, 331. 
1924. - -  is) Otto, ?tied. Klinik 1916, Nr. 44. - -  ~9) Otto und 1)ietrich, ZentrMbl. f. 
Bal~teriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 82. 1918. - -  20) Ritz, 
Dtsch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 21. - -  21) Toenniessen, Klin. Wochenschr. 
1923, Nr. 11--12. --22) Well und Breinl, Zeitschr. f. Immunit/~sforsch. u. exp. 
Therapie, Orig. 37. 1923. - -  23) Wolbach, Todd und Pal/rey, The Etiology and 
Pathology of Typhus. Cambridge Mass. 1922. 


