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Beitriige zur experimentellen Pathologie des Fleckfiebers*).

IL. Uber pathologisch-histologische Verinderungen in den Organen
des Fleckfiebermeersehweinehen**),

Von
Dr. I. W. Haeh,

Assistent am Institut.

Mit 13 Textabbildungen.

(Eingegangen am 2. September 1924.)

Wie die Untersuchungen von Bauer, Lowy, Otto u. Dietrich, Ceelen, Doerr
und Kerschner, Dawydowsk: u. a. gezeigt haben, ist das experimentelle
Fleckfieber bei Meerschweinchen morphologisch durch typische patho-
logisch-histologische Verdnderungen, die ihrem’ Wesen nach den bei
der natiirlichen Erkrankung der Menschen beobachteten véllig ent-
sprechen, gekennzeichnet. Obwohl seit dem Erscheinen der genannten
Arbeiten ziemlich viel Zeit vergangen ist, konnen diese Verdnderungen
als bis zu einem gewissen Grade erforscht nur seitens ihrer Morphologie

- betrachtet werden (Ceelen, Wolbach, Todd und Palfrey, Dawydowski),
wahrend andere, fiir das Verstindnis der Entstehungsweise des Fleck-
fiebers sehr wichtige Fragen iiber den (Gang der Entwicklung der morpho-
logischen Verinderungen, ihre Beziehungen zu anderen Erscheinungen
der Fleckfieberinfektion usw. noch bis jetzt ungeklirt geblieben sind.

Beziiglich der Frage iiber den Zeitpunkt des Auftretens pathologisch-
histologischer Veréinderungen im Vergleich zum Auftreten des Fieberanfalls gibt
es noch grofie Meinungsverschiedenheiten. In den Versuchen von Doerr und
Kirschner konnten diese Veridnderungen zu gleicher Zeit mit dem Anstieg der
Temperatur nachgewiesen werden, — Barykin und Dawydowski aber meinen auf
Grund der Erforschung ihres Materials, dal sie nicht eher als am 4. bis 5. Fiebertag
aufgefunden werden kénnen. Wolbach, Todd und Palfrey haben in den ersten
24 Stunden des Fieberanstiegs bei einem zu dieser Zeit untersuchten Meerschwein-
chen nur GefaBschadigungen ohne ,,Fleckfieberknotchen-Bildung beobachtet.
Wie es scheint sind alle Autoren dariiber einig, dafl die pathologisch-histologischen
Veranderungen eine volle Riickbildung erst nach einer ziemlich langen Zeit [nicht

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

##) Bericht auf der IV. Allukrainischen Bakteriologentagung, 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, Dowydowski®?) **)]. Was aber die Stirke und die Anzahl der
pathologisch-histologischen Verdnderungen bei Meerschweinchen betrifft, so
konnen sie nach einigen Autoren (Ceelen, Dawydowski u. a.) in dieser Beziehung
diejenige, welche bei Menschen vorgefunden werden, iibertreffen; in den Ver-
suchen der Mehrzahl der Autoren blieben jene pathologischen Verdnderungen
hinter diesen zuriick. Die Verteilung der Verdnderungen auf die verschiedenen
Organe und Systeme erwies sich als verschieden in den Versuchen verschiedener
Autoren. Wahrend Ceelen, Otto und Dietrich, Doerr und Kirschner, Barykin u. a.
eine volle Ubereinstimmung mit den Verhéltnissen bei Menschen beobachteten,
waren die histologischen Befunde in den Organen der von Dawydowski unter-
suchten Meerschweinchen ganz anders verteilt, so dafl das verlingerte Mark
wenig und die Nebennieren und das autonome Nervensystem gar nicht befallen
waren. Die Frage iiber den Zusammenhang der pathologisch-histologischen Ver-
anderungen mit dem Fieberanfall ist auch keineswegs geklart. Dawydowskid> )
meint, da die Stirke des Fieberanfalls ebenso wie sein Auftreten selbst von der
Lokalisierung der Veranderungen in den thermoregulatorischen Zentren abhingig
sei, wobei in Fillen, wo organische Schidigungen in letzteren ganz fehlen, oder
auch im Gegenteil, zu stark entwickelt sind, der Fieberanfall atypisch werden
oder auch ginzlich fehlen kann. Olitsky'% ) hat bei Meerschweinchen, welche
mit Filtraten der virulenten Fleckfieberorgane geimpft wurden und nicht die
Zeichen eines Fieberanfalls aufwiesen, das Auftreten typischer pathologisch-
histologischer Verénderungen beobachtet; die iiberwiegende Mehrzahl dieser Tiere
wiesen auch keine Immunitét einer nachfolgenden Infektion gegentiber auf. Doerr
und Kirschner konnten keine pathologisch-histologische Verdnderungen im Ge-
hirn von 12 Meerschweinchen nachweisen, welche einen kennzeichnenden Fieber-
anfall aufwiesen und bei Passagen zweifellos positive Resultate ergaben. Breinl
und Singer konnten keine kennzeichnenden histologischen Verdnderungen im
Zentralnervensystem von Meerschweinchen, welche, ihrer Meinung nach, eine
unsichtbare Fleckfieberinfektion durchgemacht hatten, nachweisen.

Auf diese Weise sind auch die am besten erforschten Fragen 1. iiber-
den Zeitpunkt des Auftretens pathologisch-histologischer Verinde-
rungen im Vergleich zum Auftreten des Fiebers, 2. iiber die Stirke und
die Anzahl dieser Verdnderungen bei Meerschweinschen und 3. iiber
deren Verteilung auf die verschiedenen Organe bei diesen Tieren — noch
weit von ihrer Losung entfernt. Eine Reihe anderer Fragen erschienen
entweder kaum berithrt — z. B. die Frage liber das Wesen und die Art
der Bezichungen zwischen pathologisch-histologischen Verinderungen
und den iibrigen AuBerungen der Fleckfieberinfektion — oder auch
noch ganz dunkel — so die Frage iiber die Abhingigkeit der histolo-
gischen Verinderungen von den wechselnden Eigenschaften des Fleck-
fiebervirus und den individuellen Besonderheiten des infizierten

*) Dawydowski spricht die Vermutung aus, daB die Riickbildung der patho-
logisch-histologischen Verdnderungen bis 3 Wochen nach dem Fieberanfall dauert.

#%) Nach den Angaben von Wolbach, Todd und Palfrey bleibt das Gehirn
der Meerschweinchen — 3 und nach denjenigen von Weil und Breinl — 7 Tage
lang nach dem Temperaturabfall virulent. In den Versuchen von Doerr und
Pick erwies sich das Gehirn von einem Meerschweinchen, welches 5 Tage nach
dem Tieberabfall getétet wurde, als avirulent.
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Tieres und einige andere. Eine ziemlich — und nicht nur praktisch —
wichtige Frage iiber den Zeitpunkt, wo die pathologisch-histologischen:
Erscheinungen den Héhepunkt ihrer Entwicklung erlangen — ist,
so viel ich weiBl, bloB von Doerr und Kirschner beriihrt worden, welche
die stirksten Veréinderungen am 9.—13. Tage nach der Impfung (am
3.—T7. [ %] Tage des Fieberanfalls) beobachtet hatten.

Alle diese Fragen sind von erheblicher Wichtigkeit und ihre
Losung in- diesem oder jenem Sinne wird zweifellos eine Reihe neuer
Angaben liefern, welche zugleich mit anderen derartigen Tatsachen
zur wissenschaftlichen Begriindung der Lehre iiber die experimentelle
und vergleichende Pathologie des Fleckfiebers dienen werden. Eine
iiberzeugende Losung dieser Fragen kann, meines Erachtens nach, nur
dann erreicht werden, wenn sie an einem mannigfaltigen, besonders
gewshlten und dabei geniigend zahlreichem Material untersucht werden.
Diese Forderung gilt besonders fiir die Erforschung des Zusammen-
hanges zwischen dem Fieberanfall und den iibrigen feststellbaren Er-
scheinungen der Fleckfieberinfektion, der BeeinfluBbarkeit dieser Ver-
anderungen durch die Besonderheiten verschiedener Stamme des Fleck-
fiebervirus oder durch die individuellen Eigenschaften des erkrankten
Tieres u. dgl. mehr, da man gerade in diesen Fillen befiirchten muf,
daf Zufalligkeiten die entsprechenden Schluflfolgerungen in hohem MaBe
beeinflussen kénnen.

Im Zusammenhang damit habe ich mir als eine der ersten Aufgaben
bei den iiber 4 Jahre sich hinziehenden Untersuchungen iiber die ex-
perimentelle und vergleichende Pathologie des Fleckfiebers, die der Auf-
suchung eines golchen Materials gestellt, bel dem man hoffen konnte, daf
eine erfolgreiche Erforschung einiger von den oben erwihnten Fragen —
in erster Linie die Frage liber die Beziehungen zwischen den pathologisch-
histologischen Veranderungen und dem Fieberanfall, ebenso wie tber
deren Abhéingigkeit von den verschiedenen Eigenschaften des Versuchs-
tiers und des Fleckfiebervirus selbst — ermoglicht werden kann. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen im folgenden dargestellt werden.

Als Untersuchungsmaterial dienten mir 433 Meerschweinchen,
welche it 13 Stémmen des Fleckfiebervirus, erhalten durch Einimp-
fungen vom Blute von 11 Fleckfieberkranken und von Gehirn, entnom-
men an 2 Menschenleichen 12—47 St. nach dem Tode, infiziert wurden.
Diese Stamme stammten von 4 verschiedenen Anstiegen der Epidemie-
welle in Kiew aus den Jahren 1920 bis 1924 und haben auch als Aus-
gangsmaterial zu teils schon erschienenen, speziellen Arbeiten iber
das Fleckfieber, welche von Krontowski und mar ausgefithrt wurden™),

*) Krontowski und Hach, 1. Kiewsches med. Journ. 1922, Nr. 1. 2. Miinch.
med. Wochenschr. 1923, Nr. 5. 3. Verhandl der I. Allruss. Pathologentagung zu
Leningrad 1923. 4. Wratsch. Dielo 1924, Nr. 1—2. 5. Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 36.

Virchows Archiv. Bd. 256. 39
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gedient. Bei Passageimpfungen unserer Stamme wurde im Mittel in
979%, ein Erfolg erzielt, wobei die iiberwiegende Mehrzahl der Tiere
als Regel eine scharf ausgesprochene Fieberkurve ergab. Die Inkubations-
periode war bei 709, der erkrankten Meerschweinchen 6—10 Tage,
die Dauer des Fieberanfalls war bei 74,3%, der Tiere gleich 7—12 Tage.
Kein einziges von unseren Tieren ist der reinen nicht komplizierten
Fleckfieberinfektion erlegen [ausfithrliche Angaben s, Hach10*?)].

Fiirdiein der vorliegenden Arbeit gestelite Aufgabe wurden ausgewshlt und einer
im Einzelnen durchgefiihrten Untersuchung unterworfen : 47 Meerschweinchen, die 1.
von9 verschiedenen Virusstdmmen infiziert wurden; 2. zu verschiedenen Zeitpunkten
(1—11 Tage) des Fieberanfalls und ebenfalls nach verschieden langer Zeitfrist
(1—25 Tage) nach dem Fieberabfall getétet wurden und 3. ein Fieberanfall von
verschiedener Stirke und Dauer, dem bei einzelnen Tieren eine Inkubationszeit
von verschiedener, bald auBerordentlich langer oder auch kurzer Dauer voraus-
ging, durchgemacht hatten. Zur Erforschung einiger in der vorliegenden Mit-
teilung bertihrter Fragen wurden auch die Befunde der laufenden pathologisch-
histologischen Kontrolle unserer Stimme, wobei Organe (gewohnlich Gehirn,
Leber, Niere, Herz und Nebenniere) von 17 anderen Meerschweinchen untersucht
waren, verwendet. ‘

Einer ausfiihrlichen pathologisch-histologischen Untersuchung von den er-
wahnten 47 Meerschweinchen wurden unterzogen: verschiedene Abschnitte des
Gehirns (die GroBhirnrinde, das Ammonshorn, der Hirnstamm, das Kleinhirn, das
verlingerte Mark —, der Boden des 4. Ventrikels und tieferliegende Abschnitte —,
das Riickenmark- die Hals- und Lendenausschwellungen), das Herz, die Milz,
die Leber, die Nieren, die Nebennieren, die Hoden, die Eierstécke, der Samen-
leiter, der Uterus, die Harnblase, die Bauchspeicheldriise, der Diinn- und Dick-
darm, die peripheren Nerven (fiir gewthnlich der N. ischiadicus), die quergestreifte
Muskulatur und die Haut (des Ohres oder des Serotums). 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 gewthnlich & ¢ diinn geschnitten und mit Hima-
toxylin-BEosin gefirbt (hauptsichlich. wurde das Weigertsche Risenhimatoxylin
gebrancht). ;

Die pathologisch-histologischen Verénderungen -~ die bei den untersuchten
Meerschweinchen immer aus ganz typischen, herdweise auftretenden GefiB-
beschadigungen, hauptsichlich der Capillaren und Pricapillaten — und
aus typischen ,,Fleckfieberknotchen® (Ceelen, Wolbach, Todd und Palfrey, Dawy-
dowski) bestanden — erwiesen sich der Anzahl, mit der sie in diesem oder jenem
Organ anzutreffen waren, ebenfalls wie in ihrer Grofle nach, die sie zur Zeit der
stirksten Entwicklung erreichten, bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Tiere
als gleichartig. Im GroBhitn, wo die Mehrzahl der Verinderungen (s. unten)
anzutreffen war, gelang es zu dieser Zeit in jedem durch das ganze Iirn im Gebiete
der groflen subcorticalen Kerne durchgefiibrten — sowohl das Palon und die Basis
enthaltenden Schnitt —, 3—4 ,,Fleckfieberkndtchen™ und ebensoviel typische
Veranderungen der groferen GefiaBe, die entweder nur allein die Intima oder auch
die ganze GefaBwand betrafen, nachzuweisen (vgl. Doerr und Kirschner); in diesem
letzteren Fall neben gewdhnlich -anzutreffenden Verdnderungen, — einer herd-
weisen Nekrose mit Endothelwucherung war fast immer eine herdweise An-
hiufung, meistens von lymphoiden Zellen auf dem entsprechenden sektorartigen
Abschnitt der Peripherie des GlefaBes anzutreffen. In anderen Organen waren in ty-
pischen Fillen die morphologischen Verinderungen seltener anzutreffen (s. unten).
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Jedes wohlgebildete ,,Kndtchen® im Hirn (in Schnitten, welche seine Mitte
treffen), bestand in typischen Fillen aus 60-—80 Zellen und hatte im Durchmesser
60—70 ¢ (5. Abb. 4}; in anderen Organen wohl infolge eines anderen Baues (und
Festigkeit ?) waren die ,,Knoétchen® in der Regel etwas kleiner.

Die Untersuchung meines Materials erlaubte mir vor allem fest-
zustellen, dafl in den Organen ausnahmslos aller Meerschweinchen,
die einen einigermafBlen deutlich ausgesprochenen und regelméfligen
Fieberanfall — ganz unabhéngig von der Fieberhéhe — durchgemacht
hatten, die Anwesenheit typischer pathologisch-histologischer Ver-
#nderungen immer nachgewiesen werden konnte. In den Fillen, wo
ein besonders leichter Fieberanfall beobachtet wurde (Abb. 8 u. 9),
stellten diese Veranderungen deutliche Unterschiede im Vergleich zu
den gewohnlich beobachteten — betreffs der Stirke, der Anzahl und
der Verteilung auf verschiedene Organe dar (s. u.).

Zur Erforschung der Frage tiber den Zeitpunkt des Erscheinens der
ersten pathologisch-histologischen Versinderungen, deren héchster Ent-
wicklung und deren volliger Riickbildung, bezogen — mwgrmz
auf entsprechende Stufen des Fieberverlaufes, wurde — (HREFEELE
von mir das ganze bis jetzt untersuchte Material “ f
(47 systematisch untersuchte Meerschweinchen und A
17 teilweise) benutzt. £

Aus der Zahl der 7 Meerschweinchen, die in der b, 1. Tomperatur-
frithesten Periode des Fieberanfalls (12—80 St. nach yuve vom Meer-
dem Temperaturanstieg) getétet wurden, waren die f,(:}f{vy‘ei%}(lin gr,A};)o
Meerschweinchen Nr. 170 (,,Kix), Nr. 84 (,Ixmr™) 2wnd 3),
und Nr. 270 (,,Ax") 12—36 St. nach dem Fieberbeginn
getotet; in den Organen jedes dieser Meerschweinchen konnten typische
pathologisch histologisehe Veranderungen ohne besondere Miihe nach-
gewiesen werden ; sie bestanden aus typischen herdférmigen Schiadigungen
der Gefidfie und aus wohl ausgebildeten ., Fleckfieberknotchen .

Meerschweinchen Nr. 170 wurde ungefibr 12 Stunden nach Auftreten des
Fieberanfalles (folgend auf eine 7 Tage lange Inkubation) getotet (Abb. 1), Tm
Gehirn (Hemisphirenrinde, Ammonghorn, Hirnstamm, verlingertes Mark) konnte
man in jedem Schnitt typische Verinderungen der Pricapillaren und der Capillaren
nachweisen, wobei bei- diesen letzteren nicht selten schon verstopfende Zell-
thromben sich gebildet hatten; in jedem 2. bis 3. Schnitt gelang es, um die be-
fallenen Capillaren die Anwesenheit der ,,Fleckfieberkndtehen® in den ersten
Entwicklungsstadien nachzuweisen; im verlangerten Mark waren die ,, Knotchen
in der Regel schwicher entwickelt als in anderen Gehirnteilen (Abb. 2). Im Herzen
wurden neben typischen Gefifverinderungen ofters auch wohlgeformte ,,Knot-
chen® angetroffen (Abb. 3). In der Leber und (besonders) in der Nierenrinde-
fanden sich fast in jedem Schnitt geformte ,,Knétchen‘‘; Verinderungen an
groBeren Gefiflen fanden sich in der Niere seltener, als in. anderen Organen. In
der Marksubstanz der Nebenniere konnte man manchmal kleine Anhiufungen
von Zellen von lymphoiden Charakter neben den befallenen Capillaren (,,Knot-
chen‘“?) beobachten.

32%
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Bei den Meerschweinchen Nr. 84 und 270, die 36 St. nach Beginn des Fieber-
anfalles getétet waren, fanden sich histologische Verinderungen, welche den
eben beschriebenen ganz dhnlich waren, mit dem Unterschied, daB im Gehirn des
Meerschweinchens Nr. 270 schon ganz ausgebildete ,,Knétchen® (Abb. 4), die ich im
Gehirn des Tieres Nr. 84 nicht nachweisen konnte, anzutreffen waren.

Beim Tiere Nr.277 (,,Ax‘), welches ungefihr 82 St. nach Beginn
des Fieberanfalls getotet wurde, waren die pathologisch-histologischen
Verinderungen so scharf ausgesprochen und fanden sich in solcher An-
zahl, daf sie das Hochstmall dessen, was ich iiberhaupt bei allen
von mir untersuchten Meerschweinchen zu beobachten Gelegenheit
hatte, fast erreichten; zugleich mit wohl ausgebildeten Verdnderungen
konnte man in den Organen dieses Tieres auch solche in fritheren
Entwicklungsstadien antreffen.

Abb. 2. Bin . Fleckieberknot- | e

chen™ am Beginn der Entwick- e -

tung um eine, in typischer Weise Abb. 3. Ein wohl ausge- Abb. 4. Ein wohl ausge-
veranderte (mit Zellthromben- bildetes ,,Fleckfieberknot- bildetes  ,,Fleckfieberknot-
bildung) Capillare. Schnitt aus chen im Myokard vom chen® im Ammonshorn vom
dem verlangerten Mark des Meer- Meerschweinchen Nr. 170, Meerschweinchen N1, 270
schweinchen Nr, 170, welches 12 12 Stunden nach Beginn (,,A% IX), 36 Stunden nach
Stunden nach dem Beginn des des Fieberanfalls getdtet. Beginn des Fieberanfalls.
Fieberanfalls getotet wurde, Zeiss Zeiss Apochr, 4 mm, Pro- Zeiss Apochr. 4 mm. Projek-
Apochr, 4mm. Projektionsok,Nr.4, jektionsok, Nr. 4. tionsok, Nr, 4.

In spiteren Perioden des Fieberanfalls (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 von Meerschweinchen, welche
am 5. bis 8. Tage des Fieberanfalls getttet wurden, waren die typischen
pathologisch-histologischen Veréinderungen im Mittel stirker aus-
gesprochen und fanden sich &fter als bei den Tieren, welche in einem
friiheren Zeitabschnitt getétet wurden. Beim Vergleiche der Ver-
inderungen in den Organen von Meerschweinchen, welche am 9. bis
11: Tage des Fieberanfalls getétet wurden, mit denen bei Meerschwein-
chen, welche am 7. bis 8, Tage zur Untersuchung kamen, gelang es
nicht, einen einigermafien deutlichen Unterschied festzustellen. Die
histologischen Verinderungen beim Meerschweinchen Nr, 26 (,,E)
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und Nr. 312 (,,Axvnr ), welche am 7. und 8. Fiebertage getotet wurden,
unterschieden sich in keiner Weise vom typischen Bilde der starksten
Verinderungen, die iiberhaupt bei den untersuchten Meerschweinchen
beobachtet wurden. Am scharfsten ausgesprochene Verdnderungen,
die sehr an solche beim Menschen erinnerten, wurden beim Meerschwein-
chen Nr. 340 (,,Axxir’* — Abb. 5 u. 6) untersucht am 11. Anfallstag —
angetroffen; aber bei allen anderen Tieren, welche zu entsprechenden
Zeitpunkten getétet wurden, waren die Verinderungen nicht von denen
bei Meerschweinchen Nr. 26 und 312 verschieden, darum, meine ich,
muB die auBerordentliche Stirke und groBe Anzahl der Veranderungen
beim Tiere Nr. 340 den individuellen Eigenschaften des Tieres selbst
zugeschrieben werden (s. unten).

2N el

Ry,

¢ TR ;

& S
Abb. 5. Drei scharf ausgesprochene ,,Fleckfieberknot- Abb, 6. Ein fiir Meerschweinchen aus-
chen® in einem Gesichtsfeld. Schnitt durch den.GroBhirn- nahmsweise scharf ausgesprochenes
stamm vom Meerschweinchen Nrt, 340 (,,A“ XXIII), bei .,Fleckfieberknotchen®. Eins der drei
welchem die starksten Verinderungen beobachtet wurden. ,, Bndtchen der Abb. 5, Zeiss Apochr,

Zeiss AA. Ok, 4, . . 4 mm. Projektionsok. 4.

Veranderungen von gleicher Stirke und Anzahl, wie die am 7. bis
11. Anfallstage nachgewiesenen, waren auch in Organen von Meer-
schweinchen, welche am 1. bis 4. Tage nach Fieberabfall getotet waren,
anzutreffen. Gegen Ende der ersten fieberfreien Woche konnte man das
Bild einer Riickbildung der pathologisch-histologischen Befunde -be-
obachten. Zu dieser Zeit nahm ihre Zahl deutlich ab und in der
Mehrzahl der noch erhaltenen waren zweifellose Riickbildungszeichen
bemerkbar, welche besonders deutlich in den ,Fleckfieberkndtchen
ausgesprochen waren und in einer Auflockerung und, wenn man so
sagen darf, in einem ,,AuseinanderflieBen” der letzten [vgl. Dowy-
dowski®®] bestanden, infolgedessen haben zuweilen die , Knétchen
zu dieser Zeit viel gréfere Ausdehnung. Ebenso waren auch in den
das ,,Knétchen bildenden Zellen selbst riickgéingige Erscheinungen
zu beobachten, welche darin bestanden, daf3 die Kerne ihre Fihigkeit,
sich in typischer Weise mit Hamatoxylin zu firben, verloren und ent-
weder auBerordentlich blaB erschienen oder auch, umgekehrt, das Aus-
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sehen von starkgefarbten, unregelmifigen Kliimpchen bekamen. Die
Riickbildung der histologischen Verinderungen war gegen Ende der
2. Woche noch deutlicher ausgesprochen; gegen Ende der 3. Woche
und die Mitte der 4. fieberfreien Woche waren diese Verénderungen in
der Regel 3—4 mal schwiicher als zur Zeit der stirksten Entwicklung,
aber noch am 25, fieberfreien Tage konnte ihre Anwesenheit ohne be-
sondere Mithe nachgewiesen werden.

In der Zeitspanne zwischen dem 7. Tage des Fieberanfalls und dem
4. Tage der fieberfreien Periode, also zur Zeit der starksten Entwicklung
der Veréinderungen, gelang es mir in der Regel, neben wohl ausgebildeten
Veriinderungen auch die Anwesenheit von ,,Fleckfieberknétchen® und
anderen typischen Verdnderungen in fritheren Entwicklungsstufen,
bestehend aus ihrer Ausdehnung nach kleinen, ty-
pischen, herdweisen Gefiafiverinderungen haupt-
sichlich in der Form kleiner herdweise auf-
tretender Nekrosen mit Endothelwucherung,
mit zahlreichen Mitosen, ebenso wie aus sich
bildenden ,,Kn&tchen* in der Form lockerer
Anhiufungen einer kleinen Anzahl lymphoider
Zellen, mit gut farbbaren Kernen, um in ty-
ﬁ&cf?e'n“ f}lll:le sfﬁ:ﬁfiﬁ?gé pischer Weise verinderte Capillaren vorzufinden.
sprochene Riickbildungszei-  1hre Anzahl zu dieser Zeit war bedeutend kleiner
chen im Gehirn vom Meer-  glg wihyend der fritheren Stadien des Fieber-
schweinchen Nr. 125 (,,K :
II), welches am 25. Tage anfalls. Vom Ende der ersten fieberfreien Woche
pach dem Fioberabfall g yo1ano o5 mir kein einziges Mal, die Anwesen-

totet wurde. Daneben eine .
Capillare mit Zellthrombus.  heit von fortschreitenden Veridnderungen fest-

Zeiss Ap"fﬁ,{;sfkf“f’ - Projek- zustellen, wihrend aber noch am 19. bis 25. Tage
nach dem Fieberabfall (zu einer spiteren Zeit

habe ich bis jetzt noch keine Untersuchungen ausgefiihrt) in vielen
Organen, besonders aber im Hirnstamm typische Veranderungen ohne
einigermafien scharfe Riickbildungszeichen nachgewiesen werden (Abb.7).
Auf Grund der angefithrten Tatsachen mufl anerkannt werden, daf}
das erste Auftreten wvon pathologisch-histologischen Verdnderungen bei
Fleckfiebermeerschweinchen nicht mit den Beginn des Fieberanfalls zu-
sammenfallt, sondern in der Zeit der Elinischen Inkubationsperiode stait-
findet. Das Vorhandensein von wohlausgebildeten ,,Fleckfieberknét-
chen® in den Organen von Meerschweinchen, welche 12—36 St. nach
Ausbruch des Fiebers (Nr. 170, 84, 270) getotet wurden, spricht, meiner
Ansicht nach dafiir, daf zwischen dem Beginn des pathologisch-histo-
logischen Vorganges und dem Auftreten des Fiebers eine ziemlich lange
Zeit, die kaum nach Stunden bemessen werden kann, vergeht. In der
ersten Halfte -des Fieberanfalls geht eine allmshliche Steigerung der
pathologisch-histologischen Veranderungen vor sich, diese Verinde-
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rungen erreichen ihren Hoéhepunkt in der zweiten Halfte der Fieber-
periode und bleiben weiterhin wihrend der ganzen iibrigen Fieberzeit,
ebenso wie in den ersten 3—4 fieberfreien Tagen auf derselben Hohe;
des weiteren findet nur eine Riickbildung der Verénderungen statt; sie
zieht sich aber in die Linge, indem sie im Laufe der nichsten 3 Wochen
noch nicht abgeschlossen ist, so dal nochk am 25. Tage nach Fieber-
abfall in den Organen solcher Meerschweinchen das Vorhandensein frisch
aussehender |, Fleckfiecberkndtchen' und anderer typischer Verdnderungen
nachgewiesen werden konnte. Zur Zeit, wo die stirksten Verénderungen
vorhanden sind, geht augenscheinlich immer das Auftreten frischer Herde
vor sich, aber in einer so geringen Anzahl, dafl das Glesamtbild der
Veranderungen in der erwihnten Zeit dadurch nicht einigermafien
deutlich verdndert wird.

Die hichst wichtige Frage iiber den Ursprung frischer Verdnderungen,
die lange Zeit nach Temperaturabfall beobachtet wurden, kann auf
Grund des uns zur Verfiigung stehenden Tatsachenmaterials nicht
auf tiberzeugende Weise gekliart werden, aber in Zusammenhang damit,
dal eine derartige Erscheinung zumindesten an meinem Material am
haufigsten im Gehirn beobachtet wird, wo selbst auch das Vorhanden-
sein frischer Verdnderungen in spiteren Zeiten des Fieberanfalls fest-
zustellen war, erscheint mir die Vermutung, daf gerade diese spit
auftretenden Herde auch der Riickbildung spiter anheimfallen, nicht
unwahrscheinlich. Zu einer begriindeten Losung dieser Frage sind aber
natiirlich weitere Beobachtungen notwendig.

Bei zweien in den ersten 12—36 St. der Fieberzeit untersuchten
Meerschweinchen (Nr. 170 und 84) konnte man feststellen, dal in allen
Abschnitten des Gehirns die pathologisch-histologischen Verédnderungen
in fritheren Entwicklungsstadien sich befanden.als in den iibrigen
Organen, aber auf Grund zweier Beobachtungen kann auch diese Tat-
sache nicht als bewiesen gelten. Uber den Zeitpunkt des Auftretens der
ersten histologischen Veranderungen im Laufe der Fleckfieberinfektion
habe ich eine Reihe besonderer Versuche, die in einer besonderen Mit-
teilung besprochen werden, angestellt.

Obwohl zwischen den verschiedenen Entwicklungsstadien der
pathologisch-histologischen Verdnderungen und dem Fieberanfall es
kein zeitliches Zusammentreffen gibt (der pathologisch-histologische
Prozel beginnt, meines Erachtens nach, vor dem Fieberanfall und endet
nicht mit dem Abfall der Temperatur), wird doch stets zwischen diesen
beiden Erscheinungen der Fleckfieberinfektion zweifellos eine gewisse
Bezichung beobachtet, die sich darin ausdriickt, dafl bestimmten
Perioden des Fieberanfalls in der Regel ein bestimmtes Bild der patho-
logisch-histologischen Verinderungen entspricht. Eine solche Beziehung
zeigte sich in dem von mir untersuchten Material auch insofern, als die
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Entwicklung der pathologisch-histologischen Veranderungen 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 unabhéngig von der Inku-
bationsdauer, die das betreffende Tier durchgemacht hatte, angetroffen.
Diese Tatsache ergab sich stindig beim Vergleich der Ergebnisse der
Untersuchung von Meerschweinchen, die 1. zu gleichen Perioden des
Fieberanfalls, welcher nach einer Inkubation von verschiedener Dauer
eingetreten war, und 2. zu gleicher Zeit nach der Impfung aber in
verschiedenen Stadien des Fieberanfalls getotet waren. In diesen beiden
Gruppen entsprachen die pathologisch-histologischen Verdnderungen, unab-
hingig von mehr oder minder langer Inkubationsperiode threr Stirke wnd
Anzahl nach einer bestimmien Periode des Fieberanfalls.

Besonders beweisend sind in dieser Beziehung die Befunde, die bei der Unter-
suchung von Meerschweinchen Nr. 81 und 83, ebenso wie bei Nr. 117 und 131
gemacht wurden. :

Die Tiere Nr. 81 und 83 wurden beide am 5. Fiebertage getotet; beim ersten
Tiere begann das Fieber nach 16tagiger Inkubation, beim zweiten nach 7tagiger;
in den Organen beider Tiere war ein ganz dhnliches pathologisch-histologisches
Bild, entsprechend dem Zeitpunkt der Fieberperiode festzustellen.

Das Meerschweinchen Nr. 131 war 16 Tage und das Tier Nr. 117 18 Tage nach
der Infektion getotet; wihrend dieser Zeit hatte das erste Tier, nach einer 5 Tage
langen Inkubation, einen 11tégigen Fieberanfall durchgemacht und wurde in
den ersten 12 Stunden nach dem Temperaturabfall getotet; das zweite wurde am
5. Tage des Fieberanfalles, nach einer 13 Tage langen Inkubation getotet. Beim
Meerschweinchen Nr. 131 waren die Verinderungen in allen Organen scharf aus-
gesprochen, indem sie dem Hohepunkt entsprachen. Beim Meerschweinchen
Nr. 117 waren sie sogar etwas schwicher als bei anderen zu gleichen Zeitpunkten
des Fieberanfalies, bei 7—9 Tage langer Inkubation, getéteten Tieren.

Auf diese Weise wurde in allen von mir untersuchten Fillen zwischen
dem Fieberanfall und den pathologisch-histologischen Verdnderungen
in der Regel eine bestimmte Beziehung beobachtet, welche in dem
eben beschriebenen Material sich darin ausdriickte, dafl einem bestimmiten
Zeitabschnitte des Fieberanfalles in der Regel threr Anzahl und Stirke
nach bestimmie pathologisch-histologische Verdnderungen entsprachen.

Bemerkenswert ist es, dall zwischen der Starke der pathologisch-
histologischen Veridnderungen und der Anzahl, in der sie angetroffen
wurden, in meinem Material immer eine véllige Ubereinstimmung
beobachtet wurde. In allen Fallen, wo ihre Anzahl grol war, war
ihre Starke auch bedeutend, und umgekehrt, waren sie nur selten anzu-
treffen, so waren sie auch schwachentwickelt.

Was die Mittelwerte der Stérke und der Anzahl der pathologisch-
histologischen Veranderungen, mit der sie bei den von mir unter-
suchten Meerschweinchen auftraten, betrifft, so waren sowohl die
typischen Verinderungen der gréfieren Gefille, wie auch die ,,Fleck-
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fieberkn6tchen® zur Zeit ihrer hochsten Entwicklung, sogar im Gehirn,
wo sie dberhaupt schirfer als in iibrigen Organen ausgebildet waren
(siche unten), viel seltener als beim Menschen anzutreffen, im Mittel
3—4 ,,Knétchen in einem durch das ganze Gehirn im Thalamusgebiet
durchgefiihrten Schnitt (vgl. Doerr u. Kirschner); nur in einzelnen Fillen
(Abb. 5 und 6) ndherten sie sich der Stiérke und Anzahl nach denen bei
Menschen beobachteten. Kein einziges Mal hatte ich Gelegenheit Ver-
anderungen, welche diejenige beim Menschen iibertreffen wiirden, zu beob-
achten (vgl. Ceclen u. a.). Wenn man in Betracht zieht, daf ich Tiere von 9
verschiedenen Fleckfiebervirusstimmen untersucht habe, und, daB also
hier kaum von einem zufilligen Zusammentreffen die Rede sein kann,
so mul}, meine ich, angenommen werden, daf} die einzelnen Fille, wo
bei Meerschweinchen histologische Verdnderungen in schérferer Aus-
pragung als beim Menschen angetroffen wurden (Ceelen, Wolbach, Todd
und Palfrey u. a.), am ehesten als mehr oder minder seltene Ausnahme-
falle zu betrachten sind — Jjiir gewdhnlich aber sind die histologischen
Verdnderungen in den Organen der Fleckfiebermeerschweinchen zweifellos
schwiicher ausgebildet als beim Menschen.

Die zweifellos interessante Frage iiber die Moglichkeit fiir das, durch
Versuchstiere durcbgefiihrte Fleckfiebervirus die Eigenschaften eines
., Virus fixe* zu erhalten, die im Zusammenhang mit der Lehre tiber
den Fieberanfall bei Fleckfiebermeerschweinchen [Weil und Breinl,
Dawydowski, Hach10**)] aufgeworfen wurde, wurde soviel ich weif in
bezug auf die pathologisch-histologischen Verdnderungen noch von
niemandem gestellt. An meinem Material ist es mir nicht gelungen,
irgendwelche Befunde, die als Ausdruck dieser oder jener, im Laufe
der Passagen erhaltenen neuen, festgewordenen Eigenschaften gedeutet
werden konnten, aufzufinden. Ich habe eine Reihe von Generationen
bei 5 am besten erforschten Stimmen (,, A, | K, 1% | Ti“ und ,,R")
untersucht, wobei es mir keinerlei Unterschiede des pathologisch-histo-
logischen Bildes in alteren Generationen im Vergleich zu den ersten,
nachzuweisen gelungen ist. In diesen sowohl, wie in jenen wurden bei
einzelnen Tieren Schwankungen in der Stérke und der Anzahl der
histologischen Verinderungen im Zusammenhang mit den individuellen
Besonderheiten des erkrankten Tieres (siehe unten) bemerkbar — aber
im groflen und ganzen war das Bild der Verdnderungen bei allen Meer-
schweinchen desselben Stammes ganz #hnlich, unabhéingig von der
Zeitdauer, wahrend der, der betreffende Stamm im Laboratorium von
Tier zu Tier durchgefiihrt wurde.

Bei allen zur Zeit der héchsten Entwicklung der pathologisch-
histologischen Verdnderungen, ebenso wie in den ndchsten Tagen vor
und nach dieser Periode getoteten Meerschweinchen habe ich fiir gewohn-
lich eine und dieselbe typische Verteilung der Verinderungen 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 verlingerte Mark und das Riickenmark waren
immer viel weniger befallen, noch weniger war das Kleinhirn betroffen.
Unter den iibrigen Organen waren am stirksten die Leber, die Nieren,
das Herz, die Nebennieren und die Hoden betroffen*). Viel seltener
waren peripherische Nerven, Eierstocke, quergestreifte Muskeln, Harn-
blase und Bauchspeicheldriise befallen. Diese Organe wurden von
mir an einer geringeren Anzahl von Tieren untersucht, aber das Vor-
handensein der Verdnderungen konnte blof am 1/; bis 1/ der unter-
suchten Tiere nachgewiesen werden, was bei der Untersuchung anderer
Organe nie der Fall war. Kein einziges Mal konnte ich typische, patho-
logisch-histologische Veranderungen im Uterus, im Darm, im Plexus
chorioideus und in der Haut (vom Ohr oder Scrotum) auffinden. Das
Fehlen der Hautverinderungen entspricht der Tatsache, daf ich bei
Meerschweinchen kein einziges Mal einen Hautausschlag beobachten
konnte [vgl. Lowy, Olitsky4®), Olitsky u. Mc. Cartney]. Die Provokations-
methode von'Olitsky und Mec. Cartney wurde mir erst nach Abschlul} dieser
Arbeit bekannt, deswegen konnte sie nicht rechtzeitig nachgeprift und
angewendet werden. — In der Milz aller untersuchten Meerschwein-
chen konnte ich immer deutliche Veranderungen feststellen, indem eine
bedeutende Hyperplasie der Malpighischen Korperchen mit einer leb-
haften Vermehrung der Zellen in den Keimzentren besonders zu be-
merken war.

Obwohl das Gehirn am meisten befallen war, bei 50 unter 64 unter-
suchten Meerschweinchen hatte ich Gelegenheit auch solche (12) Falle
zu untersuchen, wo es unmoglich war irgendwelche Veranderungen im
Gehirn nachzuweisen, wihrend das Befallensein der anderen Organe
ohne Miihe festgestellt werden konnte (sieche unten). Somit ergibt sich,
dall das am héufigsten befallene Organ bei den bis jetzt untersuchten
Meerschweinchen nicht das Hirn ist, sondern die Leber, die Nieren
und das Herz, die (besonders die beiden ersten) fast in allen Fallen

*) Histologische Veranderungen in der Lunge konnten fast ausnahmslos bei
allen untersuchten Tieren nachgewiesen werden; sie trugen am hiufigsten den
Charakter einer zelligen Infiltration ganzer Organabschnitte, was zu einer be-
deutenden Verengerung und manchmal zu vollem Verschlufl der Alveolenlichtung
fithrte. In den GefilBen der befallenen Abschnitte wurden nicht selten hyaline
Thromben beobachtet; éfters waren umschriebene Anhéufungen von lymphoiden
Zellen herdweise in der Peripherie der Gefifle zu bemerken. Kein einziges Mal
bekam ich zweifellos typische GefaBveranderungen zu Gesicht. Ebensolche Ver-
dnderungen wurden von mir bei 3 unter 5 untersuchten normalen Meerschweinchen,
die bis dahin sicher keinem Experiment unterworfen waren, gefunden. Darum
bedarf, meine ich, die Frage iiber die Veranderungen in den Lungen bei Fleck-
fiebermeerschweinchen einer genaueren Bearbeitung.
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Veranderungen aufwiesen. Im Laufe dieser Unfersuchungen ist es
mir nicht gelungen zu beobachten, dafl irgendein Organ ausnahmslos
bei allen untersuchten Meerschweinchen befallen wére. Unter 56
Meerschweinchen, bei denen gleichzeitig das GroB- und Kleinhirn, das
verlingerte Mark, die Leber, die Nieren und das Herz untersucht waren,
wurden die pathologisch-histologischen Verdnderungen im Grofhirn
bei 44 Tieren, in der Leber bei 52, in den Nieren bei 51, im Herzen
bei 47, im verlingerten Mark bei 34, im Kleinhirn bei 27 Tieren ge-
funden. '

Die von mir beschriebene Verteilung der pathologisch-histologischen
Betfunde auf einzelne Organe, die ich in der Regel an allen Meerschwein-
chen, welche einen typischen Fieberanfall durchgemacht hatten, beob-
achten konnte, entspricht nicht der Verteilung beim Menschen (vgl.
Ceelen 1. a.) und unterscheidet sich zu gleicher Zeit von der von Dawy-
dowsks bei den von ihm untersuchten Fiallen beschriebenen. Verglichen
mit der Vérteilung der Verdnderungen beim Menschen bieten meine
Befunde den Unterschied dar, daB, obwohl bei den untersuchten Meer-
schweinchen das am stérksten befallene Organ das Gehirn war, die
Versinderungen nicht hauptsichlich das verlingerte Mark und die
Grofihirnrinde betrafen, sondern den Hirnstamm ; das verlingerte Mark
verhdltnism&Big schwicher als z. B. die Leber, die Nieren und das
Herz betroffen wurde. In meinen Versuchen erwiesen sich die Neben-
nieren als in gleicher Weise wie das verlangerte Mark befallen, ndmlich
die Nebennierenmarksubstanz, was von Dawydowski nicht beobachtet
wurde (vgl. Otto und Dietrich). In den 2 Fillen, wo der Plexus coeliacus
untersucht wurde, gelang es mir nicht, daselbst typische Veriénde-
rungen nachzuweisen, aber wenn man in Betracht zieht, dafl das chrom-
affine System der Nebenniere nicht selten befallen wird, ist es-kaum
zu denken, dafl das autonome Nervensystem unberiihrt bleibe (vgl.
Dawydowski). : ' o

In einzelnen Fillen unter den von mir untersuchten Meerschwein-
chen konnte man zweifellose Unterschiede von dem beschriebenen
typischen Bilde der pathologisch-histologischen Befunde sowohl hin-
sichtlich der Stirke und deren Anzahl, wie auch betreffs deren Ver-
teilung auf verschiedene Organe beobachten. Alle die Fleckfieber-
infektion bei solchen Tieren kennzeichnenden Angaben wurden von
mir einer im einzelnen durchgefiihrten, vergleichenden Untersuchung
unterzogen ; dabei konnte ich zunichst nachweisen, dafl Abweichungen
von den Mittelwerten sowohl im Sinne einer Verstirkung wie auch
einer Abschwichung, hauptsichlich bei solchen Meerschweinchen vor-
kamen, die einen Fieberanfall von abweichender Stirke durchgemacht
hatten. Dabei wurden die stirksten Verdnderungen bei Tieren mit
einer sehr scharf ausgesprochenen Temperaturkurve nachgewiesen,
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wahrend umgekehrt ein schwacher Fieberanfall*) von ungewdthnlich
schwachen Verinderungen begleitet war,

Bei Meerschweinchen, die einen ungewohnt leichten Fieberanfall bei
gewdhnlicher Dauer der Inkubation und der Fieberperiode selbst (Abb. 8
1. 9) durchgemacht hatten, beobachtete ich stets eine ziemlich unge-
wohnliche Verteilung der Veréinderungen auf die verschiedenen Organe.
Bei allen derartigen Tieren — bis jetzt wurden 8 solche Meerschweinchen
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Abb. 8, Temperaturkurve vom Meerschweinchen Abb. 9. Temperaturkurve vom Meerschwein-
Nr., 380 (,,Li“ II). Ein deutlich ausgesprochenet Fie- chen Nr, 289 (A XII). TFieberanfall dersel-
beranfall mit sehr geringen Temperaturerhthungen. ben Art, wie beim Meerschw. Nt. 380 (Abb.8).

genau untersucht (Nr. 268, 381, 379, 388, 289, 380, 158 und 402) — ver-
mochte ich kein einziges Mal typische Verdnderungen in irgendeinem Ab-
schnitt des Zentralnervensystem nachzuweisen, obwohl man die Bildung
von gewohnlichen lymphoiden Scheiden, gewdhnlich um kleine Venen
herum, zu sehen bekam. In anderen Organen
(Leber, Niere, Herz u. a.) solcher Tiere waren
die pathologisch-histologischen Verinderungen
schwicher ausgesprochen als bei Meerschwein-
chen, die einen typischen Fieberanfall durch-
gemacht hatten, nichtsdestoweniger waren sie
5 WY immer mit Sicherheit nachzuweisen (Abb. 10
- RSN und 11).
Abb. 10. Ein , Fleckfieber- Beim Meerschweinchen Nr. 402 (,,Liy"),
knodtchen® in der Nierenrinde .
vom Meerschweinchen Nr.330  Welches am 6. Tage eines sehr schwachen, aber
(s. ADD. 8). Zeiss Apochr.  gzweifellogs deutlich ausgesprochenen Fieberan-
4 mm. Projektionsok. 4. . . .
falls getétet wurde, waren die histologischen
Verdnderungen nicht weniger scharf ausgesprochen als es sonst bei
unseren typischen Stammen der Fall war (Abb. 12), aber auch in diesem
Falle blieb das Zentralnervensystem ganz verschont.
Eine schwichere Auspragung und die eben beschriebene ungewohn-

¥

*) In der Zahl der Meerschweinchen, welche einen schwachen Fieberanfall
durchgemacht hatten, sind in dieser Arbeit nur diejenigen Tiere inbegriffen, welche
eine geniigend deutlich ausgesprochene regelmifige Fieberkurve bei absolut sehr
kleinen — Zehntel von Graden — TemperaturerhShungen aufwiesen (Abb. 8 u. 9)
[s. Hacht®*™%]. Auf die Frage der pathologisch-histologischen Verinderungen
bei Meerschweinchen, welche nach der Einimpfung des Fleckiiebermaterials ganz
unklare und unregelmaBige TemperaturerhShungen zeigten, ebenso wie der Frage
iiber die ,,unsichtbare Fleckfieberinfeltion“ bei diesen Tieren werde ich in einer
besonderen Mitteilung zuriickkommen.
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liche Verteilung der pathologisch-histologischen Verinderungen in den
Organen wurde von mir bei Tieren, die einen sehr leichten, aber deut-
lich ausgesprochenen Fieberanfall nach Infizierung mit 5 verschie-
denen Fleckfiebervirusstammen durchgemacht hatten, beobachtet —
deswegen konnen derartige Bezichungen wnicht als zufdllig betrachtet
werden, sondern sind meines Erachiens nach charakierisiisch fir einen
bestimmien Typus der Fleckfieberinfektion bei Meerschweinchen.

Die Meerschweinchen Nr. 149 (,,Ry1%), 261 (,,Ayyy™) u. a., mit sehr
scharf ausgesprochenen Fieberanfillen, ergaben das Bild sehr scharf
ausgesprochener histologischer Befunde, die aber zweifellos von Mittel-
werten der Verdnderungen sich weniger unterscheiden, als es bei Meer-
schweinchen mit obenerwihnter schwacher Temperaturkurve der
Fall war.

Abb, 11, Ein typischer nekrotischer Herd mit

Endothelwucherung wund Lymphoidzelleninfil-

tration in der Wand einer Pricapillare. Schnitt

aus der Leber vom Meerschweinchen Nt. 289

(s. Abb. 9), Zeiss Apochr. 4 mm, Projek-
tionsok. 4.

Abb. 12. Ein wohl ausgebildetes ,,Fleckfieber-
knotehen® in der Marksubstanz der Nebenniere
vom Meerschweinchen Nr. 402 (,,Li* V), welches
am 6. Tage eines schwach ausgesprochenen (vom
Typus desjenigen der Tiere Nr. 380 und 289
[Abb. 8 und 9]) Fieberanfalls getdtet wurde.

Auf diese Weise machen sich die Beziehungen zwischen den patho-
logisch-histologischen Verdnderungen wnd dem Fieberomfall, aufer durch
etnen gewissen zeitlichen Zusammenhang der Entwicklungsstadien der
beiden Erscheinungen der Fleckfieberinfektion (siehe oben) auch noch darin
geltend, dafs einem Fieberanfall von bestimmier Stirke in der Regel patho-
logisch-histologische Befunde wvon bestimmier Stirke wund Anzahl ent-
sprachen. In Fillen von besonders leichtem Fieberverlauf war auch die
Verteilung der Verdnderungen auf die verschiedenen Organe eine ganz un-
gewohnliche, indem sie in dem Zentralnervensystem fehlten,

Wie es die weitere Erforschung unseres Materials gezeigt hat, kann
die Starke und die Art der Verteilung der histologischen Befunde in
gewissen Fallen schwanken, auch ganz unabhingig vom Fieberanfall,
aber im Zusammenhang entweder mit eigentiimlichen Eigenschaften ge-
wisser Fleckfiebervirusstimme oder aber mit individuellen Besonder-
heiten des erkrankten Tieres. Als-Beispiel der Abhingigkeit patho-
logisch-histologischer Verdnderungen von besonderen Eigentiimlichkeiten
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des Virus selbst kénnen die mit den Stammen ,, 1% und ,,Li* infizierten
Meerschweinchen dienen.

Besonders deutlich tritt dieser EinfluB bei den Meerschweinchen des Stammes
51 zutage (9 genau untersuchte Tiere und 6 bei der laufenden Kontrolle des
Stammes; s. oben). Bei allen diesen Tieren waren die pathologisch-histologischen
Bilder, trotz eines sehr ausgesprochenen Fieberanfalles, viel schwécher ausgespro-
chen als bei mit anderen Stdmmen infizierten Tieren.

Das Meerschweinchen Nr. 24 (,,Iz*) machte einen typischen 11tagigen
Fieberanfall (nach 7 Tage langer Inkubation) durch und wurde am 3. Tage nach
dem Fieberabfall getétet. Bei der histologischen Untersuchung gelang es im
Gehirn (Grofhirnrinde, Ammonshorn, Hirnstamm) in simtlichen 20 Schnitten
bloB 2 kleine ,,Fleckfieberknétchen im Hirnstamm, 1 in der Hirnrinde und 4 in
typischer, wenn auch sehr schwach ausgesprochener Weise verinderte GeféBe,
darunter einen obturierenden Zellthrombus in einer Capillare des Hirnstammes,
vorzufinden. Das verlingerte Mark und dag Xleinhirn (20 Schnitte) o..B. In der
Leber fehlten die Gefilveranderungen fast génzlich; in 20 Schnitten wurde ein
einziges schlecht geformtes ,,Knotchen bemerkt. In den Nieren — sehr wenig
Verinderungen, aber stellenweise sind zwischen den gewundenen Kanilchen
typische, sich verdstelnde ,,Knotchen® anzutreffen; die gréferen CefdBe sind
fast nicht befallen.

Das Meérschweinchen Nr. 24, getotet zur Zeit der hochsten Entwicklung
der histologischen Verdnderungen (s. oben) stellt ein typisches Beispiel der Ver-
snderungen, die bei allen Meerschweinchen des Stammes,,1*“ angetroffen wurden, dar.

Der Stamm ,,Li“ gab immer nur Veranderungen von geringer Stérke, zugleich
mib einem sehr leichten Fieberanfall. Bei allen Tieren des Stammes ,,Li‘ wurde
ebenfalls eine eigenartige Verteilung der Veranderungen auf verschiedene Organe
beobachtet, wobei das Gehirn und das Riickenmark immer durchaus verschont
blieben (s. oben).

Bis jetzt hatte ich keine Gelegenheit solche Stamme zu beobachten, welche
bei der Mehrzahl der mit ihnen infizierten Meerschweinchen deutlich schéarfer
ausgesprochene histologische Verinderungen als die fiir die Mehrzahl unserer
Stamme typischen, hervorzurufen vermochten.

Das Beispiel der Stémme ,,I und ,,Ji beweist mit Sicherheit,
daB die Stdrke und Anzahl der pathologisch-histologischen Verdnderungen
abhdingig sein kann von Eigentimlichkeiten einzelner Fleckfiebervirus-
stimme. Bei Meerschweinchen des Stammes ,,Li fand neben schwach
ausgesprochenen morphologischen Verdnderungen auch ein schwacher
Fieberanfall statt, wihrend die Temperaturkurve der Meerschweinchen
des Stammes ,,I° sich von einer typischen Kurve nicht unterschied.

Wie aus dem Vergleiche des pathologisch-histologischen Bildes
bei verschiedenen Tieren eines und desselben Stammes, die einen unge-
fahr dhnlichen Fieberanfall durchgemacht haben, hervorgeht, wird
die Stédrke und die Anzahl der pathologisch-histologischen Befunde,
ebenso deren Verteilungsart auch von ‘den individuellen Besonder-
heiten des erkrankten Tieres beeinfluf3t. Bei einzelnen Tieren desselben
Stammes konnte ich manchmal histologische Verinderungen, die bald
aullerordentlich stark (Meerschweinchen Nr. 37, 261, 340 u.a.), bald
im QGegenteil ungewdhnlich schwach (Tiere Nr. 304, 310, 348 u.a.) im
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Vergleich zu den die Grundmasse der untersuchten Tiere kennzeich-
nenden Mittelwerten waren, feststellen.

Als Beispiel des Auftretens ungewdshnlich starker Verinderungen kann das
Meerschweinchen Nr. 37 — 5. Generation des Stammes ,, I, der sonst immer nur
sehr schwache histologische Verdnderungen hervorrief — dienen (s. oben).

Dieses Meerschweinchen machte nach 7tégiger Inkubation einen 8tagigen
Fieberanfall durch und wurde in den ersten 24 Stunden nach dem Temperatur-
abfall getétet. Bei der pathologisch-histologischen Untersuchung wurde eine be-
deutende Anzahl von Veranderungen im Gehirn gefunden, wo die ,,Fleckfieber-
knétehen® und typische Verinderungen der groferen Gefifie zu 3—4 in jedem
durch das ganze GroBhirn im Thalamusgebiet durchgefiihrten Schnitt anzutreffen
waren, wobei sie nicht schwicher als es bei Meerschweinchen der typischen Staimme
der Fall ist, ausgebildet waren. Im verlingerten Mark gab es bedeutend weniger
Verinderungen, aber ibrer Stirke und Anzahl nach iibertrafen sie zweifellos
diejenigen, welche der Stamm ,, I fitr gewohnlich ergab. In der Nierenrinde gab
es in jedem Schnitt 2—38 wohlgeformte ,,Kndtchen ‘; in der Leber 1-—2 ,, Knétchen*
in jedem Schunitt und nicht selten typische Gefafiverdnderungen. Nebenniere o. B.

Das pathologisch-histologische Bild, welches die Organe des Meer-
schweinchens Nr. 37 darstellen, entspricht den gewéhnlichen Ver-
dnderungen der Mehrzahl unserer Stédmme, unterschied sich aber in
ausgesprochener Weise von dem Bilde, welches bei den tibrigen Tieren
des Stammes ,, I anzutreffen war, und kann nur durch den Einflufl
der individuellen Eigenschaften des betreffenden Tieres, welches mit
unserer gewéhnlichen Dosis von virulentem Organ (Nebenniere) infi-
ziert und in denselben Bedingungen wie andere Tiere gehalten wurde,
erklart werden.

Das Auftreten von auBerordentlich starken Verdnderungen konnte
ich zuweilen bei einem von den zweien zu gleicher Zeit mit gleicher
Dosis desselben Materials infizierten Tieren beobachten, wobei beim
anderen Tiere die Verinderungen sich von gewodhnlich anzutreffenden
nicht unterschieden,

Diese Besonderheit kam in besonders deutlicher Weise beim Vergleiche der
die Meerschweinchen Nr. 339 und 340 (beide aus der 23. Generation des Stammes
»A) betreffenden Verinderungen zum Ausdruck. Beide Meerschweinchen haben
einen ziemlich stark ausgesprochenen Fieberanfall durchgemacht, gegen dessen
Ende sie (resp. am 10. und 11. Tage) getdtet wurden. Die Verdnderungen in den
Organen des Tieres Nr. 339 entsprachen denjenigen, die den Stamm ,,A* (wie
auch andere typische Stimme) zur Zeit seiner hochsten Entwicklung charakteri-
sieren. Beim Meerschweinchen Nr. 340 waren die Verinderungen so stark aus-

gebildet, daf sie diejenigen bei allen anderen Tieren tibertrafen und sich sehr
denen bei Menschen beobachteten niherten (Abb. 5 und 6).

Die Meerschweinchen Nr. 49, 304, 310 und 348 stellen ein schones
Beispiel dafiir dar, wie bei gleicher Stiarke des Fieberanfalls unter den
Tieren, die stindig dasselbe pathologisch-histologische Bild geben, es
in einzelnen Fillen auch solche gibt, bei denen trotz eines typischen
Fieberanfalls die histologischen Verinderungen sehr schwach aus-
gesprochen sein koénnen.
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Es gelang mir in keinem Gehirn- und Riickenmarksabschnitt des Meer-
schweinchens Nr. 348, welches einen scharf ausgesprochenen Fierberanfall durch-
gemacht hatte (Abb. 13) und am 4. Tage nach dem Temperaturabfall getotet
wurde, irgendwelche pathologisch-histologische Befunde zu erheben, wihrend in
den iibrigen Organen, besonders in der Leber und den Nieren, typische, wenn auch
schwach ausgeprigte Verdnderungen ohne Miihe aufzufinden waren. In anderen
ahnlichen Féllen (Meerschweinchen Nr. 49, 304, 310) war die Abschwichung der
histologischen Befunde zweifellos, wenn sie auch einen derartigen Grad wie beim
Tier 348 nicht erreichte; dabei fehlten diese Veridnderungen beim Tier Nr. 49 im
Zentralnervensystem génzlich, bei den iibrigen konnten sie auch im Gehirn nach-
gewiesen werden.

Da alle eben erwdihnte Abweichungen vom typischen pathologisch-
histologischen Bilde bei Meerschweinchen, welche einen typischen
Fieberanfall durchgemacht hatten, und dazu noch nicht selten bei
Tieren, die zu derselben Generation eines Stammes gehorten, beobachtet
wurden, so konnen sie meiner Meinung nach nur durch individuelle

Oéqubgﬁ{523 Eigentiimlichkeiten der erkrank-

. m‘zziz.fzmﬁa 15717&13.2:12‘1777771[25.2# ten Tiere selbst, die auf diese
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Abb. 13, Temperaturkuryev vom Meerschweinchen 1ung auf einzelne Organe beein-
Nr. 348 (A" }%iggangl? (Sf'c;‘g}i).ausg%pmc}’ener flussen kénnen, erklirt werden.

Die sowohl starker, als auch
schwicher, als gewShnlich ausgepragten histologischen Verinderungen
konnte ich entweder zugleich in allen Organen des betreffenden Tieres
oder auch ausschlieBlich in einem bestimmten Organ oder System
beobachten.

So z. B. wurden bei Meerschweinchen Nr. 131, 127 und 261 stirkere Ver-
anderungen als sonst in allen Organen beobachtet, wihrend beim Tiere Nr. 340
sie von einer ganz aulerordentlichen Stérke nur im GroBhirn und in der Leber
waren, in. den {ibrigen Organen waren sie kaum stirker als sonst; in den
Nebennieren dieses Meerschweinchens gelang es mir iiberhaupt nicht Verinde-
rungen aufzufinden. — In Fillen, wo eine derartige Abschwichung der Stirke
des pathologisch-histologischen Bildes wie bei Meerschweinchen Nr. 304 und 310,
betraf sie in gleicher Weise die Verinderungen in allen Organen, — beim Tiere
Nr. 348 bei Abschwichung der Veriinderungen in allen Organen blieb das ganze
Hirn durchaus verschont.

Die Falle, in denen die Abschwichung oder auch die Verstirkung
der histologischen Verdnderungen mur in einzelnen Orgamen zum Vor-
schein kam, kénnen nicht in tiberzeugender Weise durch die alligemeine
individuelle Konstitution des betreffenden Tieres erklirt werden und
miissen vielmehr als abhingiy von der Konstitution einzelner Orgame und
Systeme  betrachfet werden. Bei einem typischen pathologisch-histo-
logischen Bilde des Tleckfiebers beim Menschen und bei Tieren kann
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man auch ein besonderes Befallensein gewisser Organe feststellen
(siehe oben).

Auf diese Weise gelang es mir bei meinen Untersuchungen vor allem
zu beweisen, dafl ber allen Meerschweinchen, welche infolge der Impfung
mat virulentem Fleckfiebermaterial einen regelmdfigen Fieberanfall, wenn
auch von unbedeutender Fieberhohe durchgemacht hatten, immer typische
pathologisch-histologische Verdnderungen nachzuweisen sind. Diese Tat-
sache bekriftigh, meine ich, den von mir frither ausgesprochenen Ge-
danken [Hach0?)], daB das typische Merkmal des Fieberanfalls bei
experimentellem Fleckfieber nicht die absolute Hohe des Fiebers (vgl.
Weil und Breinl und ihre Mitarbeiter u.a.), sondern- die Gestaltung
der Fieberkurve bilden (vgl. die Angaben von Molodenkoff und von
Munk iber das Fleckfieber bei Kindern).

Die von mir gemachten Angaben beweisen, dali typische pathol-
logisch-histologische Verdnderungen bei Fleckfiebermeerschweinchen
schon in den ersten 12—36 Stunden des Fieberanfalls nachgewiesen
werden konnen, was mit den Angaben von Doerr und Kirschner iiber-
eingtimmt, aber zu denjenigen von Barykin und Dawydowsk: im Gegen-
satz steht. Die von mir angefithrten Tatsachen wurden an mit 3 ver-
schiedenen Virusstémmen (der Jahre 1920, 1921 und 1922) infizierter
Meerschweinchen beobachtet und stehen, wie es die Mikrophotographien
{Abb. 2, 3 und 4) und die Temperaturkurven (Abb. 1) heweisen, iber
jedem Zweifel*). Die Art der in den ersten Stunden des Fieberanfalls
beobachteten Verdnderungen gibt, wie ich meine, wohl Grund, anzu-
nehmen, dal} die pathologisch-histologischen Vorgdnge ecinige Zeit wvor
dem Hrscheinen der ersten Zeichen des Fieberanfalls beginnen.

Die Verteilung der histologischen Verdnderungen auf die wverschie-
denen Organe bei den von mir untersuchten Meerschweinchen wies in
der Regel deutliche Unierschiede im Vergletch mit denjenigen beim Men-
schen ouf (siehe oben), indem am meisten betroffen der Hirnstamm
erschien, wihrend das verlingerte Mark ziemlich schwach befallen war
[vgl. Dawydowski®*)]. Die Marksubstanz der Nebennieren erschien
bedeutend weniger als beim Menschen befallen, ungefahr mit derselben
Starke wie das verlangerte Mark. Die Stdrke und Anzahl der paiho-
logisch-histologischen Befunde waren bei den uniersuchten Meerschwein-
chen in der Regel bedeutend geringer, als es sonst betm Menschen der Fall
ist. An einigen Tieren konnie ich einen zweifellosen Zusammenhang
zwischen der Stirke der pathologisch-histologischen Verdinderungen einer-
seits und den Higentimlichkeiten einzelner Virusstimme und der indi-
viduellen Konstitution des erkrankien Tieres andererseits feststellen.

*) Uber die Kontrolle unserer Stdmme s. Krontowsks und Hach*** ™) und
Haghto®® ),

Virchows Archiv. Bd. 256. 33
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In den Versuchen, die den Gegenstand dieser Arbeit bilden, wurden
stets gewisse Beziehungen zwischen den pathologisch-histologischen Ver-
dnderungen und dem Fieberanfall beobachtet; sie bestanden darin, 1. daB
einem bestimmien Zeitabschnitt des Fieberanfalls in der Regel ein be-
stimmies Entwicklungsstadium der morphologischen Verdnderungen ent-
sprach, 2. daBl bei einem stirker oder schwdcher als sonst ausgesprochenen
Fieberanfall in der Regel auch die Verdnderungen enisprechend stdrker
oder schwicher ausgesprochen waren, und 3. dafl in den Fdllen, wo der
Fieberanfall besonders leicht war, man siets eine ganz ungewohnliche Ver-
teilung der Verdnderungen auf die verschidenen Organe beobachien konnle
{siehe oben).

Dawydowski®*?) meint, daBl bei Fleckfieber der Fieberanfall die
Folge einer unmittelbaren Wirkung der morphologischen Verande-
rungen auf thermoregulatorische Zentren sei. Dieser Standpunkt aber
widerspricht, meine ich, den Grundlagen der Lehre tUber die Patho-
genese des Infektionsfiebers (vgl. Toenniessen) und entspricht auch,
soviel ich weiBl, nicht der natiirlichen Erkrankung beim Menschen
(vgl. Wolbach, Todd und Palfrey) und wird auch durch die bei der
Erforschung des Fleckfiebers erhaltenen Befunde nicht bestatigt,
wie es schon daraus zu ersehen ist, daB zwischen der Stiarke der Ver-
anderungen im Gebiete der Warmezentren und der Starke des Fieber-
anfalls kein einigermaflen deutlicher, direkter Zusammenhang besteht*).
Im Gegenteil, trotz des Bestehens der obenerwéhnten steten Beziehungen
entwickeln sich der Fieberanfall und die pathologisch-histologischen
Verdnderungen unabhingig voneinander, wie dies meiner Ansicht
nach aus einer Reihe von Tatsachen hervorgeht.

1. Obwohl bei einem typischen Gang der experimentellen Fleckfieberinfektion
bei Meerschweinchen bestimmten Stadien der Fieberperiode, ihrer Starke und
Anzahl nach bestimmte pathologisch-histologische Verfinderungen entsprechen,
besteht doch auch in dieser Beziehung keine vollige Ubereinstimmung, da Ver-
snderungen ohne einigermaBen scharfe Riickbildungszeichen sehr spit (in meinen
Versuchen 19—25 Tage) nach endgiiltigem Temperaturabfall angetroffen werden
kénnen. 2. Wie die oben angefithrten Angaben es zeigen [s. auch Hach'?™ )], bei
den nicht selten bei Meerschweinchen anzutreffenden Unterschieden der Stéarke
und Anzahl der histologischen Veréinderungen und der Stirke des Fieberanfalls,
ergeben sich diese Unterschiede ganz unabhéngig voneinander, was die Entstehung
solcher Erkrankungen zur Folge hat, bei denen neben sehr scharf ausgesprochenen
pathologisch-histologischen Verdnderungen ein gewohnlicher typischer Fieber-
anfall statthat (Meerschweinchen Nr. 131, 340 u. a.), oder bei denen auch bei sehr

starkem Fieberanfall sehr schwache morphologische Verinderungen — indem sie
im Gebirn und Riickenmark génzlich fehlen kénnen — anzutreffen sind (Meer-

*) Dawydowsk:®) meint, daB der Fieberanfall immer 4—5 Tage vor dem Er-
scheinen der ersten pathologisch-histologischen Verianderungen auftritt, und von
diesem Standpunkt aus erscheinen mir seine SchiuBfolgerungen tiber den wur-
sichlichen Zonsammenhang zwischen dem Fieberanfall .und den histologischen
Veranderungen ganz unerklarbar.
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schweinchen Nr. 49, 348 u. a.). 3. Ich hatte keine Gelegenheit, zu beobachten, daf
zugleich mit einem schwach ausgesprochenen Fieberanfall scharf ausgesprochene
morphologische Befunde anzutreffen wiren, aber dies wurde von Dawydowski in
2 Fallen (1 Affe und 1 Meerschweinchen), wo bel einem ausnahmsweise scharf
ausgesprochenem pathologisch-histologischem Bilde der Fieberanfall sehr schwach
ausgesprochen oder itberhaupt njcht vorhanden war, beschrieben®). 4. Das Bei-
spiel unseres Stammes ,, I beweist, daB das Fehlen einer Ubereinstimmung zwi-
schen der Stirke des Fieberanfalles einerseits und des pathologisch-histologischen
Bildes andererseits ein kennzeichnendes Anzeichen der Fleckfieberinfektion bei
einer ganzen Reihe von mit bestimmten Virusstdmmen infizierten Meerschewinchen
bilden kann und also eine Eigentiimlichkeit einzelner Stimme, die sich im iibrigen
von den typischen Stimmen durchaus nicht unterscheiden, darstellt.

Die angefiihrten Tatsachen sprechen meiner Meinung nach mit Sicher-
heit dafiir, dal} der Fieberanjall und die pathologisch-histologischen Verdn-
derungen bei Fleckfiebermeerschweinchen ganz unabhdingige Erscheinungen
der Fleckfieberinfektion sind und in keinem wursdchlichem Zusammenhang
zueinander stehen (vgl. Doerr, Schnabel und Véchting). Als Frgebnis der
verwickelten gegenseitigen Beziehungen, welche zwischen dem Fleckfieber-
virus und dem Organismus des erkrankten Tieres sich bilden, entsteht am
hiunfigsten eine typische Erkrankung mit einem typisch ausgesprochenen
Fieberanfall und mit an Stérke und Anzahl ihm entsprechenden patho-
logisch-histologischen Verinderungen. In den Fillen, wo entweder die
Eigenschaften des betreffenden Virusstammes oder die individuelle
Konstitution des erkrankten Tieres oder beide gleichzeitig eigenartig
erscheinen, konnen die ihren einzelnen AuBerungen nach ungewdéhn-
lichen Erkrankungsformen, die nicht selten und besonders auch bei
diesen Untersuchungen oft beobachtet wurden, entstehen [Naheres
siche auch Hach10°)]; in solchen Fillen zugleich mit anderen Erschei-
nungen der Fleckfieberinfektion kinnen auch die morphologischen
Verdnderungen und der Fieberanfall unabhingig voneinander sich
unterscheiden.

Zum SchluB ist es mir eine angenehme Pflicht, meinen aufrichtigsten
Dank dem hochgeehrten Herrn Prof. A. A. Krontowski fiir seine wert-
vollen Ratschlige und sein sténdiges Interesse an meiner Arbeit aus-
zusprechen.,

Zusammenjassung.

1. In den Organen der Fleckfiebermeerschweinchen, welche eine
ihrer Gestaltung nach kennzeichnende Fieberkurve — ganz unab-
hingig von der absoluten Grofe der Temperaturerhshung — auf-
wiesen, gelang es stets, fiir das Fleckfieber eigentiimliche pathologisch-

*) Der Verfasser selbst meint, dafl in diesem Fall eine Paralyse der Wirme-
zentren, hervorgerufen durch starke morphologische Verinderungen des Hirnes,
stattgefunden hat; dem kann man aber auf Grund des oben Gesagten nicht bei-
ptlichten.

33*
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histologische Verdnderungen (,,Fleckfieberknétchen und typische
herdformige Gefaliveranderungen) nachzuweisen.

2. Die Stirke und die Anzahl der typischen histologischen Veréinde-
rungen war bei den untersuchten Meerschweinchen in der Regel bedeu-
tend geringer als beim Menschen; nur in einzelnen Organen einiger
Tiere wurden Veranderungen von ahnlicher Starke wie beim Menschen
beobachtet. ,

3. Die Verteilung der Verinderungen auf die einzelhen Organe war
von der beim Menschen verschieden. Fiir gewshnlich war der Hirnstamm
am stérksten befallen, ihm folgten: die Grofhirnrinde, das Ammons-
horn; das verlangerte Mark und das Riickenmark erwiesen sich 3- bis
4 mal schwicher befallen als der Hirnstamm. Unter den iibrigen Orga-
nen waren die meisten Verdnderungen in der Leber, in der Niere, im
Herzen, in der Nebennierenmarksubstanz und viel weniger im Hoden
anzutreffen, Die Nebennieren und das verlingerte Mark waren in
ungefiahr gleicher Weise befallen.

Mit groferer Bestandigkeit waren die pathologisch-histologischen
Veranderungen in der Leber, in den Nieren und im Herzen zu finden,

4. In den Organen von in den ersten 12—36 Stunden des Fieber-
anfalls getoteten Meerschweinchen gelang es in der Regel, das Vor-
handensein von ausgebildeten , Fleckfieberknotchen und anderen
typischen Veréinderungen festzustellen; die hichste Entwicklung wurde
von ihnen gegen den 7.Tag des Fieberanfalls erreicht; in der iibrigen
Zeit des Fieberanfalls und wahrend der ersten 3—4 Tage nach dem
Temperaturabfall blieben die Verinderungen auf derselben Héhe.

Noch am 19. bis 25. Tage der fieberfreien Zeit wurden typische
Verinderungen, die keine scharf ausgesprochene Riickbildungszeichen
trugen, aufgefunden.

5. Zwischen der Stirke des Fieberanfalls und der Starke und Anzahl
der pathologisch-histologischen Veréinderungen wurde in der Regel ein
gewisser Parallelismus beobachtet.

6. In den Fallen von besonders leichtem Verlauf des Fieberanfalls
bei allen 8 genau untersuchten Meerschweinchen, die mit 5 verschiedenen
Virusstimmen infiziert wurden, gelang es kein einziges Mal, typische
pathologisch-histologische Veréinderungen im Zentralnervensystem (bei
deren gleichzeitigem Vorhandensein in den tbrigen Organen) aufzu-
finden.

7. In dem untersuchten Material wies die Entwicklung der typi-
schen pathologisch-histologischen Verdnderungen keine einigermalien
deutliche Abhéngigkeit von dieser oder jener Dauer der Inkubations-
periode auf.

8. Beim Vergleich des pathologisch-histologischen Bildes bei den
Meerschweinchen, welche zu den fritheren Generationen unserer Stamme
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gehorten, mit denen der spateren Generationen, lief} sich ein deutlicher
Unterschied nicht feststellen.

9. Die Stamme ,,I“ und ,,Li" riefen in der Regel bei allen mit ithnen
infizierten Meerschweinchen im Vergleich zu anderen Stammen schwé-
chere pathologisch-histologische Versnderungen hervor; dabei ergab
der Stamm ,,I* immer eine typische Fieberkurve; bei den Meerschwein-
chen des Stammes ,,Li” woarde immer nur ein schwach ausgesprochener,
aber regelmifliger Fieberanfall beobachtet.

10. Bei einzelnen Meerschweinchen, die mit einem Fleckfieber-
virus eines und desselben Stammes infiziert wurden und einen gleichen
Fieberanfall durchgemacht hatten, kann die Stirke und die Anzahl
der pathologisch-histologischen Verdnderungen und deren Verteilung
auf einzelne Organe in bedeutendem MafBle unter dem Einfluf der
individuellen Konstitution des erkrankten Tieres schwanken.

11. Die fiir das experimentelle Fleckfieber bei Meerschweinchen
kennzeichnenden pathologisch-histologischen Verdnderungen und der
dabei beobachtete Fieberanfall stellen selbstindige Erscheinungen der
Fleckfieberinfektion dar und stehen in keinem unmittelbaren urséch-
lichen Zusammenhang zueinander, o
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