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Einleitung. 
Strau/3, Hir sh /dd  und Loewe 27 beriehteten im Jahre  1919 fiber ihre 

Versuche, in derenVerlaufe es ihnen gelang, den Erreger der epidemisehen 
Encephalitis auf Kaninchen zu fibertragen, indem sie das Lumbal -  
punktat ,  das Nasensekret und das Fil trat  der verriebenen Raehen- 
sehleimhaut der an dieser Krankhei t  Leidenden bzw. die 50 proz. 
Glyeerinemulsion des Gehirns der an dieser Krankhei t  Gestorbenen in 
das Gehirn einimpften. Seitdem wurde zur urs~tehliehen Forsehung der 
Encephalitis epidemiea iiberall das Kaninehen verwendet;  aueh die 
Impfungsteehnik wurde ebenso angewendet wie es yon Strau/3, Hirsh.  
/eld und Loewe 27 empfohlen wurde. Auf diese Art  gelang die (3ber- 
impfung mehreren Verfassern; besonders Doerr 9 und seine Mitarbeiter 
sowie Levaditi  und Harvier  hielten die epidemisehe Encephalitis ffir eine 
auf das Kaninehen fibertragbare Krankheit .  Nach Loewe, Hirsh/eld 
und Strauf117 sowie Doerr 9 und Levaditi  16 geht das Kaninehen naeh er- 
folgreicher LJberimpfung binnen einer Woche zugrunde. Auch yon dieser 
Zeit entfgllt der gr6gte Teil auf das Inkubationsstadium, und die Krank-  
heir des Kaninehens ffihrt innerha]b 24 Stunden znm Tode. Kling,  
Davide und Lil jenquis t  14 versuchten ebenfalls die 1Jbertragung der epi- 
demischen Encephalitis auf das Kan~nchen, doeh gelgngten sic w~hrend 
der Beobachtung der Versuehstiere zu ganz anderen Erfahrungen a]s 
die vorerw/ihnten Forseher. An den Kaninehen der sehwedisehen Ver- 
fasser waren n/~mlich gar keine klinischen Symptome zu beobachten; 
wurden aber die geimpften Tiere nach Wochen oder Monaten getStet, 
so waren im Gehirn histologische Ver~nderungen zu finden, die sic 
damals ffir Folgen der epidemisehen Encephalitis hielten. Die Be- 
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urteilung dieser Versuche ist durch die dem Erreger  der epidemisohen 
Encephalitis parallel laufende Erforschung des Herpes febrilis beein- 
tr~ehtigt worden. W~hrend nach Doerr 9 und Levadi t i  16 der Erreger 
der epidemischen Encephalitis mit dem des Herpes febrilis iiberein- 
stimmt und ein filtrierbares Virus darstellt, sind die schwedischen For- 
seher auf Grund ihrer eigenen Ergebnisse der Meinung, daft Doerr9 und 
Levadi t i  16 das Virus des Herpes febrilis isoliert hatten und es irrtfimlich 
ffir den Erreger der epidemischen Encephalitis hie]ten. Hingegen gelang 
es ihnen, das Virus der epidemisehen Encephalitis zu isolieren, da die 
chronisehe Erkrankung ihrer Kaninehen eher der menschliehen Ence- 
phMitis glieh. Doerr und Zdansl~y Io fanden, indem sie die Encephalitis- 
st~mme yon Davide,  K l i n g  und  Lil]enquis t  1~ fiberprfiften, im Gehirne 
der geimpften Kaninchen yon Rundzel[en umgebene nekrotische Herde 
und beobachteten an diesen Stellen 1,5--3 ~ lange ovale Gebilde. Diese 
hielten sie ffir Parasitenl welche den Erreger einer v o n d e r  Encephalitis 
epidemica unabh~ngigen Erkrankung darstellten. Levadit i ,  ~ i c o l a u  und 
Schoen 16 bezeichneten die in dem Klingschen Virus vorgefundenen 
Parasiten Ms EneephMitozoon cunieuli. Ihres Erachtens gehSren die 
Parasiten in die Klasse der Sporozoen und entsprechen den Mikro- 
sporidien. Die Sporen des Mikrosporidiums sind entweder frei oder in 
Cysten zu finden und yon epitheloiden Zellen bzw. Zellen yon lympho- 
cyt~rem Typus umgeben. Das Mikrosporidium ruft im Gehirn und in 
der Niere Ver~nderungen hervor. Naeh Levad i t#  8 und seinen Mit- 
arbeitern experimentierten die sehwedisehen Verfasser mit an spontaner 
Encephalitis leidenden Tieren; demnach sind die von ihnen beobachteten 
Ver~nderungen nieht auf iiberimpfte epidemische, sondern auf spontane 
Encephalitis zurfickzuffihren. 

Seitdem Doerr 9 und Levad i t#  G im Gehirne Parasiten und dureh 
diese verursaehte Ver~nderungen fanden, sind die zur fdberimpfung der 
Encephalitis verwendeten Kaninehen mit allm~hlieh steigender Auf- 
merksamkeit untersucht worden. Es stellte sich heraus, daf3 das Kanin- 
chen, yon dem es angenommen wurde, daf3 es z u  den Versuchen 
in gesundem Zustande angewendet worden ist, in den einze]nen Erd- 
teilen - -  bei verschiedener H~ufigkeit - -  an spontaner Encephalitis bzw. 
Nephritis leidet. 

Wahrend der Versuch~ ergab es sich, daf] Bull ~ schon im Jahre 1917 be- 
schrieben hatte, daf~ im Gehirn der durch Streptokokken infizier~en Kaninchen 
mit Zellen yon lymphocytarem Typus umgebene nekrotische Herde sowie peri- 
vascul/ire Infiltrationen zu linden sind und dab /ihnliche Ver/~nderungen aueh 
an solchen Kaninchen vorgekommen waren, die zu Versuchen gar nicht ver- 
wendet wurden. Oliver 2~ der die Wirkungen des SMvarsans an iKaninchen priifte, 
konnte ebenfalls die durch ~ull beobachteten histologischen Ver/~nderungen 
beobachten. Eine /~hnHche Erkrankung der Kaninchen beschrieb Twort 2s, der 
mit Lymphadenom experimentierte; im Verlanfe der Versuche erkrankten meh- 
rere seiner Versuchskaninchen. Das Hauptsymptom bestand in Abmagerung. Ira 
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Gehirn war perivasculfire Infiitration zu beobachten; dabei zeigten sich Nephritis, 
I-Iepatitis und Splenitis. Wright und Craighead ~2 fanden im Zentralnervensystem 
sowie in den Nieren der Kaninchen ahnliche Veranderungen v o r u n d  dachten 
an eine durch Protozoon verursachte Krankheit.  Ihrer Meinung nach liil3t sich 
der Erreger dutch intracerebrale Verimpfung yon einem Kaninchen auf das andere 
iibertragen. Nach Twort und Archer 29 ist die spontane Encephalomyelitis der 
Kaninchen eine mit  der spontanen Nephritis yon Bell und Hartzell ~ verwandte 
Erkrankung. 

D e r  P rozen t sa~z  de r  I n f i z i e r t h e i t  de r  K a n i n e h e n  m i t  E n e e p h a l i t o -  

zoon  eun ieu l i  is t  in  den  e inze lnen  E r d t e i l e n  ve r seh ieden .  

Oliver ~~ fand in San Franzisko in 20 % der Kaninchen spontane Encephalitis. 
Twort und Archer "-9 beobachteten in England die I4rankheit in 10--20% der 
Kaninchen. McCartney Is, der auf Flexners 1~ Veranlassung die Zfiehtung des 
Rockefellerschen Institutes in NewYork untersuchte, land das Encephalitozoon 
cuniculi unter 372 Kaninchen in 55% vor. Loewe, Hirshfeld und Strauss 17 er- 
hielten im Mount Sinai I-Iospital in NewYork bei (~berimpiung der epide- 
mischen Encephalitis auf Kaninchen positives Ergebnis in einem Prozentsatze, 
das dem Vorkommen der spontanen Encephalitis in NewYork entspricht. Good- 
pasture und Teague 1~ fanden die spontane Encephalitis nnter 30 Kaninchen in 
25 % vor. Veratti und Sala 3~ beobachteten in Itaiien unter 200 Kaninchen die 
spontane Encephalitis nur einmal. Cowdry und Nicholson s sahen unter 141 weil?en 
Mausen bei 25 der Kaninchenencephalitis ahnliche Encephalitis. Bei 5 Mausen 
waren im Gehirn auch die Protozoen anzutreff'en. Anigstein 1 land in Polen unter 
17 M~iusen bei 11 chronische Encephalitis; bci 5 waren auch die Sporen des 
Encephalitozoons im Gehirn anzutreffen. In  Anigsteins 1 Fallen war das Proto- 
zoon 10real neben den Anzeichen in~erstitieller Nephritis in der Niere nachweisbar. 
Mit l~echt miBbilligt Anigstein 1 die tlezeichnung Encephalitozoon. l~brigens halt  
er das Encephalitozoon fiir kein Mikrosporidium, sondern ffir ein Haplosporidium. 
Nach Smith  und Florence 26 leben diese Parasiten zumeist in den Epithelzellen 
der Niere, wohin sie - -  gleich der Coccidiose - -  durch Ilerdinfektion ge!angen. 
Ihrer Ansicht nach kdnnen im ZentrMnervensystem Sporen ohne jedwede 1Reak- 
tion vorkommen. Nach Schuster "5 li~Bt sich in Ungarn unter 100 Kaninchen 
bei 25 spontane Encepha]itis beobachten, die hier sogar bei Katzen vorkommt. 
Pette ~ fand bei der Untersuchung des Liquors von 120 Kaninchen bei 5 Pleo- 
eytose und Vermehrung der Globuline vor. In  6 F~illen waren fiir spontane En- 
cephalitis ch~rakteristische histologische Ver~inderungen nachweisbar. Seiner 
Ansicht nach gibt also die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis der Kaninchen 
AufschluB dartiber, ob spontane Encephalitis vorliegt. Nach Bon/iglio ~ kann 
hingegen die Mdglichkeit der spontanen Encephalitis auf Grund der normaten 
Beschaffenheit des Kaninchenliquors nicht ansgeschlossen werden. Cameron und 
Maitland 6 aus Toronto berichten fiber die lJbertragung der spontanen Ence- 
phalitis auf Hunde. Nach Cowdry ~ kommt das Encephalitozoon an den ver- 
schiedensten Teilen der Welt gleicherweise vor; so ist es neben Europa und den 
Vereinigten Staaten auch in China und Japan zu finden, doch ist es erw/ihnens- 
wert, dab nnter 26 Kaninchen aus Tokyo und 32 aus Onderstepoort (Sfidafrika) 
kein krankes Tier vorkam. Der hdchste Prozentsatz der spontanen Encephalitis 
kommt in dem Rockefellerschen Insti tut  in NewYork vor, woselbst in einzelnen 
Kolonien 76 % der Tiere infiziert ist. Luger und Lc~uda ~s in Wien sahen bei der 
Untersuchung yon mehreren 100 Kaninchen nur ein infiziertes Gehirn. Plaut, 
Mulzer und Neubiirgcr ~ sind gleichfalls der Meinung, dab die Krankheit  sel- 
tenet ist. 
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Eigene Untersuchungen. 
Seit September 1925 untersuehten wir in Budapest yon verschiedenen 

Kaninchenzfiehtungen herrfihrende Kaninehen, um dabei die Hgufigkeit 
des Vorkommens des Encephalitozoons festzustellen. Wir ersuehten die 
Eigentfimer der Zfiehtungen, ihre spontan verendeten Kaninehen uns 
zur Untersuehung fiberlassen zu  wollen. Wir untersuehten aueh getStete 
Kaninchen 5fters. In soleher Weise untersuehten wir die Kaninehen der 
Prosektur des St. Stephansspitals, des Seruminstituts Phy]axia sowie 
auch yore Markte herrfihrende Kaninehen. Im Laufe eines Jahres 
untersuehten wir 100 Kaninehen und fanden spontane Encephalitis in 
9 Fiillen vor. Im Verlaufe unserer Untersuchungen beobachteten wir 
einige ~erkmale, die bereits w/~hrend des Lebens des Kaninehens fitr 
spontane Encephalitis sprechen bzw. die Auf- 
merksamkeit bei der Sektion auf diese Er- 
krankung lenken. 

Es ist auffallend, dab sieh die an spon- 
tarter Encephalitis ]eidenden Kaninehen schon 
in frfiher Jugend sehlecht entwiekeIn. Er- 
waehsene Kaninehen magern stark ab und 
werden entsehieden kaehektiseh.  Solehe Ka- 
ninehen Iressen wenig, sind apathiseh, zeigen 
Bewegungsarmut und kauern an einer Stelle. 
Es kommen auch Zwangskopfhal$ungen vor. 
All  dies bildet einen starken Gegensatz zum 
Aufregungsstadium der mit Herpes febrilis 
geimpften Kaninehen. Den Herpes febrilis Abb. L 
erw/~hnen wir aus dem Grunde, da  es uns 
nieht gelang, die epidemische Encephalitis auf Kaninehen zu fibertragen. 

Wir sahen 6fter, daf] die an spontaner Encephalitis leidenden Ka- 
ninehen grindig waren, insbesondere an der Nase und dem Kopf evtl. 
aueh an den Fiigen oder am ganzen Kfrper.  Dies ffihrt h/iufig zu Sehrun- 
den der Haut  und zu Blutungen, wodureh Epitheldefekte entstehen. 

Bei der Sektion zeigt die Niere makroskopiseh sichtbare Vergnde- 
rungen yon st/~ndigem Charakter. Der Sektionsbefund sonstiger Organe 
ist makroskopiseh negativ. Selbstverst~ndlieh sind bei den Kaninehen 
oft  aueh andere Erkrankungen - -  wie Coceidiose, Cystieereus usw. - -  
zu finden. An der Nierenoberflgehe k6nnen steeknadelkopfgroBe und 
aueh kleinere Einziehungen beobaehtet werden (s. Abb. 1). Sie sind am 
besten naeh Abziehung der Capsula fibrosa zu sehen. Zuweilen kommen 
,die Einziehungen in geringer A~zahl vor, doeh kann auch die ganze 
.OberfIS, ehe der Niere damit dieht besetzt sein. 

In den Untersuehungen fiber die spontane Encephalitis studierten 
wir sowohl die verursaehten histologisehen Ver~nderungen als aueh die 
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Parasiten selbst. Man kann die histologischen Ver~nderungen sehr gut 
durch die gleichen Methoden darstellen, die zum Nachweis der Parasiten 
dienen. Doch waren zum Studium der histologischen Veranderungen des 
Gehirns auch andere Verfahren erforderlieh. Wir farbten unsere Schnitte 
mit Hamotoxylin-Eosin, nach v a n  G i e s o n  und mit Toluidinblau. Auger- 
dem wurde aueh Gliaf~trbung angewendet. Die zum Naehweis des 
Eneelohalitozoons dienenden Methoden werden am genauesten yon 
L e v a d i t i  16 besehrieben. Er empfiehlt die Farbungen Giemsa, Mann, 
Orange G.-Eosin-Unnas Polyehrom ; Twort, Eisenhamatoxylin, Safranin- 
Pikro-Indigocarmin. Zur Fixierung verwendet L e v a d i t i  16 die Bouin- 
Brazilsche Fliissigkeit. Wir selbst fixierten unser Material meistens in 
Formalin, da wir sahen, dab der Nachweis des Encephalitozoons auch auf 
diese Art gut gelingt. Anfangs gebrauehten wir die Giemsa-Mann- und 
Unnas Polyehromfgrbung, indem wir jedes Verfahren an demselben 
Material erprobten. Das Eneephalitozoon Igrbt sieh dureh die Giemsa- 
f~rbung lila und erhglt aueh dutch die Unna-Polyehromfgrbung dieselbe 
Farbe, wahrend es dureh die Mannsehe F~rbung rot wird. Da wit viele 
Gehirne aueh in Seriensehnitten untersuehten, war eine Vereinfaehung 
der Teehnik vonn6ten, weswegen wir nach Eosinvorf~rbung die Toluidin- 
Rhodaminf~rbung verwendeten. Die in Paraffin eingebetteten Sehnitte 
wurden in l proz. wgl)riger Eosinl6sung 1--2 Minuten gef~rbt, sodann 
in Wasser abgespiilt und danaeh in einer Farbl6sung, die auf 100 ecm 
Wasser je 1/4 g Toluidin und t~hodamin enthielt, 1--2 Minuten lang ge- 
f~rbt, danaeh in Alkohol differenziert, mit Bergamott61 aufgehellt und 
in Dammarharz eingesehlossen. Das Eneephalitozoon wird dureh diese 
F~rbung lilarot gef~rbt; die Kerne werden 1)lau und das Protoplasms 
rot. Falls das Eneephalitozoon lgngere Zeit hindureh mit Toluidin- 
Rhodamin gef/~rbt wird, erhglt es einen eher r6tliehen als lila Stieh. 

Die am meisten charakteris~ische Ver~nderung der tIirnsubstanz ist herd- 
fSrmig (s. Abb. 2, 3 und 4). Es gesellt sieh den Ilerden eine perivaseulare bzw. 
meninge~e I~undzelleninfiltration bei, doch s~heint diese nur eine Folgeerscheinung 
darzustellen und ist nut in der Naehbarsehaft der tIerde anzutreffen. Solehe 
I~undzellenansammlungen sind aueh im Gehirn der mit tIerpesu intraeerebral 
oder corneal geimpften oder mit Lyssa vcrimpiten Kaninehen vorzufinden. Bei 
letzteren sind jedoeh keine i~hnliehen herdf6rmigen Ver~nderungen zu beobaehten. 
Diese I-Ierde sind yon ehronisehem, produktivem Charakter; ihr chroniseher 
Verlanf offenbart sieh aueh im histologisehen Bilde. Die Gr6ge der Herde bel/~uft 
sich im gllgemeinen auf 200 #, doeh kommen ageh kleinere (150 ~) oder noeh 
grSBere tterde (300 ,u) vor. Schon Levaditi ,  Nicolau  und Schoen 16 erwghnen bei 
der Beschreibung der Herdc, dab in ihnen um ein nekrotisehes Zentrum epitheloide 
Zellen und um diese herum Lymphoeyten anzutreffen sind. Aus unseren eigenen 
Untersuehungen - -  hauptsi~ehlich aus den durch die l~amon y Cajalsehe Sublimat- 
Goldimpr~gnation verfertigten Schnitten - -  ergab es sieh, dab die epithcloiden 
Zellen Gliazellen entspreehen. Die Fortsfi.tze der Gliazellen bilden ein ziemlieh 
diehtes Fasernetz; sic sind grobfaserig, die Gliazellen selbst vergr6gert. Auger 
den Gliazellen und unterhalb derselben kommen aneh Zetlen vor, die keine ~ort- 
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Abb. 2. 

Abb. 8. 
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s~tze haben  und  die bei der Toluidinf~irbung gegeniiber den heUen Kernen der 
Gliazellen sieh dunkler  fiirben und  aueh Meiner sind als diese; sie entspreehen 
Lymphoeyten.  I m  Zent rum der Gliose ist  das Eneephali tozoon oft entweder 
zerstreut  oder in einem Haufen zu finden. I m  Gebiete der Gliose (Abb. 5) ist  
h~ufig ein kleines Gerbil3 zu erkennen, dessen Advent i t ia l raum mi t  Zellen yon 
lymphoeyt~rem Typus ausgef~dlt ist. Es ist sehr hemerkenswert,  dab doff, wo 
sieh diese Herde in der N~he der Oberfl~ehe der t~inde befinden, sieh die Zell- 
ansammlung den Gef~gen entlang aneh auf die weiehe H i rnhau t  ausbrei ten kann ;  
doch bleibt  die Gehirnhautdurchsetznng auch hier gew6hnlich umschrieben und  
nur  falls mehrere Herde vorkommen,  ist  eine ausgedehntere Inf i l t ra t ion zu beob- 
aehten.  Die W a n d  der kleineren Gef~[3e schein~ im allgemeinen dicker zu sein, 
was du tch  die Vermehrung der advent i t ia len Zellen yon fibr6sem Charakter  ver- 

Abb. 4. 

ursacht wird. Auoh an Reihensehnitten l~$t es sieh oft sehwer entseheiden, ob 

sich im Zent rum des Herdes stets ein kleines Gefgl3 vorf indet  und  ob das En- 
eephalitozoon dutch  die Gef~fle in  den Herd gelangt. Unzweifelhaft kommt  das 
Encephal i tozoon aueh so vor, dab sieh in seiner Umgebung keine reakt ive Wuche- 
rung naehweisen l~gt (s. Abb. 6). Doeh weisen die Seriensehnitte aueh darauf  
hin, dab sieh die herdf6rmige Ver~tnderung - -  evtl. distalw/~rts - -  dem seheinbar 
freiliegenden Eneephali tozoon beigesellt. Es seheint wahrseheinlieh zu sein, dab 
das Eneephali tozoon dutch  den Bluts t rom ins Gehirn gelangt;  der Herd gesellt 
sieh dem dutch  das Eneephalitozoon ver6deten Gefag bei. Die herdf6rmigen 
Ver~nderungen haben im Gehirn keinen Lieblingssitz. Wi t  fanden herdi6rmige 
Ver/~nderungen, insbesondere in der Brtieke, in der Umgebung des 3. Ventrikels 
(s. Abb. 4), im Ammonshorn  (s. Abb. 2 und  3), in  den Basalganglien, im Globus 
pallidus sowie in dem die nasale Commissur der Ammonsh6rner  bi ldenden Psal- 
ter ium ventra le ;  doeh kommen die t Ierde zerstreut  aueh im Lobus paroliaetorius 
vor und  in der N/~he derselben sind aneh perivaseul~re Zellansammlungen zu 
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Abb. 5. 

Abb. 6. 
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beob~chten. Die Herde befinden sich hauptsi~chlich in der grauen Subst~nz der 
Halbkugeln, doch ist es zu be~chten, dab die weiBe Substanz derselben im Ver- 
gleich zu der der gr6geren Tiere ~uff~llend geringfiigig ist. Auch die verh~ltnis- 
mi~gig grol3e Zahl der im Ammonshorn befindlichen Herde ist durch eine Affinit~t 
des Erregers zum Ammonshorne nicht zu erkl&ren. Eher wird die gr6gere Zahl 
der Herde im Ammonshorne durch den Umst~nd erkl~rt, d~B d~s Ammonshorn 
der Kaninchen relativ viel gr6ger ist Ms d~s der h6heren Tiere. 

Das Encephalitozoon selbst ist im Gehirne hsufenweise (s. Abb. 6) 
oder zerstreut zu linden. Der Psrss i t  ist durchschnittlich ein 1,8--2 # 
langes, 1 # breites, schsrf abgegrenztes Gebilde. Es f~rbt sich durch die 
genannten Fsrben nicht gleichm~13ig. Es besitzt eine kspsel~hnliehe 
~ugere Schicht. Das Zentrum sowie die Endteile f&rben sich etwss 
starker, wedureh hellere, vakuolensrtige Abschnitte erscheinen. Es sind 
evt]. 1- -2  Vskuolen zu sehen; falls 2 Vakuolen vorkommen, so sind sie 
durch einen dunkleren Tell getrennt, der sieh der Kspsel  gleieh f~rbt. 
Wir wsren nieht imstsnde, im Innern der Gebilde eine regelmgftig 
weehselnde Struktur  zu linden, sus der auf dss Entwieklungsstsdium 
des Psrssi ten gesehlossen werden k6nnte. Obwohl die oben besehriebenen 
Msl3e in der Mehrzahl der Parssi ten zu linden sind, kommen doeh such 
gr6gere und kleinere Psrss i ten vor. Auf die Gr6Be der Psrss i ten seheint 
such dss Medium einen EinfluB auszuiiben. In  der Niere sind die Psrs-  
siten zuweilen gr6Ber sls in dem yon demselben Falle herriihrenden 
Gehirne. Der Parssi t  ist 6fters im Innern der Zellen siehtbar. I m  
Protoplasms sind mehrere Parasiten, evil. in einem I-Isufen, dieht neben- 
einsnder zu erkennen und in solehen F/tllen weist die urspr~ngliehe 
Zelle regressive Ver&nderungen suf. Die Psrssitenhgufehen stellen 
eif6rmige oder runde Gebilde yon 15- -20- -30  # Durehmesser dsr, worin 
die Psrasiten zuweilen gedrgngt roll  vorkommen, so dsg ihre numerisehe 
Sehgtzung unm6glieh ist. Ein sndermM lagern sie sieh hinwiederum in 
kleineren Massen mehr zerstreut. Es kommt  vor, dag einzelne zerstreut 
gelagerte Psrasi ten sul3erhslb eines Haufens angetroffen werden. Es 
lggt sieh sehwer entseheiden, ob die Parssitenhgufehen sus Cysten 
bestehen; keinesfalls scheinen sic eine selbst~ndige Wand zu besitzen. 
Die t t sufen der Parasiten befinden sieh evtl. intraeellulsr, wobei die 
Abgrenzung dutch die Zellgrenze gebildet wird. 

W/~hrend am Gehirne makroskopiseh keine psthologisehen Ver- 
&nderungen zu erkennen sind, wird die Aufmerksamkeit  dutch die an 
der Nierenoberfl&ehe befindliehen narbigen Einziehungen suf  die 
dutch dss Eneephalitozoon hervorgerufene Infektion der Ksninehen 
gelenkt (s. Abb. 1). Unter  den 100 untersuehten FMlen konnten wir dss 
Eneephslitozoon 7 mM sowohl im Gehirn sis aueh in der Niere saint den 
chsrskteristisehen histologischen Vergnderungen nsehweisen. Doch 
fanden wit den Psrssi ten in einem Falle in der Niere, wobei er im Ge- 
hirne nieht naehgewiesen werden konnte, obwohl die eharakteristisehen 
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histologischen Ver/~nderungen auch bier vorlagen. In einem anderen 
Falte war der Parasit nut  im Gehirn, doch in derNiere nicht n~chweisbar. 
Indes seheint der parallele Naehweis des Parasiten im Gehirn und in der 
Niere yon der Genauigkeit der Untersuehung abzuh~ngen. In unseren 
eigenen Fgllen waren die histologisehen Ver/~nderungen - -  wie dies aus 
der Untersuehung des Gehirns und der Niere in Seriensehnitten hervor- 
ging - -  in jedem Sehnitte zu linden, doeh konnte der Pa.rasit nut  in ei- 
nigen Sehnitten naehgewisen werden. BloB in einigen Fiillen sehr starker 
Infektion konnten wir in jedem untersuehten Sehnitte neben den 
histologisehen Veriinderungen aueh den Parasiten antreffen. 

Die dutch das Eneephalitozoon verursaehte Ver~inderung der Niere 
besteht in einer interstitiellen Nephritis. Obwohl die ganze Nierenober- 
flgehe roller Einziehungen ist, seheint diese an der Grenze zwischen der 
Rinden- und Marksehieht sowie in der Pyramide am st~rksten zu sein. 
Wghrend das Eneephalitozoon im Gehirne bei herdf6rmigen histolo- 
gisehen Vergnderungen mittels grfindlieher Untersuehung - -  evtl. in 
geihensehnitten sieh naehweisen 1/igt, ist in der Niere eine inter- 
stitielle Nephritis aueh in solehen F/tllen vorzufinden, in denen kein 
Eneephalitozoon vorliegt. Dabei kSnnen aueh 6rtJiehe Umstgnde eine 
Rolle spielen, da sich das Eneephalitozoon aus der Niere dutch die 
Nierenkanglehen entleeren kann, w/thrend eine Entleerung im Gehirn 
viel weniger wahrsehein]ieh ist. Der Parasit kann im Gehirn nut  eine 
Abkapsehng erfahren. Wir fanden unter den 100 untersuehten Fgllen 
9mal interstitielle Nephritis samt Eneephalitozoon; in weiteren 8 F/~llen 
beobaehteten wit interstitielle Nephritis, ohne daft der Parasit naeh- 
gewiesen werden konnte. Unter den 8 F/illen waren 3real versehiedene 
banale Bakterien als Ursaehe der Infiltrationen naehweisbar. Demnaeh 
kann die interstitielle Nephritis dutch versehiedene Ursaehen, so aueh 
dureh das Eneephalitozoon hervorgerufen werden. 

Wahrend im Gehirn die GrSl3e der besehriebenen Herde ziemlieh 
best/indig ist, weehselt die Ausdehnung der herdf6rmigen interstitiellen 
Vers in der Niere in bedeutendem Mate (vgl. Abb. 7). Aueh 
die Vers der/Zinden- und Marksehieht sind yon versehiedenem 
Alter. Es kommt vor, dab sieh zwisehen den versehiedenen Kanglehen 
Zellen yon zumeist lymphoeyt/~rem Typus vermehren, die zweifellos 
friihere Veranderungen darstellen. Darauf folgt die Vermehrung der 
Bindegewebszellen. Polynuelegre Leukoeyten sind nieht vorzu- 
linden. Am meisten ist die gleiehzeitige Vermehrung der Zellen yon 
lymphoeytgrem Typus und der Fibroblasten zu beobaehten. Es ist eine 
insbesondere den narbigen Einbeziehungen der Nierenoberfl/iehe ent- 
spreehende st/trkere Bindegewebsvermehrung zu ersehen (vgl. Abb. 8). 
wobei aueh die Zahl der Lymphoeyten in den Hintergrund gedrangt wird. 
Sowohl die R.inden- als aueh die Pyramideninfiltration folgen oft dem 



396 J. Bald und E. Ggd: 

Verlauf der Kan/ilchen (s. Abb. 9). Kommen die I-Ierde in grdl3erer 
Anzahl vor, so kdnnen sie ziemlich dicht nebeneinander stehen, doch 
bleibt der herdfdrmige Charakter stets bestehen. 

Der Parasit ist in der Niere im Kan/ilehensystem zu finden. Doeh 
kommen Eneephalitozoa aueh in der Bowmanschen Kapsel der Glo- 
meruli vor. Sie konnten sehwerlieh auf eine andere Art als dureh die 
Ausscheidung aus dem Glomerulus hierher gelangen. Die Annahme einer 
aufsteigenden Infektion war viel weniger unterstiitzt. Im Lumen der 
]~owmansehen Kapsel lagen die Parasiten frei. Die meisten Enee- 
phalitozoa sind an der Grenze der ginden- und Marksubstanz in den 

Abb. 7. 

Henlesehen Sehleifen sowie in den geraden Nierenkan~ilehen zu linden. 
Am Quersehnitt der Kanglehen l~Bt sieh das EneephMitozoon meistens 
in den Epithelzellen beobaehten. Die intraeellul~ren Parasiten ver- 
gr613ern die Zelle, wodureh diese infolge der Ansehwellung yon den ge- 
sunden Epithelzellen abweieht (s. Abb. 10). Wenn am Quer- oder Lgngs- 
sehnitt eines KnMchens nur eine Epithelzelle roller Parasiten ist, so 
f~llt diese Zelle seharf ins Auge. Die Vermehrung der Parasiten beein- 
flugt eine Zeitlang die F~irbung der Zelle und des Kernes nieht; sp~iter 
zerf~tllt jedoeh die Zelle, wodureh die Eneephalitozoa ins Lumen der 
Kan~lehen gelangen. Es kommt vor, dal3 die die K~n~lehen auskleiden- 
den Epithelien auf lgngere Streeken eine gr613ere Parasitenmenge be- 
herbergen. I)ieser Umstand kann aueh zur Verengerung der Kanglehen, 
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Abb. 8. 

Abb. 9. 
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zur Stauung sowie evil. zu einer aufsteigenden Infektion ffihren. Die ins 
Lmnen der Kanglehen gelangten Parasiten werden dutch den Urin aus- 
gesehieden und k6nnen dadureh eine Kontaktinfektion hervorrufen. 
Da die interstitielle Nephritis wahrseheinlieh dureh 6rtliehe erregende 
Wirkung der Parasiten verursaeht wird, ist es anzunehmen, dab naeh 
der Ausseheidung der Parasiten sich aueh die herdf6rmige Vergnderung 
beruhigt; indes bleibt die entstandene Bindegewebsvermehrung in Form 
narbiger Einbeziehungen zuriiek. Obwohl das Eneephalitozoon sieh 
nieht immer im Zentrum der herdf6rmigen Ver~.nderungen befindet, 
lggt sieh der ursgehliehe Zusammenhang zwisehen der interstitiellen 
Nephritis und dem Eneephalitozoon auf Grund unserer Untersuchungen 

Abb. 10. 

dureh Serienschnitte annehmen. Die in der Niere vorkommenden 
degenerativen Vergnderungen sind aller Wahrseheinliehkeig naeh nieht 
dem Parasiten zuzusehreiben, da solehe Erseheinungen in den dureh 
Eneephalitozoa infizierten Nieren durehaus nieht bestgndig sind. 

Es gelang uns nieht, den Parasiten auBer der Niere und dem Gehirn 
aueh an anderen Stellen des Xaninchenorganismus nachzuweisen. 
Wahrseheinlieh gelangt der Parasit in beide Organe dutch den Blut- 
strom. Die Eintrittspforte ist bisher unbekannt. Naeh unseren eigenen 
Erfahrungen leiden die Kaninehen, die dureh Encephalitozoon infiziert 
sind, an versehiedenen Hauterkrankungen. Der Zusammenhang zwi- 
sehen beiden Umstgnden l~gt 2 M6gliehkeiten zu. Entweder wird die 
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krankhaft  ver~nderte Hautoberfl~che - -  so z. B. das infolge des Grindes 
aufgesprungene Epithel - -  durehg~ngig oder aber wird das zufolge der 
Infektion weniger widerstandsfahige Kaninchen ffir diese Hauterkran- 
kungen empf~ng]icher. Sobald der Parasit in den Organismus ein- 
gedrungen ist, gelangt er unzweifelhaft ins Gehirn oder in die Niere, 
evtl. in beide, da die Lebensbedingungen innerhalb des Organismus ffir 
den Parasiten dem Anscheine nach nur an diesen zwei Stellen gfinstig 
sind. Auch an diesen ~ Stellen wird er wahrseheinlieh in Zellen ein- 
verMbt,  wo die Vermehrung erfolgt, da die grSfleren Parasitenhaufen 
schwerlieh auf etwas anderes als auf eine lokale Vermehrung zurtick- 
gefiihrt werden k6nnen. 

[fber die Bedeutung des Encephalitozoon cuniculi. 

Das Encephalitozoon cunicnli ist aueh yore Standpunkte der Ka- 
ninchenztichtung yon Wichtigkeit; seine Bedeutung kommt der der 
Coceidiose nahe. Im Verlaufe unserer Untersuchungen fanden wit unter 
100 Kaninehen 10 Fglle yon Coccidiose und 9 yon Eneephalitozoon. 
Obwohl das Encephalitozoon unseren Untersuchungen nach in Budapes t  
nicht so hgufig vorkommt wie im Aus]ande - -  besonders in den Ver- 
einigten Staaten - - ,  kann der Parasit in gegebenem Falle infolge seiner 
groBen ~u ffir den MiBerfolg der Kaninehenzfiehtung 
verantwortlich gemacht werden. Die durch den tIarn ausgesehiedenen 
Parasiten k6nnen alle fibrigen Kaninehen infizieren; diese Gefahr ist 
dort .am gr6Bten, wo die Kaninehen in einem kleinen t~aume zusammen- 
gedri~ngt geziichtet werden. 

Die andere Bedeutung des Encephalitozoon cunieuli liegt darin, dab 
das Kaninchen zu den am h~ufigsten verwendeten Versuehstieren ge- 
h6rt. Doch ist der Parasit aueh in anderen Versuehstieren vorgefunden 
worden. Da die Widerstandsf~higkeit der dutch Encephalitozoon in- 
fizierten Kaninchen entsehieden vermindert ist, karm dieser Umstand 
im Laufe der Versuehe als Fehlerquelle dienen. Die grSgte Bedeutung 
kommt dem Eneephalitozoon eunieuti in solehen F/~llen zu, in denen sieh 
die Versuche auf das Zentralnervensystem der Tiere beziehen. Hier 
beanspruchen in erster Linie die Forschungen fiber die epidemische 
Encephalitis den Herpes fibrilis, die Lyssa, evtl. fiber die Poliomyelitis 
sowie die experimentelle Para]yse eine gesteigerte Vorsieht. Doch darf 
die Bedeutung der spontanen Encephalitis in der Erforsehung oben- 
genannter Erkrankungen nicht fiberschgtzt werden. Die spontane 
Encephalitis hat  so manchen Forscher irregeffihrt, da die dureh sie ver- 
ursaehten histologisehen Ver~nderungen in den kontrollos arbeiten- 
den Forschern die Uberzeugung erweckten, dab die epidemische Encepha- 
litis auf Kaninchen fibertragbar sei. Die Ubertragbarkeit der epidemi- 
schen Encephalitis auf Kaninehen ist dureh zuverlassige Untersuehungen 

Virchows Archly. Bd. 265. 26 
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nieht bekrgftigt worden. Die spontane Encephalitis der Kaninchen 
vermag also den Umstand herbeizuftihren, dab negative Versuehsergeb- 
nisse in Ermangelung n6tiger Vergleichsversuehe als positiv erseheinen. 
Die Entdeekung des Eneephalitozoons anderte jedoeh niehts an der 
Lyssaforsehung, da der Erreger derselben tats/~chlieli auf Kaninehen 
tibertragbar ist. Es ist mSglich, dab P a s t e u r s  Kaninehen von Enee- 
phalitozoon frei waren, doeh besteht aueh die MSgliehkeit ihrer Infektion. 
Die Versuehe fiber die Lyssa zeigen, dag die latente Eneephalitozoon- 
infektion auf die Versuehe wohl gar keinen Einfinl3 austibt. Obwohl sieh 
das Eneephalitozoon nieht im ltfiekenmark lokalisiert, woraus das 
Impfmaterial gegen Tollwut verfertigt wird, kann es doeh angenommen 
werden, dag das Eneephalitozoon wfi.hrend der Verfertigung desselben 
am Leben bleibt und dutch Impfung aueh in den menselilichen Organ!s- 
mus hineingelangt. Seine diesbeziigliche Bedeutung dfirfte allem 
Ansehein naeh nieht allzu grol3 sein. 

Die IJbertragung der Lyssa auf Kaninchen gleieht der des Herpes 
febrilis vollkommen. Die Erkennung des Eneeplialitozoons hat aueh auf 
die Herpesforsehung keinen wesentliehen Einflug. Sowohl das Lyssa 
sis aueh das Herpesvirus verursachen eine Erkrankung der Kaninehen, 
deren ldiniseher Verlauf ganz eharakteristiseh ist. W/~hrend die Lyssa 
den Tod des Kaninehens in 1--3 Woehen naeh sieh zieht, ffihrt der 
Herpes febrilis durehsehnittlieh in einer Woehe zum Tode. Die Versuehe 
und Untersuehnngen, die einer yon uns mit Herpes- und Lyssavirus 
auszuftihren Gelegenheit hatte, zeigten, dab im Gehirn der naeh Herpes- 
bzw. Lyssaimpfung verendeten Tiere die histologisehen Ver~nderungen 
nieht soleher Art sein k6nnen wie naeh einer unter natiirliehen Um- 
stgnden monatelang anhaltenden Eneeplialitozooninfektion. Auf Grund 
sorgf~ltiger histologiseher Untersuehungen an dem Versuehstiergehirn 
wird es entsehieden werden kSnnen, ob eine akute oder ehronisehe 
Encephalitis vorliegt. Die Entstehung der Gef~gwandwucherung und 
der Gliose beansprueht ngmlieh eine gewisse Zeit. Es scheint wahr- 
seheinlieh zu sein, dag die Merkmale der akuten und ehronischen Ence- 
phalitis auch nebeneinander nachweisbar sein kSnnen. Wir k6nnen 
jedoch keineswegs L a u r e t t a  B e n d e r s  3 Meinung teilen, wonaeh das 
Zentralnervensystem des Kaninchens infolge der spontanen Seli/~di- 
gungen zu Versuchszweeken v611ig ungeeignet ist. P l a u t  und M u l z e r  ~ 

fiberimpften Gehirntei]e an Paralysis progressiva Gestorbener auf 
Kaninehen und erhielten in deren Liquor Pleocytose und positive kollo- 
dime Goldreaktion. Die histologische Untersuchung der Kaninehen- 
gehirne wurde dureh iYeubi irger  19 ausgeffihrt. Von den durch ihn be- 
schriebenen Ver~tnderungen behauptet D a  F a n o  ~ mit vollem Recht, 
dab sie mit der spontanen Encephalitis der Kaninehen iibereinstimmten, 
geradeso wie die ~hnliehen Versuehe Reasoners  ~ .  Bon] ig l io  4 fiber- 
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pr i i f te  die Angaben  yon Plaut, Mulzer  und  Neubiirger 2"~ und  fand  un te r  
19 normalen  Kan inchen  in 7 F~l len die gleichen Veri~nderungen des 
Liquors .  E r  beobach te te  im Gehirne yon  zwei ge tS te ten  gesunden 
K a n i n c h e n  die yon  Neubiirger 19 beschr iebenen Veranderungen.  Auge r  
diesen Angaben  is t  es anzunehmen,  dab  auch in solchen Versuchen,  
deren  Gegens tand  n ich t  das Zen t ra lne rvensys tem der  Kan inehen  war,  
die Inf iz ie r the i t  m i t  Encepha l i tozoon  zu vielen unvers tand l ichen  Ver- 
suchsergebnissen ffihren kann.  

Zusammen/assung. 

1. Es  gelang uns, das Encepha l i tozoon  cuniculi  un te r  100 von ver- 
schiedenen Budapes t e r  Zf ichtungen herrf ihrenden Kan inchen  in 9 F~illen 
nachzuweisen.  I n  7 Fgl len  war  der  Pa ra s i t  sowoh] im Gehirne als auch 
in der  I~iere vorzuf inden,  in e inemFa l l e  k a m  er nur  in der  Niere,  in e inem 
anderen  nur  im Gehirn  vor. 

2. Das Encepha l i tozoon  cuniculi  bes i tz t  yore  Ges ich tspunkte  der  
Kaninchenzf ich tung,  ferner  yon dem der  exper imente | l en  Verwendung  
des Kan inchens  Wicht igke i t .  I n  le tz te rem Fa l le  f i b t e s  einen grol~en 
Einflul3 au~ Versuche aus, deren Gegenstand das ZentrMnervensystem 
darste]It. 

3. Das Encepha]itozoon cuniculi verursaeht im Gehirne des Kanin- 
chens ehronische herdfSrmige Ver~inderungen, denen sich perivasculare 
Infiltrationen beigesellen. Es scheint wahrscheinlich, daI3 die verschie- 
denen Impfeneephalitiden -- wie die dureh Herpes und Lyssa ver- 
ursachten Ver~nderungen -- infolge ihrer akuten bzw. diffusen l~Iatur 
histologisch yon den durch das Encephalitozoon ]lervorgerufenen chro- 
nischen herdfSrmigen Ver~tnderungen unterschieden werden bzw. dal~ 
diese beiden Ver~nderungen aueh nebeneinander erkannt werden 
k6nnen. 

4. Die Erkennung des Encephalitozoon cuniculi und die der dadurch 
hervorgerufenen  his tologischen Veranderungen  fibre somi t  auf die  durch  
Ube r impfung  yon  Herpes  febrilis und  Lyssa  gewonnenen Fes t s te l lungen  
gar  keinen Einfluf~ aus, doch wurden  die A nga be n  fiber gelungene 
(~ber t ragung der  ep idemischen Encepha l i t i s  auf Kan inchen  durch  diese 
Fes t s te l lung  zweifelhaft .  
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