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I .  
Zur Stellung der Diagnose Gelbfieber ist auch bei Affen die pathologiseh- 

anatomische Untersuchung yon sehr gro~er Wichtigkeit. Wohl kann 
die klinisehe Beobaehtung sehr belangreiehe Anhaltspunkte aufdeeken 1 
aber eine vollkommen sichere Feststellung ermSgtichen diese atlein 
uoch niche. In  der menschliehen Pathologie ist dies auf fiberzeugende 
Weise bewiesen worden durch die Untersuehung yon Noguchi ,  dam er- 
fahrene Kliniker im endemischen Gebiet Patienten als gelbfieberkrank 
iiberwiesen, die sieh dann zum Sehlu~ (wie man heute sagen daft) als 
an Leptospirosis icterohaemorrhagica leidend erwiesen haben. Vor kurzem 
haben Miil ler  und Ti lden  eine /ihnliehe Erfahrung mitgeteilt ~: Von 
60 Fallen, bei denen in Rio de J~neiro die Diagnose ~uf Gelbfieber gestetlt 
worden war, wurden bei 2 durch Kultur  Leptospiren aus dam Blute 
geziichtet. Bei den Affen ist die Unsieherheit noch grSl3er, da der kurze 
klinische Verlauf weniger eharakteris~isehe Erseheinungen bietet und 
weft die Klinik der Affenkrankheiten weniger bekannt ist. 

Ubertragungsversuche mit der Miicke, Aedes aegypti, bei denen die 
typisehe ,,extrinsisehe Inkubation" (Entwicklung im Aedes) in Betracht 
kommt, oder dureh bakterienfreie Filtrate yon Blut- oder Organemulsion 
sind eine starke Stiitze bei der Diagnose des Gelbfiebers unserer Allen, 
aber auch dabei dtirfte man die Best/~tigung durch die Untersuchung 
nach dam Tode nieht entbehren kSnnen. 

Beim Mensehen is~ uns das pathologiseh-anatomisehe Bild des Gelb- 
fiebers gut bekannt, besonders nach den Untersuehungen yon Counci l .  
m a n  s (der als erster die Zellnekrosen in verschiedenen Organen, besonders 

1 Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1929 II, 5982. 
.z j .  amer. med. Assoc. 94, No 12, 856 (1930). 
.z Councilman: U. S. Marine Hospital Sewice, 1890, 151. 
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in der  Leber  beobach te te  ( , ,hyaline bodies" )  ; da Rocha L i m a  1, H o / [ m a n n  "-, 
H u d s o n  3, Cowdry  u. K i t chen  ~ 

Bei den an  Gelbfieber ges torbenen Affen h a b e n  Stokes, Hudson ,  

B a u e r  (a.a.O.) und  im besonderen H u d s o n  3 in der  H a u p t s a c h e  die gleichen 
Ver~tnderungen gefunden und  h a b e n  diese dureh  Vergleiehung m i t  Al len ,  
die an  anderen  K r a n k h e i t e n  s t a rben  auf ihre Spezif i t~t  untersucht .  
Ih re  Ergebnisse  wurden  dureh Torres ~, Cowdry  u. K i t chen  u. a. best~t igt .  
Von diesenVer~tnderungen sollen nur  folgende e ingehend besprochen werden:  

In den Leberzellkernen kann man in vielen F~tlen in n/~chster N~he der Nucte- 
olen die eigenartigen acidophilen Gebilde linden, die als Torressche Einsehliisse 
bekannt sind und die yon diesem Untersucher zuerst bei Affen genau besehrieben 
worden sind. Schon bei da Rocha Lima finder sich eine Andeutung dariiber; Stokes, 
Bauer u. Hudson s beschreiben sie uaverkennbar bei ihren Affen, die an u~zwei.fel- 
haftem Gelbfieber ge~torben sind; abet erst Torres ~ hat bei den Untersuchungen 
yon Affen, die mit dem amerikanischen Virus infiziert waren, ihre volle Bedeutung 
erkannt und nachdriicklieh betvnt. Er wies nach, dab sic grol]e Ubereinstimmung 
zeigen mit den acidophilen Kerneinschliissen, wie sie bei einigen, durch ein filtrier- 
bares Virus erzeugten Krankheiten gefunden werden, und dab sic bei Vergleichs- 
tieren vermiBt werden. 

Diese ,,Torressehen Einsehliisse" k6nnen sieh darstetlen als verwasehene violett- 
rote Fleckchen, aber in ihrer eharakteristischen Form erscheinen sie ats deutliche 
violettrote BrSckel und K6rnehenhaufen, die manchmal in halbmond- oder 
schmetterlingsf6rmigen Anh~ufungen um die Kernk6rperchen angeordnet sind. Sie 
]assen sich mit Eosin, Phloxin, Erythrosin und auch mit Azur f~rben, immer 
jedoch in einem anderen Farbton als das Kernk6rperchen, yon dem sie durch eine 
freie Zone getrennt sind und yon dem sie ganz unabh/~ngig liegen. 

Cowdry u. Kitchen fanden bei ihren ausgedehnten und griindliehen Unter- 
suehungen einer groBen Zahl yon VergIeichstieren (8 normale Allen, 4 gestorben 
an Colitis und Dysenterie, 3 an Peritonitis, 1 an Verruga peruviana und 4 an 
Avitaminosis) keine Leberver/~nderungen, die denen bei Gelbfieber glichen. Nut 
bei zweien (1 mit Avitaminosis A und 1 mit Bacillendysenterie) sahen sic Gebilde, 
die an die Torressehen Einschliisse denken liel]en, obwohl sic nut schwer zu einer 
Verweehselung h/~tten ffihren k6nnen. Doeh sind diese Beobaehtungen wiehtig, 
weft sie zeigen, dab eine Kerndegeneration mit Bildung yon aeidophilen K6rnehen 
nieht aussehtieBtich bei Gelbfieber vorkommt. Bei einer Anzahl mensehlieher 
Vergleichsfi~Ile (besonders bei akuter getber Leberatrophie, bei Cirrhose, Eklampsie 
und zentraler ~'ekrose) konnten Cowdry u. Kitchen ebensowenig Ver~nderungen 
finden, die etwa Verwirrung anrichten k6nnen. Wohl wurden in den Kernen 
neben dem Kernk6rperchen manchmal acidophile K6rperchen gefunden, aber nieht 
in der Form yon K6rnehenhaufen, die diese Forseher als typiseh ansehen 7. Doeh 

1 da ttocha Lima: Verh. dtsch, path. Ges. 1912 X¥, 163. -- Folia elinica et 
biologica (Sao Paulo), 1929, l. 

~- Ho//mann: Virchows Arch. 266, 769 (1928). 
3 Hudson: Amer. J. Path. 4, 395--429 (1928). 
4 Cowdry u. Kitchen: Amer. J. Hyg. 11, 227 (1930). 

Bauer u. Hudson: Amer. J. trop. Med. 8, 157 (1928). 
6 Tortes: U. a. Inst. Osw. Cruz. Suppl. das Memorias. ]5. Oktober ]928. 55. 

~Veitere Literatur bei Cowdry u. Kitchen 1. e. 
7 Xote bei der Korrektur: Auch wir konnten bei einer Anzahl Lebern yon 

Menschen, welehe an Tetrachlorkohlenstoffvergiftung verstorben waren, gelegent- 
lieh eine Andeutung Torres~hnlicher Degeneration finden, aber nie typisehe Ein- 
sehltisse, wie sic in den Gelbfieberaffenlebern so eharakteristiseh sind. 
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mahnt auch dies zu einiger Vorsicht in bezug auf die strenge Spezifitat der Torres. 
sehen Einschliisse. 

Cowdry u. Kitchen 1 und Ho]]mann 2 haben sic nun aueh in den Lebern gelb- 
fieberkranker Menschen aufgefunden. Die erstgenannten Untersucher in 10 yon 39 
sieheren Fallen, sowohl bei Material aus Westafrika als auch bei solchem aus Amerika, 
aber stets viet sp~rlicher als durchschnitttich bei den Affen. Auch im iibrigen 
bestehen gewisse Gradverschiedenheiten. So ist naeh Hudson der Ikterus bei 
den Affen weniger h~ufig und stets weniger ausgesprochen. Auch Blutungen 
kommen weniger regelm~Big vor. Die Nieren sind weniger gerStet und in der Milz 
sind die LymphknStchen meistens verh~ltnism~l~ig kleiner. In der Leber ist die 
Veffettung mehr gleichm~i3ig durch das ganze Gewebe verbreitet (Cowdry u. 
Kitchen). Die hyaline Gerinnung der nekrotischen Zellen ist weniger deutlich. 

In den Nekrosen soll Karyorhexis iiberwiegen, beim Menschen Karyotysis 
(Hudson, Cowdry u. Kitchen). Polymorphkernige Leukocytose ist in der Leber 
der Affen viel h~ufiger, in der ~'iere ist Nekrose der Epithelien der Tubuli seltener, 
aueh wurden Kalkzylinder settener gesehen. In der Milz ist nieht selten eine De- 
generation und Nekrose der ,,Keimzentren" vorhanden, die beim Menschen seltener 
zu sein scheint (Hudson). In den Nebennieren findet man manchmal Zellnekrosen 
in der Zona fasciculata und einige Leukocyteninfiltration und naeh einigen 
Untersuchungen auch wohl gelegentlich Torressche Einschliisse. 

I I .  
Die Untersuchungen fiber Gelbfieber in unserem Institut sind als eine 

Fortsetzung der frfiheren Versuche Schii//ners und seiner Mitarbeiter zu 
betraehten, welche in iiberzeugender Weise die Gleichheit der Noguchi. 
schen Leptospira icteroides mit dem Erreger der Weilschen Krankheit 
darstellten. Sie wurden unter Leitung Herrn Pro]. Schii]/ners und 
Mitarbeit des Herrn Prof. Swellengrebet und den Verfassern auf Ver- 
anlassung der indischen Regierung angefangen. 

Der Grund dafiir war die Fragestellung, ob die indischen Stegomyien, 
besonders der Aedes aegypti und albopietus, imstande sein wfirden, 
das Gelbfieber zu fibertragen. Die M6glichkeit, diese Frage experimentell 
zu prfifen, verdanken wir den systematischen Untersuehungen yon 
Stokes, Hudson und Bauer, die in dem Maeacus rhesus ein ffir Gelb- 
fieber empfindliches Versuchstier entdeek*en und damit der Forschung 
einen neuen Weg 5ffne*en. 

Selbstverstgndlich konnten solche Versuche nur ausgeffihrt werden 
in einer Gegend, wo die Abwesenheit der Gelbfiebermficke eine Ver- 
breitung der Krankheit ausschloB; es wiirde unverantwortlich sein, 
Gelbfiebermaterial nach Indien einzuffihren. 

Aus diesen Untersuehungen 3 ergab sieh, dai~ die indische Stegomyia 
faseiata ihrer amerikanischen Schwester in der F~higkeit, das Gelbfieber 
zu fibertragen, nichts naehgibt. Die Anzahl der steehenden Mficken 

1 Cowdry u. Kitchen: Science (N. Y.) 69, 252 und 1. c. 
2 HoHmann: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 33, 411 (t929). 
3 Nederl. Tijdschr. Geneesk. 73 II, 3156 (1929). Arch. Schiffs-u. Tropenhyg. 

38, 83 (1929); 83, 87 (1929). iNederl. Tijdschr. Geneesk. 73 II, 4378 (1929); 78 II, 
5982 (1929); 74I, 2732 (1930). Zbl. Bakter. 118, 6 (1930). 
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hatte keinen Einflui]; eine einzige Miicke war imstande, beim Affen 
ein innerhalb 4--5  Tagen t6dliches Gelbfieber zu erzeugen. Einmal 
infiziert, scheint die Miicke bis zu ihrem Lebensende infektionstiichtig 
zu bleiben, 142 Tage nach der infizierenden Mahlzeit konnte der Stich 
der Miieke noch Gelbfieber bei e inem Affen hervorrufen. 

Das Blur eines genesenen Gelbfieberkranken hatte auf infizierte 
.~_edes aegypti weder eine immunisierende noch eine sterflisierende 
Wirkung. 

Eine Vererbung der Infektion bei der Miicke bestand nicht. 
A u c h  der Aedes albopietus zeigte sich fibertragungsf~hig, wenn 

auch ffir Affen in geringerem Grade. 
Von den amerikanischen Forschern war schon festgestellt, dai~ die 

Obertragung des Gelbfiebers auch (lurch Kontakt  m6glich ist. Die Kennt- 
nis dieser Tatsache wurde mit dem Tode Stokes, Noguchis und Youngs 
teuer erkauft, und durch weitere Laboratoriumsinfektionen yon Kuczynski , 
Hindle und ihren Mitarbeitern fiber allen Zweifel erhoben. Trotz aller 
Vorsicht ist auch unser Labora~orium dem geffirchteten Unfall nicht 
entgangen, einer yon uns (D) zog sich eine leieht verlaufene Infektion 
dadurch zu, da ]  er yon einem gelbfieberkranken Affen gekratzt wurde, 
ein neuer Beweis des so tange unbekannt gebliebenen neuen Infektions- 
Weges, 

Was die Affen anlangt, so erwies sich auch bei uns tier Rhesus als sehr 
empfindlich, yon dem Maeasus eynomolgus (Java-Alfe) waren ~ltere 
Tiere sehr schwer tSdlich zu infizieren, junge Tiere dagegen ebenso emp- 
findlieh wie der Rhesus. Auch tier Macasus nemestrinus (Schweinsaffe) 
war ziemlich unempfindlich jedoch gelang auch bei diesem Tiere einmal 
eine t5dliche Infektion. Unsere Versuchstiere lieferten das  Material, 
das in diesem pathologisch-anatomischen Beitrage verarbeitet worden ist. 

Wir haben bei unseren Affen regelm~l~ig die Sektion vorgenommen 
und bei einer Anzahl yon ihnen die Organe auch mikroskopisch unter- 
sucht. 

A. Im Ganzen haben wit 76 Rhesusaffen obduziert, die an Gelbfieber ein- 
gegangen waren, 5 bei denen die Diagnose zweifelhaft war, und 20. Vergleichstiere 
Die 76 Gelbfieberaffen waren auf verschiedene Weise infiziert worden: 

Ffir die 5 zweifelhaften F~lle gilt folgendes: Infiziert mit Leber yon Affen: 
3; Dauer der Erkrankung 5, 6 und 21 Tage (Rhesus 12, 44, 119); infiziert mit Blut: 
2, Dauer 3 und 5 Tage (Nr. 10 und 115). Affe 12 lift gleichzeitig an grobknotiger 
Tuberkulose der Lungen, der Leber und Milz. Mikroskopisch bestand mi~itige, 
besonders intermedi~re Verfettung der Leber, mit sp~rlichen, zerstreuten nekroti- 
schen Zellen; Torressche Einschlfisse wurden nicht mit Sicherheit wahrgenommen. 
Affe 44 lift an ausgedehnter Tuberkulose mi~ gelatinSser Pneumonie. Die Affen 10 
und 115 waren bereit~ sehr abgemagert und hatten (~deme, sie gingen an Kachexie 
zugrunde, ohne ein typisches Sektionsbild, Muskatnul~Ieber. Die Leber yon 115 
wies mikroskopisch eine periportale Verfettung auf, .N~ekrose fehlte fast ganz, nur 
in einigen Zellen Karyorhexis, Torressehe Einschliisse wurden nieht gefunden. 

Affe 119 starb an Enteritis ohne typische Ver~nderungen 2l Tage nach der 
Einspritzung yon Leber. ~ur bei Affe 12 ist Gelbfieber wahrscheinlich, bei 119 
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sehr unwahrseheinlieh, bei den fibrigen bleibt das Ergebnis  zweifelhaft negativ. 
Aus begreiflichen Griinden wurden yon diesen Tieren keine Weiter impfungen vor- 
genommen. 

Tabette 1. 

Geimpft _&nzahl 

Durehschnitt 
der 

Krankheits- 
dauer 

(Impfung his 
Tod) 
Tage 

Mit Leberemulsion eines Al ien . . . . .  
Mit Affenblut  . . . . . . . . . . . . .  
Mit Menschenblut  1 . . . . . . . . . .  
~fit ~eerschweinchenblut ,  3 resp. 5 Tage 

naehdem diese Meersehweinchen mi~ viru- 
Ientem Material  yon einem Alien infizier~ 
worden waren . . . . . . . . . . . .  

Dureh Stich yon Aedes aegypti  aus J ava  
Durch Stich yon Aedes aegypti  aus H a v a n n a  
Durch Stich yon Aedes aegypti  aus Togo.  
Dureh Stieh yon Aedes aegypt i  verschie- 

dener  Herkunf t  . . . . . . . . . . .  
Durch Einspri tzung einer Emulsion yon 

Aedes albopictus . . . . . . . . . .  

25 
22 

2 

2 
12 
7 
4 

1 

I 

5,1 
4,7 
5 

Kiirzeste 
und 

l~ngSte Zeit 

Tage 

2- -10  
3- -7  

5 

7,5 7--8  
5,3 4- -7  
5,4 3--8  
4,5 4 - - 6  

6 

Als Vergleichstiere wurden 20 Rhesusaffen seziert, davon 1 ganz normal;  yon 
den iibrigen 19 waren 5 an  Tuberkulose, 5 an  Sepsis, 4 an Enteri t is ,  2 an :Kactmxie 
ohne erkennb~re Todesursache, 1 an  Pneumonie und 2 an  einer experimentellen 
Phosphorvergif tung gestorben. 

Von Cynomolgusaffen wurden 16 seziert, die alle an  Gelbfieber eingegangen 
waren. Die folgende kleine Tabelle weist in  bezug auf den Verlauf der Erkrankung  
einige Besonderheiten auI :  

Tabelle 2. 

Ge impf t  

.M_it Leberemulsion yon M i e n  . . . . . .  
Mit  Blur  yon Affen . . . . . . . . . .  
Gest~ehen yon Aedes aegypti  aus J a v a  . 
Gestoehen yon Aedes aegTptl aus Togo 

A n z a h !  

! Bauer 
(Impfung his 

Tod) 
Tage 

]~iJrzeste 
und 

1~ngsfie Zeifi 

Tage 

5,7 5 - -6  
4,5 3- -8  
7 
7 I 

Hierzu 3 Vergleichstiere: 2 Cynomolgi an  Pneumonie,  I an  Sepsis gestorben. 
Auch ein Macacus nemestrinus, der 7 Tage nach dem Stieh infizierter Aedes 

aegypti  aus J a v a  an  Gelbfieber verendet  war, wurde untersucht .  
I m  Durchsehni t t  g ibt  die Inlekt ion mi t  Blur  den sehnellsten, die mat Leber 

einen etwas verz6gerten, und  die Impfung du tch  Miickenstich den Iangsamsten 
Verlauf. 

Tabelle 3 gibt  einen ~berbl ick  fiber die gefundenen Ver/~nderungen. Sie bedarf 
noch einiger Erlguterungen:  

1 Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1929 II, 4378. 



Die pathologiseh-anatomische Diagnose des Gelbfiebers bei Affen. 449  

TabelIe 3. 

Anzahl der Versuchs~iere 

Anzahl  der  Versuehstiere 
Befund:  

Ikterus  . . . . . . .  
Hau~blu~ungen . . . .  
Lungenblutungen . . . 
Blu$ im Magen . . . .  
Sehleimhautblu~ungen . 
I://~morrhagische Ero- 

sionen . . . . . . .  
Leber typiseh . . . . .  
Milz blutreich, geschwollen 
Nieren, blal~, getrl ibt  . . 
Nieren, verfet te t  . . . .  

l=~heslls, 
geimpft mit 

25 26 

2 

lO 

22 2~ 
145 26 

C5"11olno ]glls, 
geimpft mit 

,= 

3 11 

1 - ?  

1 

93 

3 
10 
11 
23 
39 

9 
87 
85 
71 
20 

Ikterus in rol ler  Ausbildung wurde niemals beobachtet ;  die 3 F/~lle waren 
leichte. Im allgemeinen ist ein solcher leichter Ikterus  bei Allen sehr schwer zu 
beurteilen. ])as Fe t t  dieser Tiere ist  immer  sehr s tark  gelb gef/~rbt und  wenn man 
eine sehr ]eicht ge]bliche F~rbung 
nur  an einzelnen Stellen, z. B. an 
der In t ima  der Aorta  oder in der 
Luftr6hre finder, so ist es fraglich, 
inwieweit diese ikterischen Ur- 
sprungs ist. Jeden/alls geh6rt ein 
deutticher Ikterus nicht zum typi- 
schen Bilde. Hudson gibt  an, dab 
leiehter Ikterus  bei seinen Affen 
h/~ufig vorkam, aber er fiigt hinzu, 
dab er im altgemeinen sehr Ieicht 
und sehr wechselnd war. Er  faI]te 
offenbar die schwachste Gelbf/~r- 
bung schon als ein sicheres Zeiehen 
yon Ikterus  auf. 

Meistens sind die Kadaver  der  
Allen deutl ich blaI]. 

Hautblutungen werden nicht  
haufig wahrgenommen (90/0 der 
Rhesus, 19% der Cynomolgus). Sie 
fanden sich mi t  Vorliebe in den Abb.  1. Cynomolgus  82 t 7 Tage  n a c h  Stich Aedes 
Achseln und  der Leistenbeuge in aegypti Java. Hautblutungen: Gesicht, Arme. 
Form yon Peteehien, manchmal  
mehr distal  an  den Vorderpfoten und  2mat gleichzeitig im Gesicht (s. Abb. 1 
und 2). Hudson ha t  keine Hautb lu tungen  gesehen. 

Lungen- und Pleurablutungen werden gleiehfalls nicht  h~ufig beobachtet  (12 resp. 
12,5°/o); seltener als bei Hudson (2/3 seiner F~lle). 

Magen: Blutiger Inlmlt  wurde gefunden bei 26,3 bz~v. 18,8°/o . Solche Zahlen 
sind mehr  oder weniger willk/irlich. Der eine reehnet  einen sehr feinen Blutstreifen 
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mit, der andere nicht. Hudson gibt an, dab er bei 1/3 seiner Affen dieses Symptom 
beobachtet habe. Wir haben im altgemeinen nut die F~lle mit deutlich braunen 
Ktumpen ats positiv gerechnet. 

Blutaustritte in die Magensehleimhaut wurden in 42 bzw. 380/0 festgestellt. 
Aueh diese Zahlen sind mehr oder weniger witlkiirlich. Gef~l~erweiterungen durch 
Stauung kSrmen fiir Peteehien angesehen werden. Um sie zu unterseheiden, kann 
:Betraehtung mit einer starken Lupe nStig sein. Auch bei den Vergleichsaffen 
kamen hie und da Magenpetechien zur Beobaehtung. 

H~,morrhagische Erosionen wurden bei 70/0 der Rhesus und 25~/0 der Cynomolgus 
beobaehtet. Sie sind also bei den Rhesus selten. Hudson tut ihrer keine Erwahnung. 
Sie geben ein klares Bild, wie aus Abb. 3 hervor.geht. 

Abb. 2. Rhesus 358 ? 6 Tage nach Einspritzung Blur. Hautblutungen: Bauch, Schenkel. 

Zeber: Auf Grund der Erfahrung wird eine Leber als typisch bezeichnet, wenn 
sie, wenigstens zum gr61~eren Teil, gelb bis hellgelbbraun aussieht (wie Milehkaffee), 
dazu briichig ist, so dab die anfassende Pinzette Ieicht durchschneidet, wenn sie 
ferner auf dem Schnitt trfibe und hell- bis gelbbraun gef~rbt ist, und wenn auf dem 
Messer Fettstreifen sichtbar sind. In der iiberwiegenden Mehrzahl der F~lle -- rund 
930/0 -- zeigte die Leber dieses Bild. In den iibrigen FMlen war entweder der mikro- 
skopische Befund typisch oder die Verimpfung positiv. Zuweilen war ein Tell der 
Leber noch deutlieh gezeichnet dadureh, dab in den zentralen und intermedi~ren 
Teilen der L~ppchen eine starke Blutfiillung vorhanden war. Fliel3t das Blur beim 
Durehschneiden ab, so ist die Schnittfliiche auch in solchen Abschnitten oft ganz 
gleichm~Big hellgelbbraun. Diese Fettleber ist ma~oskopisch die am meisten charakte- 
ristische Erscheinung des Gelb/iebers. Sie kann merkwiirdig schnell entstehen. So 
war z. B. bei Rehsus 173, der 2 Tage nach der FAnspritzung einer Leberemulsion 
verendet war, die Leber in typischer Weise stark veffettet, was auch in Sudan- 
schnitten hervortrat; ebenso bei Rhesus 75, 105, 106, 116, 170, und bei Cynomot- 
gus 88, 216 und 240, die 3 Tage nach der tmpfung mit Blur an Gelbfieber ein~ngen. 
Bei Rhesus 263, der 3 Tage naeh dem Stich infizierter Aedes aegypti (Havaxma) 
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starb, war die Leber stellenweise ver~ndert, einige Teile zeigten das typische Bild 
des Gelbfiebers, andere waren mehr rotbraun, ziemlich fest und blutreieh; mikro- 
skopisch war das Bild in den gelb gefarbten Teilen vollkommen typiseh. 

Milz: Bei der iiberwiegenden Mehrzaht der an Gelhfieher gestorbenen Tiere 
sah die Milz dunkel aus und war mehr oder weniger gesehwolIen (starke Blutfiillung). 
Auf dem Sehnitt waren im allgemeinen die KnStehen wenig deutlieh, die Pulpa 
nur wenig abstreiehbar. 

Die ~'ieren waren im allgemeinen etwas triibe und blaB. Diese Ver~nderungen 
waren, wenigstens bei den Rhesusaffen, nieht so regelm~l~ig vorhanden wie die 
Leberver~nderungen (72,40/0, bei 
den Cynomolgus 93,80/0). Makro- 
skopisch deutlicheVerfettung wurdr 
bei den Rhesus in 15 F/~llen ( 19,7 °/o), 
bei den C~omolgus in 4 F~llen 
(25o/o) vermerkt. Bei den sehr friih 
verendeten Tieren (bis zum 4. Tage 
naeh der Infektion), bei denen die 
Leber bereits stark verfettet sein 
kann, war in den Nieren noch wenig 
Fett zu erkennen (ebensowenig 
mikroskopiseh). Einige Male war 
die Nierenrinde blutreicher und 
dunkler. Blutungen waren nicht 
zu finden. 

Das Herz war meist sehtaff 
und triibe, die .Nebennieren nicht 
erkennbar ver~ndert. 

Viele yon unseren Affen hatten 
parasitare Lungenkn6tehen und in 
der Wand des Dickdarms und im 
benachbarten Gekr6se Cysten yon 
Oesophagostomum Brumpti. 

Eine deutliche Versehiedenheit 
in den pathologisch-anatomisehen 
Befunden in Abhangigkeit yon der 
In[ektionsweise wurde nieht beob. 
achtet. Aueh die Rhesus und die Abb. 3. Rhesus 79 t 6 Tage nach Sttch Aedes 
Cynomolg-us erschienen nicht aegypti Java. ~fagenblutungen und 
wesentlich versehieden. Hautblu- h~norrhagische Erosionen. 
tungen kamen bei den Cynomolgus 
etwas h~ufiger vor (19 gegen 90/o), desgIeichen die h/~morrhagischen Erosionen der 
5tIagenschleimhaut (25 gegen 70/0). Auch die Nierenver~nderungen waren etwas 
regelm/~13iger (94 gegen 72°/o, Verfettung 25 gegen 200/0). Es kann aber erst auf 
Grund eines grSBeren Materials deutlich werden, inwieweit diese Unterschiede 
wesentlich sind. 

Bei den Vergleichstieren, mit Ausnahme der Affen mit Phosphorvergiftung, 
wurden niemals Ver~nderungen gefunden, die etwa zu Verwirrung AnlaB geben 
kSnnten. Besonders fehlte die so typische brtichige ,,Milehkaffee"-Leber. 

:Bei den Phosphoraffen (Rhesus 212 und 229)war die Leber stark ver~ndert 
und auch die Nieren schwer verfettet. Affe 212 hatte am 7. April 3 ecm CCI~ in 
Milch emulsioniert bekommen, was ohne Krankheitserseheinungen vertragen wurde. 
14. April 5 cem absoluten Alkohol, gleichfalls in Milch~ ohne sch~dliche Wirkung. 
Am 24. April bekam er 10 mg Phosphor; am 25. ginger ein. Wahrscheinlieh war 
die Leber dutch den Tetraehlorkohlenstoff doeh bereits gesch~digt, so dag der Tod 
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so setmelt eintrat .  Die Leber war gesehwollen und  gelbrot, n icht  sehr briichig und  
sehr blutreieh. Die Milz war normal, die Nieren grot~, getr i ibt  und  verfettet .  Der 
Affe 229 erhielt am 27. Mai 20 mg P4 in 01 gel6st, am 30. Mai 50 rag, am 2. Jun i  
100 rag, s tarb  am 5. Juni .  Die Dosierung ist sieher nieht  vollkommen genau, da 
keine ehemisehe Untersuehung des PhosphorSls vorgenommen wnrde 1. Die Leber 
war s ta rk  vergr6t3ert, sehr weich und buttergelb,  so s ta rk  veffettet ,  wie wir  das 
bei unseren Gelbfieberaffen hie gesehen hat ten.  Die Milz zwar dunkel, gesehwellt, 
die Nieren blab mit  breiter, sehr stark verfet teter  Rinde,  ebenfalls viel stiirker als 
wir es je bei experimentellem Gelbfieber gesehen haben.  

B. Mikroskopisch wurden bisher die Organe yon 2I Rhesus, 8 Cynomolgus 
und  1 Nemestrinus,  die an Gelbfieber eingegangen waren, untersucht ,  ferner die yon 
3 zweifelhaften Fiillen und yon 12 Vergleiehstieren (11 Rhesus und 1 Cynomolgus). 

Affcn geimpft 

Rhesus, 

Zeitramn 
zwisehen 

~?',omo!f~:. 
i Zcitrmun 

-- zwischcn 
hnpfung 

N and Tod 
Tnge 

1 

Mit Leber yon Affen . . . 
Mit Blur yon Allen . . . .  
Mit Blur  yon ,~N[ensehen . . 
Mi?~ Blur  yon Meemehwein- 

e l l en  . . . . . . . . .  
Dureh Stich -con Aedes 

aegypti  aus J ava  . . . .  
Dureh Stich yon Aedes 

aegypti  aus Togo . . . .  
Mit  Emulsion eines Aedes 

albopictus . . . . . . .  

hnpfung 

6 
4- -8  

1 7 

I 7 

und Tod 
Tage 

8 2- -10  
6 3 ~- 6 
2 5 

1 7 

1 3 

2 4 - -6  

1 6 

Nemestrinus, 

Z c i t r a m n  
zwisehen 
I m p f u n ~  
a n d  T o t  

Wage 

7 

Es wurden m6glichst Affen ausgew~hlt, bei denen die Infektionsweise und 
-dauer versehieden war. 

Von den I 1  Vergleichstieren war 1 normal,  1 war an  Tuberkulose, 1 an  
Enteri t is ,  2 an  Pneumonie (darunter  1 Cynomolgus), 1 an Sepsis, 2 an Kachexie and  
2 an Phosphorvergif tung verendet.  

Die Organe wurden fixiert in Kaiserling I,  mi t  10°/o Formalin,  einige aueh in 
Zenkerseher oder Heltyseher Flfissigkeit. Die Sehnit te  wurden in I t~matoxyl in  
Boehmer und Eosin 2, oder an dessen Stelle mit  Phloxin oder Erythros in  gef~rbt, 
aueh naeh Giemsa, mit  polyehromem Methylenblau oder naeh  Heidenhain. Ferner  
warden stets Gefriersehnitte zur Fet t f~rbung mi t  Sudan I I I  und  H~matoxylin,  und 
Prii, para te  naeh  der al ten l~lethode yon Levaditi abgefertigt.  

Von manchen Lebern, die noch n icht  gesehnit ten waren, w-arden vorliiufig 
,,Tupfpri~parate" feucht fixiert und mit  Giemsa gef~rbt. In  solchen Pr~para ten  
kann  m an  sehr gut  die Degeneration beurteilen and  bei genfigender Differenzierung 
auch die Torresschen Einschliisse genfigend s iehtbar  machen (besser als bei der 
supravi ta len  F~rbung).  

Was nun  die gefundenen Veri~nderungen anlangt,  so sind diejenigen in der Leber 
die wichtigsten. Wir haben folgendes Bild aus unseren Pr~paraten als das am 
meisten kennzeichnende kennengelernt:  In  den Gefrierschnitten sieht man eine 

1 Straub: Miinch. reed. Wschr. 4. April  1930. 
Nach Vorschrift  yon Cowdry u. Kitchen 1. e. S. 261. 
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starke diffuse Veffettung, die Mlein in einem Kranz yon 1--2 Zellreihen um die 
Vena eentralis und Vena portae weniger stark sein kann. Die Fetttr6pfchen sind 
rein bis mittelgroB (KerngrSl3e), ihre Masse fiiUt die ganze Zelle aus, verdr~ngt 
aber so gut wie nie den Kern nach den Rande (Abb. 4 und 5). Aueh die Endothelien 
enthalten manehmal etwas Fett ,  und auch die Leukoeyten in den Lebercapiltaren 
k6rmen mit  feinen Fetttr6pfchen beladen sein. 

Im Vergleich mit  der fettigen Degeneration bteibt bei unseren Allen die Nekrose 
betr~ehtlich im Hintergrund. Was man bei menschlichen Gelbfieberlebern h~ufig 
sieht, n~mlich, dag infolge der dicht ges/iten Nekrosen die intermedi~re Zone der 
Aeini eine viel schw/~chere oder so gut wie gar keine Sudanf/~rbung annimmt, haben 
wir bei unseren AIfenlebern nur einige 3iale und dann nur in sehr geringem Mafle 
beobachtet, Wohl sieht man in den mig H/i, matoxylineosin gef/~rbten Paraffin- 
sehnitten sch6n den Gegensatz zwischen dem meist sehmalen kompakten Zellkranz 

~kbb. 4. Rhesus 171. t 6 Tage nach Infektion 
mit Leber. Leber 150fach. Sudar~ III. ttama- 
toxylin, Starke Verfettung. Vena centralis in 

der ~[itte. 

Abb. 5. l~hesus 32 ~ 5 Tage nach Ein- 
soritzungBhlt. PatientD. Leber 1400fach. 

Sudan III. tILtm~toxylin. Sehr 
stavke Verfettung. 

urn Vena eetralis und Vena interlobularis und der breiten leeren Zone dazwisehen. 
Aber diese Leere wird haupts/~chlieh durch die Aufl6sung der Fetttr6pfehen in den 
Leberzellen verursaeht. Dadurch bMbt  in den Sehnitten ein/~uBerst durchsiehtiges 
Protoplasmanetz iibrig, in dem die Kerne meist noeh gut fi~rbbar zu sehen sind. 
Wenn man genauer zusieht, erseheint der Bau der Leber noeh ganz gut erhalten, 
sehr selten finder man betr/~ehtliche ZerstSrung. Im Verlauf der Leberzellbalken 
sieht man inmitten der Verfettung nekrotische Zellen, manehe mit  eben noeh 
erkennbarem, sich schlecht fi~rbendem Kerne, manche mit Kernbr6ckeln und Kern- 
staub. Diese Nekrosen sind mehr oder weniger azidophit (Abb. 6). Sehr selten 
haben sie das hyalin-geronnene Aussehen, dab man bei der mensehliehen Leber 
oft sieht. Wo mehr Nekrosen vorhanden sind, f inder man stets auch viele poly- 
morphkernige (viel mehr als es bei dem Mensehen die Regel zu sein seheint, und 
nieht selten aueh st/~rkere Blutfiiltung der CapilIaren. 

Einen bestimmten Zusammenhang zwisehen Verfettung und Nekrose konnten 
aueh wir nieht feststellen. Manchmal finder man st/~rkste Verfettung mit  wenig 
Nekrose, manehmal viel mehr Nekrose bei geringer Verfettung. 

Die 3. Verfi, nderung, die sehr eharakteristiseh ist, war die eigenartige acidophile 
Kerndegeneration, bei der die Torressehen K6rperchen gebildet werden. Diese 
waren beinatle :in allen Gelbfieber-Lebern leieht und in groBer Zahl yon Kernen 
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zu finden, am schSnsten nach Fixation in Zen]cerscher und Hellyscher Fltissigkeit, 
aber auch sehr deutlich nach Kaiserling. und selbst nach Formalin-Fixation; im 

' • E 

c 

; 

* t  

Abb. 6. Cyaomolgus 87. ? 6 T~ge nach Infektion mi t  Leber. Leber 1000faeh. H~matoxs"lin- 
Eosin. Beginnende eosinophile Nekrose. S~arke Verfettung. Keru dunkel, verwaschene 

Struktur.  Keiae Torressehen KSrper, 

Abb. 7. Rhesus 32. Leber 1509fach. tti~ma- 
toxytin-Eosim Torressche KSrper in 

zweikerniger Zetle. 

q 

Abb. 8. Rhesus 32. Leber 1500faeh. H~m~- 
toxylin-Eosin. Halbmon4fSrmige Torressche 

Einsehliisse, feia gekb'rnt. 

l e tz te ren  Fa l le  besonders  m i t  der  Erythros inf i~rbung.  M a n  f inder  die Torresschea 
Einschl i i sse ,  d ie  n i ch t  m i t  den  ~ u c l e o t e n  z u s a m m e n h ~ n g e n ;  besonder s  in  den  degene-  
r i e r t en  Zellen,  abe r  auch  in den  g e s u n d e n  feh len  sie n u r  se l ten  ganz .  I m  a l lgemeiaen  
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finder man um so reiehlicher die Torressehen Einschlfisse, je mehr Nekrosen vor- 
handen sind (Abb. 7--13). 

Mitosen in Leberzellen haben wir (ebenso wig in den Kup]/erschen Zellen) 
ab und zu wahrgenommen, aber im Gegensatz zu Cowdry und Kitchen in sehr 

Abb. 9. t~hesus 171. Leber 1400fach. H~,txn~ - 
Eosin. Nucleolus (schwarz) un4 Torressche 

Einschliisse (grau). 

Abb. 10. Wie Abb. 9. Nucleolus trod 
sch~etterlingf6rmige Torressehe 

K6rperehen. 

Abb. 11. Rhesus 171. ? 6 Tage naeh Infektion mit Leber. Leber 1500fach. H~maatoxylin-Eosim 
S~arke Zellverfettung. Kern mit schme~terlingf5rmigem Torresschen ]~Srper. 

beschr~nktem Mal3e, jedenfalls viel sp~rlicher als wir sie gew6hnlich i n  Lepto- 
spirosenlebern fanden 1. Hudson sah sie fiberhaupt night. 

1 Abhandlung aus dem Gebiete der Auslandskunde Hamburg Universit~t 
26, 539 und Nederl. Tijdsehr. Geneesk. 63, 496 (1923). 

Vi2chows Archiv. Bd. 280. 30 
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Er~hrophagie haben wir selten beobachtet, weniger oft als gewiihnlieh in 
Leptospirosenlebern. 

In den Levaditipr~paraten wurden keine Leptospiren gefunden, abet viete 
K6rnehenniederschl~ge in verschiedenen Abstufungen yon Feinheit und Dichtigkeit, 
aber es schien uns nicht m6glieh, diese auf irgendeine Weise mit dam Erreger des 

Abb. 12. Rhesus 32. t 5 Tage nach Einspritzung Blur Patien~ D. Leber 3000fach. 
tt~matoxylin-Eosin. Kern mit granulicrtem Torres-?~frper. 

Gelbfiebers in Beziehung zu bringen. Ebensowenig konnten wir nach Giemsa- 
fi~rbung irgend etwas entdeeken, was uns in dieser Hinsicht irgendeinen Anhalt 
h~tte bieten k51men. 

Von unseren 21 Gelbfieberrhesus gaben 18 mikroskopich das typisehe Bild: 
Starke diffuse Veffettung mit unver~nderten Zeltgrenzen, weir verbreitete ZeI1- 
nekrosen in m~Biger Anzahl, sehr viele aeidophile Kern-,,Einschlfisse". Bei 2 yon 
diesen Tieren war das makroskopische Aussehen weniger chara~kteristisch als das 
mikroskopische. 

t~hesus 211 starb 7 Tage naeh der Infektion mit Btut yon einem Meerschweinchen, 
das 5 Tage zuvor mit Gelbfieberleber geimpft worden war. Mit seinem Blur konnte 
Rhesus 219 infiziert werden, der auch wieder an typischem Gelbfieber st~rb. 

Rhesus 263 (s. o.) 3 Tage nach infizierendem Mfiekenstieh gestorben, wies makro. 
skopiseh nur eine fleckige Leber auf, zeigte aber mikroskopisch eine sehr sehSne 
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Gelbfieberleber mi~ vielen nekrotisehen Zetlen und seer vielen Torresschen Ein- 
schliissen. Bei 3 Rhesus war das makroskopisehe Sektionsbild nieht typisch. 
zum mindesten nieht beweisend, wghrend die mikroskopische Untersuehung 
erst bei genauer Betraehtung uns gestattete, die Diag"nose Gelbfieber zu stellen, 
die aueh in Verbiadung mit den Verimpfungsreihen seer wahrseheinlich war. 

j' :~i/¸ 
. , : 7 , .  ' . . i ,  

Abb. 13. Rhesus 32. ? 5 Tage naeh ]ilinspritzung Blur Patient D. Leber 3000fach. 
H~matoxylin-:Eosim Kern mit fliigelffrmigem Torressehen KSrper. 

Rhesus 53 war am 15. 7. yon Aedes albopictus gestoehen worden, er wurde am 
22. 7. leieht krank, erholte sich abet wieder. Am 7. 9. wurde er eingespritzt mit 
Leber yon Allen 71 (typisches Gelbfieber) und starb am 10. 9. Die Leber war etwas 
gelb und ziemlich briichig. ~kroskopisch  war die Veffettung deutlich, besonders 
periportal und intermedi~r, mit  im allgemeinen sehr grol3en Fetttropfen. In  der 
Mittelzone waren einige .Nekrosen mit  geringer Leukocytenanhgufung; unregel- 
m~Sig verteilt  fanden sieh wenige kleine aber deutliche Torressche Einsehlfisse. 
In den Nieren herdf6rmige fe~tige Degeneration und diffus nephrotische Ver~nderung. 

Rhesus 65 wurde am 1. 8, dutch infizierte Aedes albopictus gestoehen; 3: 8. 
leieht krank, erholt sich. Blur veto 3. 8. auf einen Rhesus 68 verimpft, lies diesen 
am 8.8.  an typischem Gelbfieber zugrunde gehen. 7. 9. wurde Rhesus 65 gespritzt 
mit Leber yon Rhesus 7t. Am 17.9. starb er ohne makroskopiseh sichtbare Ver- 
gnderungen zu zeigen. Mikroskopisch land sich in der Leber periportal und zerstreut 

3O* 
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intermedigr .wenig Fett und nur sehr sp~rhche nekrotische Zellen. Torressche 
Einschlfisse waren aber in einigen degenerierten Zellen gut sichtbar. 

Rhesus 201 am 17. 3. gespritzt mit Leber yon Rhesus 174, starb am 21.3.; die 
Leher zeigte eine leieh~e ]M[uskatnuSzeieh- 
nung und war nieht briichig. Mikrosko- 
pisch enthielt die Leber doch viel ~'ett, 
besonders in der Aul3enzone der L~ppchen, 
aber aueh intermedi~,r. Sehr sp/~rliehe 
Zeltnekrosen (mit Leukocytenanh/~ufung 
in den Capillaren und um dieselben) und 
sehr sch6ne Kerneinschlfisse yon Torres 
waren vorhanden. 

Aueh bei den Tieren, die kurz nach der 
Infektion verenden, sind die Tarresschen 
Einschliisse meist sehr deutlich und zahl- 
reich entwickelt, so bei den Rhesus 25 und 
170 (gestorben am 4. bzw. 3. Tage nach 
der Impfung mit infekti6sem Blut) 173 
¢gestorben 2 Tage nach der Impfung mit 
Leber) und 263 (gestorben 3 Tage naeh 
dem Infizieren mi~ Miiekenstich). Settener 

Abb. 14. ~iere 1400fach. Sudan III. und kleiner waren sie dagegen bei Rhesus 
H~matoxylin. Basale Verfettung. 

Tubuli eontorti. 106 (3 Tage nach Blutinjektion), Rhesus 
201 (gestorben 4 Tage nach Leberein- 

spritzung) und besonders bei Rhesus 53 (s. o.). Bei den wenigen Tieren, bei 
denen die Krankheit ungew6hnlich lang dauerte (Rhesus 60, Leher, 9 Tage; 

Abb. 15. Rhesus 60. t 9 Tage 
nach Einspritzung Leber. 
Niere 300fach. H'Amatoxyin- 

Eosin. Kalkzylinder. 

Rhesus 65, Leber, 10 Tage) waren die Torresschen 
Einschliisse sehr sp~rlich. 

Was unsere Cynomolgi betrifft, so war bei alien 
8 das Bild in bezug auf die fettige Degeneration 
typiseh, bei 5 auch in bezug auf die Nekrosen und 
Kerne. Bei 3 aber waren die Nekrosen sp/~rlich, des- 
gleichen die Torresschen Einschlfisse (Cynomotgi 163, 
tot 5 Tage naeh Impfung mit Blutk6rperchen; 
Torressche Einschltisse sp~rlich aber deutlich; Cyno- 
motgi 108, tot 8 Tage naeh Impfung mit Blut: 
Deutliche Torres sehr sp/~rlich; Cynomolgi 251, tot 
7 Tage nach infizierendem Mfickenstich: Torressche 
Einschtiisse sehr sparlich, nur wenige sichere). Bei 
2 dieser Tiere war die Krankheitsdauer wieder ziem- 
lich lang. 

Bei dem Nemestrinus war die Leber in jeder Hin- 
sieht eine eharakteristisehe Gelbfieberleber. 

Unsere Vergleiehstiere, mit Ausnahme der beiden 
mi~ Phosphor vergifteten, zeigten keinerlei Abwei- 
chungen, die zu Schwierigkeiten Anlal3 gaben. Woht 
bestand bei einigen eine periportale Verfettung (Rhe- 
sus 129 und 167, beide septisch), aber im iibrigen war 
des Gewebe unver~ndert. Deutliche Nekrosen ~'arden 

niemals gefunden, ebensowenig wie unverkennbare Torressche Einschlfisse (wenn 
aueh einmal ein zweifelhaftes Gebilde gesehen wurde). 

Bei den Phosphoraffen (212 und 229) war die Leber diffus ~uSerst stark ver- 
fetter, ohne jede Zonenzeichnung. Des Fett  bestand aus ziemlich feinen Tr6pfehen, 
eosinophile Gerinnungsnekrose wurde nieht gefunden, wohl aber fettiger Zellzerfalt. 
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Keine Leukocytenansammlung. Typische aeidophile k6rnige Degeneration der Kerne 
war nieht vorhanden, wenn auch einmal einige Gebilde, die ihr gliehen, zu sehen 
waren. Wir beobaehteteu einige Mitosen der Leberzellen. 

Die Phosphorlebern gleiehen also zwar den Gelbfieberlebern stark, aber sie 
waren doeh yon diesen deutlich versehieden. 

~ber  die tibrigen Organe kSnnen wir uns kurz fassen. Die Nieren enthielten 
weitaus nieht so eharakteristisehe Veranderungen wie die Leber. Nekrotische 
Abweichungen versehiedenen Grades waren stets vorhanden. Triibe Sehwellung 
des Epithels der gewundenen Kan~lehen, Gerinnsel in ihren Lumen, hyaline, ge- 
kSrnte oder Epithelzylinder. Bei den Rhesus wurde in 5 Fallen eine fettige 

Abb. 16. Niere. H~matoxylin-:Eosin. ttyMinzFlinder in Tubuli colligentibus. 

Degeneration so gut wie ganz vermi~t (mit Ausnahme w)n Rhesus 65 waren es alles 
Fatle, die nur 2--3 Tage gedauert hatten), in 11 Fallen war sie nur in sehr mal3igem 
Grade vorhanden, immer an der Basis der Epithelzellen der gewundenen Kanal- 
ellen und der Hauptstiieke, und immer auch mehr oder weniger herdf6rmig. In 
5 Fallen war sie stark, abet stets noch haupts~chlieh herdweise (Bauer der Krank- 
heir 5, 9, 6, 6 nnd 7 Tage, im allgemeinen also ziemlich lang (Abb. 14). 

Kalkzylinder, die, wenn sie fiberhaupt vortmnden sind, wohl diagnostische Be- 
deutung haben (da RochaLima, Ito//mann) wurden nut in 3 Fallen gesehen (Rhesus 7, 
Leber, 5 Tage Bauer; Rhesus 61, Albopietusemulsion eingespritzt, 6 Tage Bauer; 
Rhesus 60, Leber, 9 Tage). Man hat den Eindruck, dal~ sie aus verkalkenden 
Zellen entstehen (Abb. 15.) Aueh Hyalinzylinder wurden beobachtet (Abb. 16). 
Bei den Cynomolgi fehlte fettige Degeneration bei 1, war schwach bis mal]ig in 
4 Fgllen, und stark, aber stets herdweise, in 3 (82 und 251, dutch Mtickenstich 
infiziert, 7 Tage Bauer; 108, Blur, 8 Tage). KaIkzylinder wurden bei 3 Cynomolgi 
gefunden (19 und 87, Leber, 6 Tage; 82, infiziert durch Mfickenstich, 7 Tage). 

Bei dem Nemestrinus (Miiekenstich, 7 Tage) war die Nierenrinde stellenweise 
stark veffettet, KaIkzylinder wurden keine gefunden. 
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Bei unseren Vergleiehstieren waren die Nierenver~nderungen sekr weehselnd, 
aber es wurden wiederholC nephrotische Veri~nderungen beobaehtet; 3mal bestand 
starke Verfettung (1 Fall yon Sepsis und die beiden Phosphoraffen). Kalkzylinder 
wurden niemals gefunden. 

Die Milz war bei unseren Gelbfieberaffen stets blutreich, in der Hi~lfte der Fi~lle 
warden in den Kn6tchen degenerative Ver~nderungen mit Kern- und Zellzerfall 
gesehen. 

Der Herzmuskel wies triibe Sehwellung und oft eine sehr feink6rnige fettige 
Degeneration auf. 

In den Nebermieren fanden wir einige Male Zellnekrosen. Echte Torressehe 
Einsehliisse fanden wir niemals, wohl aber oft ein aeidoptiiles Anhi~ngsel an den 

Abb .17 .14hcsus  32 .1500faeh .  
H ~ m a t o x y l i n - E o s i n .  , ,Pseu-  
d o - T o r r e s "  zusammenh~tn-  

g e n 4  m i t  Nucleolus .  

Nucleolus, das aber im Farbenton mit dessert Zentrum 
iibereinstimmte (Abb. 17). Solehe Pseudo-Torressche 
Einsehliisse kamen aueh gelegentlich bei unseren Ver- 
gleichstieren vor; ausgenommen in der Leber, wurden 
also nirgends typische Torressehe Einschlfisse ange- 
troffen, obsehon wir in allen Organen eifrig danach 
gesucht haben. 

Zusammenfassung. 

Wenn man alles fiberbtickt, sind also die 
Veriinderungen in der Leber die einzigen die wir 
charakteristisch genug fanden, um darauf anato- 
misch die Gelbfieberdiagnose zu griinden. 

Daf~ die Einschtiisse yon Tortes dabei eine 
diagnostisehe Bedeutung yon nicht geringem Wert  haben, diirfte aus 
dem oben dargesLellten deutlich zu ersehen sein. Ob sie aber wirklich 
mi t  der Anwesenheit des Virus im Kern  zusammenh/ingen, seheint uns 
sehr zweifelhaft. Da das Virus, soweit wir dies untersuchen konnten, 
in der gr513ten Konzentration im Blute vorhanden ist (Blutverimp- 
fungen hat ten  das sieherste positive Ergebnis), da ihre Anz~hl in den 
Lebern sehr weehselt und das wohl sicher nicht parallel mit  der 
Virulenz, da auf~erdem mit  keiner einzigen F/irbung in den KSrnehen 
ein sieh mehr spezifisch f/£rbendes ZentralkSrperchen zu sehen ist, so 
~ r d  man nicht ]eicht d~zu kommen, ein intranuele£res Virus in der 
Leber anzunehmen. Vorliiufig liegt es mehr auf der Hand, es sieh so 
vorzusteUen, dab unter dem EinfluI~ des Gelbfiebervirus eine um- 
sehriebene Kerndegeneration entsteht, wie sie, wenn aueh in viel ge- 
ringerem Grade und auch auf weniger typisehe Weise, die Leberzell- 
kerne gelegentlieh ~uch unter anderen Einflfissen aufweisen. 

I I I .  

Weitere experimentetle Untersuchungen. 

Aus unseren oben km.z zusammengefaSten Versuchen scheint also 
hervorzugehen, daft, da in Niederl~tndisch-Indien sowohl ein geeignetes 
Insekt  als ~J-bertr~ger wie eine mehr oder weniger empfindliche Affenwelt 
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anwesend ist, dieses grol]e Gebiet dem Gelbfieber often liegt, wenn einmal 
das Virus eingeffihrt ~erden sollte. 

Auf der anderen Seite wurde an die MSglichkei~ gedacht, auf die 
Bonne 1923 in Surinam sehon hingewiesen hat,  dab in Indien einheimische 
dengueartige Krankheiten einen gewissen Grad yon Sehutz gegen Gelb- 
fieber bei der BevSlkerung bedingen kSnnen. 

Zu diesem Gedanken gaben erstens die vielen fibereins~immenden 
Punkte  zwischen Dengue und Gelbfieber Veranlassung (die Temperatur-  
kurve:  Sattelform; die klinischen Erseheinungen: Muskelsehmerzen; die 
~ber t ragung durch Aedes aegypti;  die fast gleiche extrinsische Inkubat ion;  
die Dauer der Infektiositi t£t des Patientenblutes wihrend der ersten 
3 Tage; und endlich die Ffltrierbarkeit des Virus). Der leichte Anfall 
der letztgenannten Krankheit ,  welcher einer yon uns nach Laboratorium- 
ansteckung durehmachte, glich in vieler t t insicht der Dengue. Das 
eigentfimliche Verhalten der jungen Cynomolgi im Vergleich zu den alten 
wies darauf hin, dab die Tiere wihrend des Lebens eine gewisse Immunit i i t  
erwerben. Wenn diese I m m u n i t i t  nicht eine blol3e Altererscheinung ist, 
kann sie, da Gelbfieber in Indien nicht vorkommt,  nur durch eine dem 
Gelbfieber veru~ndte Krankhei t  hervorgerufen sein, wobei in erster 
Linie an Dengue zu denkea ist. 

Wiewohl Versuehe in dieser Richtung mit  negativem Ergebnis bereits 
vorliegen (Stephanopoulo l, Blanc u. Caminopetros 2) ersehien uns in 
bezug auf die aul3erordentliche Wichtigkeit dieser Frage eine Nachpriifung 
sehr erwfinseht. Besonders mug dabei auch der MSgliehkeit Reehlmng 
getragen werden, dal~ die Denguegruppe aus verschiedenen, wenn auch 
sehr nahe verwandten Krankheiten bestehen kann, so dal3 in dieser 
Beziehung Dengue in Griechenland und in Indien nieht auf eine Linie 
gestellt werden diirfen. In  Indien selbs* macht  man - -  ob mit  Recht, 
bleibe dahingestellt - -  einen Untersehied zwischen der typischen epide- 
mischen Dengue und dem mehr endemischen Fiinftagefieber van der 
Scheers. 

Durch die freundliehe Mitwirkung der Herrn Prof. Bonne, Dr. Brug 
und Prof. de Langen erhielten wir aus Indien die Sera der 6 folgenden 
Personen, bei welchen die Diagnose Fiinftagefieber gestellt war und 
zwar bei: 

1. S. o ~ 20 Jahre vor 6 Woehen 
2. B. o z 35 ,, ~, 9 Woehen 
3. B. o ~ 26 . . . .  3i/2 Monaten 
4. B. o ~ 32 . . . .  7 Wochen 
5. T. ~) ,, 2i/~ Monaten 
6. v. d. W. ~ ,, 5 ~Ionaten. 

Es wurde untersueht, ob Einspritzung dieser Sera bei Aften eine 
passive Immunit/~t gegen Gelbfieber erzeugen konnte. Dazu wurden  

1 Stephanopouto: Bull. Soe. de Path. exot. Paris. 22, 538 (1929). 
" Blanc u. Caminopetros: Ann. Inst. Pasteur. 4t, 367 (1930). 



46~ E.P.  ~nijders und J. E. Dinger: Diagnose des Gelbfiebers bei Affen. 

3 Rhesus, xXr. 328, 329 und 330 in die BauchhShe eingespritzt mit einer 
Misehung yon 1/2 eem infektiSsen Blutes eines Gelbfieberaffen und 
je 14 cem einer 4fachen Verdiinnung der Sera 1, 2 und 3. Ein Vergleich- 
affe Nr. 327 wurde mit einer gleiehen Misehung yon Virus und Normal- 
serum geimpft. 

Welter wurde Rhesus 348 mit 31/2 ccm Serum 4, Rhesus 365 mit 
4 cem Serum 5 und Rhesus 366 mit 2 ecm Serum 6 intraperitoneal ein- 
gespritzt. Diese Sera w~ren ebenfatls zuerst 4fach mit  physiologischer 
SalzlSsung verdiinnt. 2 Stunden nach der Einspritzung wurde jeder 
der Affen yon infizierten Gelbfiebermficken gestochen. Das Ergebnis 
war, dal~ aUe 7 Tiere innerhalb 5--7 Tage typischem Gelbfieber erlagen. 
Es konnte also bei keinem der Sera der genesenen Fiinftagefieberkranken 
irgendeine Schutzwirkung gegen Gelbfieber bei Affen nachgewiesen 
werden. 

Je~zt sind in unserem Insti tut  ~_~bertragungsversuche auf Probe- 
personen und Affen im Gange, mittels Aedesmticken, welche Snyders 
in Indien mit Dengue infizierte und uns zuschickte. ~ber  diese Unter- 
suchungen mit besonderer Beriicksichtigung des Verh~Itnisses zwischen 
Dengue und Gelbfieber wird sparer ausfiihrlich berichtet werden. 

Ffir die freundliche Ubersetzung dieser Arbeit a,us dem Holl~ndischen 
sind wit Herrn Prof. Dr. Cl. Schilling aui]erordentlich verbunden. 

O]ctober 1930. 


