Zuar Pathologie des Fleckfiebers
(inshesondere zur Frage der Myokardverinderungen
und Extremititengangrin bei Fleckfieber).

Von
Stabsarzt Prof. Dr. med. W. Schopper,
Beratender Pathologe ciner Armee im Osten.

Mit 5 Abbildungen im Text.

{Eingegangen am 11. August 1942.)

Die histologischen Untersuchungen von Fleckfieberfillen in der pol-
nischen Zivilbevolkerung 1940 und wihrend des RuBBlandfeldzuges 1941/42
haben in unserem Material im wesentlichen die Befunde bestitigt, die
bereits im Weltkriege 1914/18 von Aschoff, Ceelen, Dawydowskie.
E. Fraenkel, (%y. Herzog, Réssle u.a. beschrieben worden sind. Sie
wurden auch bereits von Randerath erneut auf Grund von Befunden
ans der Warschauer Bevilkerung 1941 zusammengestellt, wobei er
besonders auf das Befallen sein fast simtlicher Organe und Gewebe
durch dic spezifischen Fleckfieberverinderungen am GefaBapparat
hinwies.

In den von mir und Assistenzarzt Dr. Schwager obduzierten Fleck-
fieberfillen in Polen und wihrend des RuBlandfeldzuges 1941/42, von denen
70 Fille eingehend histologisch untersucht wurden, verdienen gegeniiber
den friitheren Befunden von Ceelen u. a. die relativ hiufigen und zum
Teil ausgedehnten charakteristischen pathologischen Befunde an der
Herzmuskulatur hervorgehoben zu werden. Ceelen erwihnt bereits
1918. daB interstitielle, umschriebene und diffuse Zellinfiltrate aus
Lymphocyten, Leukocyten und Plasmazellen in der Muskulatur des
Herzens ziemlich hiufig sind, und daB von einigen Beobachtern direkt
von einer interstititiellen Myokarditis gesprochen worden ist. Gg. Gruber,
.Gyg. Herzog, Dawydowskie u. a. haben bereits im letzten Krieg auf diese
entziindlichen Verinderungen hingewiesen. Ceelen bezweifelt aber, ob
diese Verdnderungen immer mit dem Fleckfieber im Zusammenhang
gebracht werden diirfen. Typische Zellherdchen zeichnen sich nach
Ceelen in der Herzmuskulatur durch ihre Inkonstanz und ihre oft sehr
sparliche Zahl aus.

In unseren Fillen boten die Herzbefunde ein ganz charakteristisches
Bild, weniger in Form der typischen an Zahl wechselnd vorhandenen
Fleckfieberknotchen als einer mit starkem Odem einhergehenden, diffusen,
interstitiellen Myokarditis, die sich durch ihr gleichartiges Bild aus-
zeichnete, wenn sie auch in der Intensitit der Zellinfiltrate wechselte.
Die Infiltrate bestanden vorwiegend aus Lymphocyten, Plasmazellen und
histocytiren Elementen, selten mit Leukocytenbeimengungen (s. Abb. 1).
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Die Infiltrate breiten sich von den grofleren Gefilen weitgehend in das
oft stark 6dematos aufgelockerte Gewebe entlang den Capillaren zwischen
die einzelnen, zum Teil durch die Infiltrate verschmalerten Muskelfasern
aus, ohne daB im allgemeinen an den Muskelfasern selbst aufler mebr
oder weniger reichlichen Iipofuscinablagerungen sowie geringer kérniger
Tritbung besondere degenerative Verdanderungen nachzuweisen sind. Daf
andere zusidtzliche Befunde, wie Ceelen es in Erwéigung zieht, fiir diese
interstitielle Myokarditis ursichlich in Frage kommen, dafiir tinaev sich

Abb. 1. Ausgedehnte interstitielle Myokarditis bei Fleckficber., Exitus 12 Tage nach Beginn
der Erkrankung. Sekt.-Nr. 3/42. Gefrierschnitt. Vergr. 1:150.

in unseren Fallen auBler bei Komplikation mit Diphtherie kein Anhalts-
punkt, da diese Verdnderungen bei vollkommen komplikationsios ver-
laufenden Fillen ebenso wie in Fillen mit zusétzlichen Befunden nach-
zuweisen sind, andererseits aber auch bei solchen mit gleichen Kompli-
kationen fehlen kémnen. Diese Verinderungen lassen sich in Parallele
setzen mit den Verinderungen am Gehirn, wo ja auch neben den Fleck-
fieberknotchen nicht selten die gleichen diffusen Zellinfiltrate entlang den
Gefillen im Gehirn und in den weichen Hirnhiuten das Bild einer
Meningoencephalitis ergeben. Das charakteristische Bild am Herzen,
das man sonst selten in dieser ausgeprigten Form bei anderen Infek-
tionskrankheiten zu sehen bekommt, tritt in verschiedener Stirke auf:
unter 70 Fallen zeigten 19 eine schwere, 14 eine méilBige und 19 eine
leichte interstitielle Myokarditis. In mehreren Fallen, die mit Diphtherie
kompliziert waren, ergab sich das gleiche Bild, so daB auf Grund der
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Verinderungen die Annahnie wohl berechtigt erscheint, diese auf das
Fleckfieber und nicht auf die Diphtherie zuriickzufithren, besonders
da die fiir Diphtherie typischen primiren Parenchymschidigungen der
Muskelfasern fehlten- oder wenigstens {iberaus spirlich waren. Zwei
Fialle mit Myokarditis waren darunter, die auf Grund ausgesprochener
degenerativer Verinderungen der Muskelfusern mit grofier Wahrschein-
lichkeit als postdiphtherisch anzusehen sind. Ohne Zweifel wird gerade
in den mit Diphtherie komplizierten Fillen die Entscheidung tiber die
Atiologie der Herzverinderungen oft nicht leicht sein. Die Diphtherie
war in unseren Fillen meist erst wenige Tage ante exitum, nur in zwei
Fillen bereits vor dem Fleckfieber aufgetreten.

Wie weit die Herzverinderungen fiir den letalen Ausgang der Falle
verantwortlich zu machen sind, ist schwer zu entscheiden, aber in An-
betracht der geringen histologischen Verinderungen an den Herzmuskel-
fasern selbst, ist anzunehmen, daB diese interstitielle Myokarditis mit
dem meist deutlich ausgeprigten Odem wohl eine Belastung fiir den Kreis-
lauf darstellt, daB aber im allgemeinen der Tod durch ein zentral bedingtes
Kreislaufversagen eintritt und nur in den schweren Fillen die Myokarditis
cine Bedeutung hat. Das stimmt auch mit den von klinischer Seite an
den Fleckficberfallen gemachten Beobachtungen und an ihnen erhobenen
Ekg-Befunden iiberein, die nur in schwereren Fillen Abweichungen von
der Norm zeigten. Hueck fand bei Fleckfieber neben der typischen Ence-
phalitis in allen seinen Fillen auch eine ausgesprochene Myokarditis,
die seiner Ansicht nach als tédliche Komplikation nicht zu vernachlissigen
sein diirfte.

Nach dem Gesamtergebnis der von uns durchgefithrten Fleckfieber-
obduktionen verdient somit neben den typischen Befunden am Zentral-
nervensystem die Untersuchung der Herzmuskulatur wegen ihrer nicht
seltenen charakteristischen Verinderungen besondere Beachtung, und
es empfiehlt sich zur Klarung von fraglichen Fillen neben dem Hirn-
stamm immer mehrere Stellen aus rechter und linker Herzkammer mit
zu untersuchen. Besonders die rasch verlaufenden, schweren Fille boten
histologisch diese Verinderungen des Herzens; es fallt auf, dafl die Krank-
heit bel solchen Fillen durchschnittlich bereits innerhalb von 11 bis
12 Tagen letal verlief, wihrend bei den linger dauernden Fillen, die
zum Teil erst nach 50—60 Tagen mit Komplikationen starben, nur selten
die typische schwere Myokarditis zu sehen war. Entweder sind die Ver-
inderungen nieht so stark ausgeprigt gewesen oder die Infiltrate bilden
sich ebenso wie im Gehirn nach einiger Zeit wieder zuriick, so dal fiir die
Feststellung der interstitiellen Myokarditis besonders akut verlaufende
Fille in Frage kommen.

Zur Frage, wie weit Komplikationen den letalen Ausgang der Fleck-
fieberfille beeinflussen, ergab sich in unserem Material folgendes Bild:
Eine groBe Anzahl der Kranken starb in einem sehr stark reduzierten
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E.Z. ohne Komplikationen an einem zentral bedingten Kreislaufversagen,
wofiir histologisch meist recht ausgedebnte Fleckfieberherde im Hirn-
stamm sprachen. Solche Fille weisen daneben eine mehr oder weniger
starke Dilatation des Herzens vor allem der rechten Herzkammer und
Hyperamie der inneren Organe auf. In Anbetracht, daB histologisch die
Fleckfieberherde besonders im Hirnstamm vor allem in der Medulla
oblongata gefunden wurden, traten neben Versagen des Kreislaufes mit-
unter typische Zeichen der Bulbdrparalyse sowie Tod an Atemlihmung auf.
In einer Anzahl von Fallen spiclte eine ausgedehnte interstitielle Myo-
karditis neben dem zentral bedingten Kreislaufversagen fiir den letalen
Verlauf emne Rolle. Eine hiufige Komplikation stellte die Pneumonie dar,
vorwiegend als konfluierende, zum Teil abszedierende Bronchopnenmonie,
von 70 Fillen 32mal und 3 Lobdrpneumonien, 3mal mit Plenraempyem.
Von einer Lobdrpncumonie kam es sekundédr zu einer Pneumonkokken-
meningitis. Fast jeder Fall zeigte eine katarrhalische oder katarrhalisch-
citrige Tracheobronchitis. Infolge der allgemeinen Resistenzverminderung
sind ferner als Komplikation mehrere Fille von Rachen- und Kehlkopf-
diphtherie, eitriger Parotitis, Mundbodenphlegmone und eitriger Peri-
chondritis des Kehlkopfes aufgetreten; letztere wirkte durch ein starkes
(lottisodem letal und entstand aus kleinen Ulcerationen im Bereich
der Aryknorpel. Einmal wurde eine parenchymatése Hepatitis mit
Ikterus und eine hamorrhagische, subakute Glomerulonephritis be-
obachtet, dic aber wohl nicht als direkte Komplikationen des Fleck-
fiebers, sondern als ein zufalliges Zusammentreffen zweier Krankheits-
prozesse anzuschen sind.

An den Nieren fand sich fast immer eine deutliche tritbe Schwellung.
In ciner grofleren Zahl von Fillen fiel aber neben einer verschieden stark
ausgeprigten kornigen Tritbung oder vacuoliren Degeneration der
Tubulusepithelien eine hochgradige Hamaturie auf, ferner verschieden
stark ausgeprigte interstitielle, vorwiegend lymphocytéire Infiltrate in der
Rinde und Rindenmarkgrenze in herd- und streifenférmiger Anordnung.
Die Harnkanilchen enthielten vereinzelte Leukocyten und Eiweil; sie
waren prall mit Erythrocyten-. hyalinen und Blutfarbstoffzylindern aus-
gefilllt. In den Bowmanschen Kapseln fanden sich reichlich rote Blut-
korperchen bei Quellung der Endothelien, zum Teil dabei Andeutung
einer Zellvermehrung in den Glomeruli bei vorwiegend reichlicher Blut-
filllung der Capillaren, so dafl es sich mdglicherweise nm ganz frithe
Bilder von hdmorrhagischer Glomerulonephritis handelt, die man sonst
im Verlauf der Glomerulonephritis nicht auf dem Sektionstische zu
schen bekommt. In der Mehrzahl der Fille bestand aber eine verschieden
hochgradige Himaturie ohne irgend ein Zeichen beginnender Glomerulo-
nephritis. Die Nieren waren dabei stark vergroBert, die Oberfliche
bliulichrot, von zahlreichen Blutpunkten durchsetzt. Diese Nieren-
verinderungen sind uns erst im Frihjahr 1942 in gréBerer Zahl
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aufgefallen und verdienen noch eingehende Untersuchungen, wie weit sie
als hiufige Komplikation bei Fleckfieber angesprochen werden diirfen.
Unsere Internisten teilten uns mit, dall sie in zahlreichen Fillen im
Harn anfangs vereinzelte Erythrocyten feststellten, die auf der Héhe
des Fleckfiebers an Menge zunahmen und mit Entfieberung allmahlich
verschwanden, so dafl mit groBer Wahrscheinlichkeit durch das Fleck-
fieber bedingte Capillarschadigungen der Glomeruli zugrunde liegen.

Im iibrigen fanden sich bei den Fleckfieberfillen als Zeichen der
Allgemeininfektion Fleckfieberherde am GefiBapparat der Nieren, Neben-
nieren, Leber, Aorta, Hodenhiillen u. a. Das Hodenparenchym zeigte
hiufig eine vollkommene Azoospermie und im Interstitium eine Ver-
mehrung der Leydigschen Zwischenzellen; ferner fanden sich im ver-
breiterten und vermehrten Zwischengewebe mitunter Herde von Lympho-
cvten und Plasmazellen, die wohl als durch das Fleckfieber bedingte
Infiltrate anzusehen sind.

Die Nebennieren wiesen im Zusammenhang mit dem meist hoch-
oradig reduzierten E.Z. einen weitgehenden Lipoidschwund der Rinde auf.

Die Milz zeigte in der Mehrzahl der Fille eine typische infektitse
Schwellung mit verschieden starker Blutfiillung. Die Gewichte schwank-
ten zwischen 95 und 640 g mit einem Durchschnittsgewicht von 275 g.
Histologisch war neben der typischen Pulpahyperplasie nicht selten
eine reichliche Erythrophagocytose in Sinusendothelien und Makro-
phagen nachzuweisen.

Die Leber ergab histologisch meist eine akute Stauungshyperdmie
oder im gesamten eine reichliche Blutfillung neben im allgemeinen
relativ geringen degenerativen Parenchymschadigungen. Das Leber-
gewicht schwankte zwischen 1350 und 2650 g; im Durchschnitt betrug
es 1875 g, fiir die zum groBen Teil kachektischen Individuen relativ hohe
Gewichtszahlen.

In einigen Fillen wurde die quergestreifte Skeletmuskulatur histo-
logisch untersucht, wobei besonders im Rectus abdominis dagegen selten
in der Extremitdtenmuskulatur eine ausgedehnte wachsartige Degene-
ration und scholliger Zerfall der Muskelfasern festzustellen waren.

. In einem Fall mit den klinischen Symptomen einer schweren Meningitis
fand sich als Folge des Kreislaufversagens eine Thrombose der grofien
Langssinus und der Piavenen mit ausgedehnten Stauungsblutungen und
blutigen Erweichungen der Hirnsubstanz.

Uber die Extremititengangrin als Komplikation bei Fleckfieber
siehe anschliefenden Bericht. Die zur Obduktion gekommenen Fille
lagen im Alter von 21—46 Jahren: Unter 70 Fillen 28 im 3., 27 im 4.
und 13 im 3. Jahrzehnt. Zahlenunterschiede in den einzelnen Alters-
klassen mit der bei Fleckficber iiblichen Bevorzugung des héheren Alters
liegen nicht vor; wie das sonst in der Bevolkerung zu beobachten ist.
Eine Beurteilung ist aber deshalb schwer, weil uns nichts bekannt ist
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iiber die relativen Krkrankungsziffern der einzelnen Altersklassen und
das 3. und 4. Jahrzehnt beim Militdr zahlenmifig weit iiberwiegt.

Die Kranken starben innerhalb von 5—59 Tagen nach Beginn des
Fleckfiebers, im Durchschnitt nach 16—20 Tagen: die Spiattodesfille nach
50—60 Tagen waren durch Komplikationen, meist durch postpneumo-
nische Empyeme bedingt. Auch in solchen Fillen waren meist noch
vereinzelte typische F¥leckfieberherde im Zentralnervensystem nachzu-
weisen. Zur Beurteilung der dabei auftretenden feineren Struktur-
verdnderungen fehlte im Felde die Moglichkeit, Spezialfirbungena aus-
zufithren. Material ist dazu aufgehoben. Die Tatsache, dafi nach
dieser Zeit noch Herde im Zentralnervensystem nachgewiesen werden
konnen, ist unter Umstinden fiir die Beurteilung von Rekonvales-
zenten und WDB- von Bedeutung. Es ergibt sich die Frage: kénnen
dauernde Verinderungen am Zentralnervensystem nach Uberstehen
eines Fleckfiebers zuriickbleiben; dazu wiren entsprechende Obduk-
tionsbefunde sehr erwiinscht. In der groBen Mehrzahl kommt es wohl
zur restlosen Ausheilung.

Kurz erwihnt sei, daff unter den Fleckfieberkranken in unserem Ab-
schnitt eine ganze Anzahl gegen Fleckfieber geimpft waren, von denen
keiner starb und nur drei einen schweren Verlauf zeigten.

Das in unserem Abschnitt anfallende Krankengut ergab ferner die
Moglichkeit, die bei Fleckfieber zuweilen auftretende Extremititengangrin
pathologisch-anatomisch zu untersuchen. Sie trat besonders bei russischen
Kriegsgefangenen und in vereinzelten Fillen auch bei deutschen Soldaten
auf. Im Schrifttum wird diese Xomplikation des Fleckfiebers u. a. von
Dawydowskie, Hesse und Hunk erwihnt. Hesse beobachtete dabei throm-
botischen VerschluBl der Femoralarterie ohne sonst niher auf diese Frage
einzugehen. Munk glaubt, daB eine mangelhafte Blutzirkulation im
Zusammenhang mit stirkerer Abkiithlung die Hauptursache firr die Gan-
grin darstellt. In einer neueren Arbeit fiihrt Wunk weiter aus, daf die
zentralbedingten Stérungen der peripheren Blutzirkulationen die Ursache
der bei Fleckficber so hiufig beobachteten Gangrin der Haut, des Unter-
hautgewebes oder sogar ganzer Fiile sei. Es braucht nur eine weitere
Beeintrichtigung durch Abkiihlung oder durch Druck hinzukommen,
um an entsprechenden Stellen Hautnekrosen, Decubitus, Gangrén oder
tiefgehende Mumifikationen zu bewirken.

Insgesamt wurden klinisch 58 Fille mit Gangran beobachtet; es
handelte sich im allgemeinen um Gangrin eines Beines, nur in 2 Fillen
beider Beine. Der Beginn der Gangrin liegt etwa um den 11.—15. Krank-
heitstag meist im Stadium der Entfieberung; zum Teil sind die Fille
bereits fieberfrei. Frfrierungen wurden an diesen Fallen bei der Auf-
nahme nicht festgestellt; dall aber nicht selten vorber durchgemachte
Frostschiiden eine disponierende Rolle spielen, ist sehr wabrscheinlich :
denn auch das Auftreten von Zirkulationsstorungen bis zur Gangrin
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an Ohren und Nase bei Fleckfieberkranken spricht sebr dafir, da an
ihnen Frostschiden im letzten Winter besonders hiaufig waren. Fille
mit Zirkulationsstérungen an Nase und Ohren kamen aber nicht zur
histologischen Untersuchung, da sie vollkommen ausheilten. Ferner
traten bei Fleckficber wmschriebene Nekrosen an mechanischen Kin-
wirkungen besonders ausgesetzten Hautpartien auf. Leichtere Formen
von Zirkulationsstérungen an den Beinen mit Paristhesien und um-
schriebener livider Verfirbung wurden mehrere Male an deatschen Sol-
daten beobachtet, sie heilten unter entsprechender lokaler und Kreislauf-
therapie vollkommen aus. Auch bei den russischen Kriegsgefangenen
kamen von 54 Fallen 17 zur Heilung.

Zur pathologisch-anatomischen und histologischen Untersuchung
kamen aus duBeren Griinden nur insgesamt 8 Amputationspriparate
und 3 Obduktionsfille. Die russischen Arzte in den Gefangenenlagern
berichten, schon in friiheren Jahren Gangranfille gesehen zu haben etwa
im Verhiltnis 1:500 und machen Gefiflspasmen als wahrscheinlich
ursichlichen Faktor verantwortlich. Klinisch bieten die Fille nichts
Besonderes gegeniiber sonstigen Gangréinfillen: Meist nach bereits ein-
getretener LIntfieberung wiederum leichte Temperatursteigerung, all-
mihlich zunehmende Schmerzen, livide Verfirbung, schliefilich véllige
Gefiihllosigkeit. Alter der Patienten zwischen 22 und 38 Jahren. Mit
" der Amputation wurde etwa 2—f Wochen nach Beginn der Gangrin
gewartet ; nur zwel Fille wurden bereits nach einer Woche von russischen
Arzten amputiert.

Ein Fall (32jahriger Unteroffizier) mit beidseitiger Unterschenkelgangrin zeigte
einen besonders schweren und raschen Verlauf. Er bot von Anfang an ein schweres
Krankheitsbild: am 9. Tag Auftreten blauer Flecken am rechten Unterschenkel mit
fehlendem Puls, am 11. Tag bereits Blaufirbung des ganzen rechten Unterschenkels;
in dieser Zeit beginnende Gangrin des linken Unterschenkels. Am 14. Tag zentrales
Versagen des Kreislaufes. Uber Frostschiden anamnestisch nichts festgestellt. Die
Obduktion ergab eine Thrombose der rechten Femoralarterie und -vene der linken
Arteria poplitea und der Unterschenkelvenen, sowie einen aniamischen Milzinfarkt.
Im Herz nur geringe interstitielle Myokarditis und Odem, keine Herzklappen-
veranderungen, keine Thromben in den Herzohren, fiir Embolic kein Anhaltspunkt.
Histologisch fanden sich in beiden Femoralarterien am Ubergang zur Arteria poplitea
im Bereiche von Intimahyperplasien mit umschriebenen Endothelnekrosen ob-
turierende geschichtete Thromben. I[n den Unterschenkelvenen iltere, zum Teil
organigierte Thromben, um kleine Arterien und Venen geringe lymphocytare
Infiltrate, keine typischen Fleckfieherherde.

In einem anderen Fall handelt es sich um einen 31jihrigen Gefreiten, der nach
seinen Angaben im Winter Frostschidden an heiden GroBzehen hatte. Zehen bei der
Aufnahme o. B, In der 3. Woche des Flecktyphus nach bereits vollkommener Knt-
Heberung, Beginn der Gangrin des linken FuBes, beginnende Demarkierung
iiber dem Sprunggelenk; nach weiteren 8 Tagen Aufsteigen der Zirkulationsstorung
und beginnender entziindlicher ProzeB im mittleren Drittel des Unterschenkels,
Temperaturanstieg, Ubergang in feuchte Gangrin, leicht bliuliche Verfirbung bis
itber das Kniegelenk ohne Demarkationslinie. Allgemeinzustand und Kreislauf immer
sehr schlecht; 3 Wochen nach Beginn der Gangrin Amputation, Bluttransfusion.
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Nach der Amputation rasche Erholung, frische Granulationen am Amputations-
sturnpf, bereits nach 5 Tagen Abtransport. Bei der Freilegung der Gefifle am Am-
putationspriparat frischer, roter Thrombus in der Arteria poplitea dicht an der
Abtragungsstelle bis in die Arterie tibialis posterior. Thromben in den Unterschenkel-
venen, Fiir embolischen Proze8 kein Anhaltspunkt (histologischer Befund s. unten).

Bel der makroskopisehen Untersuchung weiterer sieben Amputations-
priparate finden sich Thromben in den gréferen und kleinen Venen von
5 Fillen, frische, rote Thromben in gréfleren Arterien von 4 Fallen. In
3 Fillen waren in den Arterien und ihren Verzweigungen, soweit auf-
schneidbar, oder anf Querschnitten keine Thromben nachzuweisen. Dieser

Abb. 2. Arteria tibialis posterior mit frischem Thrombus; in der Vene alter organisiceier
und rekapalisierter Thrombus. H.-¥. 16/42. 31jihriger Gefrciter. Vergr. 1:24,

letztere Befund ist fiir die spitere Beurteilung der Fille von Interesse,
weil in zwei dieser drei Fille die sowjetischen Arzte aus mir unbekannten
Griinden relativ frith am 5. und 10. Tage nach Auftreten der ersten Zirku-
lationsstorungen operiert haben, wihrend sonst mit der Amputation
2—4 Wochen bis zur Demarkation gewartet wurde. Ein Sektionsfall
zeigte eine von der feucht gewordenen Gangrin ausgehende eitrige Throm-
bophlebitis und Thrombarteriitis der BeingefiBle mit Sepsis. Er fills
daherfiir die Klirung der Gangrinentstebung aus.

Untersucht man die einzeinen Extremititen in ihrem gesamten
Gefiafiverlanf histologisch, so ergeben sich verschiedene interessante
Befunde, die sich im Gesamtbild zur Klirung der Entstehung der Bein-
gangrin verwerten lassen. Fiir die Mehrzahl der Falle auffillig sind dltere
meist weitgehend organisierte und zum Teil kanalisierte Thromben in
den kleinen, mittleren und groBen Venen der Unterschenkel (s. Abb. 2);
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nur in 2 Fillen waren die groBeren Venen frei von Thromben und Gefil-
wandschiddigungen. Um kleine GefiBle waren herdférmige perivasculdre
vorwiegend Iymphocytire, zum Teil auch plasmacellulire Infiltrate nach-
zuweisen, die wohl als Fleckfieberherde anzusprechen sind (s. Abb. 5},
da sie auch oberhalb der Zirkulationsstérungen an sonst intakten Gefdllen
vorhanden waren.

In den Arterien fanden sich im Vergleich zu den Venen meist nur ganz
frische, rote Thromben ohne iltere Wandreaktionen (s. Abb. 2); nur in

Abb. 3. Arterie mit Verdindernugen nach Art der Endarteriitis obliterans nnd ilterem
orgonisiertcm Thrombus. Russe Nr 192, Vergr. 1:16. ’

einem Fall zeigten die Arterien Verinderungen nach Art der Endarteriitis
obliterans mit dlteren organisicrten Thrombusmassen, die nur ein schmales
Restlumen offen lielen (s. Abb. 3). An den kleinen Arterien fiel im
allgemeinen eine spaltférmige Einengung des Lumens auf; allerdings
ist die Lichtung der Gefifle als funktionelles Moment am histologischen
Praparat schwer zu beurteilen, war aber gegeniiber normalen Vergleichs-
priparaten von anderen Fleckfieberfillen auffallig.

An der Gefallwandung selbst fallen an den Venen neben den Organi-
sationsprozessen der Thromben verschieden stark entwickelte, zum Feil
flache, zum Teil mehr knopfformig entwickelte Intimahyperplasien auf,
die wabrscheinlich nach Endothelschiden eingetreten sind und mit oder
ohne Thromben das Lumen stark einengen (s. Abb. 4). In den Arterien
finden sich derartige Intimapolster auch in einzelnen Fillen, aber nicht
so hiufig. In einem Falle weist eine Arterie auBerdem im Bereiche einer
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Thrombose und méglicherweise als Grundlage dafiir umschriebene Intima-
nekrosen mit Ubergreifen auf die inneren Mediaschichten auf. Inkleineren
Arterien sieht man ferner Zerstérung der Elastica interna mit Zerfall
in kleinere Bruchstiicke. An den kleineren GefiBen, Arterien und Arte-
riolen, die hinsichtlich ihrer histologischen Befunde nur in den oberhalb
der Zirkulationsstérungen liegenden Abschnitten zu verwerten sind, be-
obachtet man haufig Intimapolster mit weitgehender Einengung des
GefiBlumens, infolge Quellung und vacuolirer Umwandlung der Endo-

Abb. 4. Neben spaltformig eingeengter Arterie zwei Venen mit dicken Intimahyperplasicn,
die das Lumen stark cinengen. Russe Nr 172. Vergr. 1:20.

thelien, zum Teil Ablésung der Endothelien mit aufgeheliten, blasigen
Kernen.

In kleineren Venen wurden ferner mitunter von typischen Endothelien
eingerahmte Zellkomplexe festgestellt, deren Herkunft nicht leicht zu
deuten ist; es handelt sich um Zellen mit granulo-vacuolir umgewandeltem
Protoplasma und etwas verschieden grofien, zum Teil ovalen, zum Teil
rundlichen Kernen. Die Zellen liegen nicht deutlich im Verband, sondern
werden nur durch einen Endotheliiberzug zusammengehalten, die in einem
mehr oder weniger breiten Stiel mit der GefaBwand in Verbindung stehen.
Zum Teil kommt es durch diese Zellgebilde zu weitgehender Einengung
des GefaBlumens. Es macht am ehesten den Eindruck, daB es sich um
Blutzellen und Endothelien handelt, die méglicherweise aus den peripher
gelegenen durch die Zirkulationsschadigung verinderten GefiBwand-
bezirken stammen, hier zusammengeballt, im Bereich einer Gefifwand-
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liyion liegengeblieben und von intakten Endothelien iiberzogen worden
sind, oder sic haben sich lokal im Bereiche einer Gefiliwandschidigung
in dieser Form zusammengelagert.

In den peripheren Abschuitten der Blutgefifie finden sich in den
Venen haufig organisierte, zum Teil rekanalisicrte Thromben. Die
peripheren Arterien zeigen Endothelnekrosen mit Ablésung der Endothe-
lien. Wie weit diese sekundér durch die bereits vorhandenen Zirkulations-
storungen bedingt sind, ist schwer zu entscheiden: im allgemeinen ist
auffillig, wie weit histologisch die Gewebsstrukturen bis in die peripheren
Abschnitte vollkommen erhalten sind, wenn an der Haut schon bis iiber
die Mitte des Unterschenkels herauf eine livide Verfirbung eingetreten ist.

Von Interesse fiir die Gangrénentwicklung sind 2 Fille, von denen
der eine hereits am 5., der andere am 10. Tag nach beginnender Gangrin
ohne jede Demarkation von russischen Arzten amputiert wurden. In
beiden F¥illen fiel beim frischen Aufschneiden nur eine starke Einengung
des GefiBlumens der groferen Arterien auf; sie waren in ihrem ganzen Ver-
lauf frei von Thromben, die Venen zeigten in einem Falle im Unterschenkel-
bereich Thromben bei Intimahyperplasien und geringen entziindlichen
perivasckularen Infiltraten.

Bedenkt man weiterhin, daf 15 Fille mit beginnender Gangrin
wiederum vollkommen ausheilten, daB auch, wie bereits oben erwihnt,
mehr oder weniger deutlich ausgesprochene Zirkulationsstérungen an
Nase und Ohren ausheilten, so gewinnt man den Eindruck, daB bei
dem zentral bedingten vollkommenen Darniederliegen des Kreislaufes
solche Zirkulationsstérungen ohne primérthrombotischen Verschlu8 in
den gréBeren Arterien beginnen konnen, besonders wenn an den kleinen
GefitBen und den Venen entziindliche Verinderungen sowie dltere Schiden
mit organisierten Thromben vor allem nach vorausgegangenen Frost-
schiden vorhanden sind. Nach dem Gesamthild sind nicht selten voraus-
gegangene Frostschiden am GefiBapparat als disponierender Faktor

- atiologisch von wesentlicher Bedeutung. Bei den deutschen Soldaten
wurden diese Frostschiden durch Befragen festgestellt und bei den
sowjetischen Gefangenen ist es nicht anders gewesen, wie die sowjetischen
Arzte bestitigten. Dagegen waren grébere, bereits makroskopisch nach-
weisbare dltere oder frischere Zeichen von Erfrierungen an den Extremi-
taten bei der Lazarettaufnahme nicht festgestellt worden.

Nach den oben geschilderten Verinderungen am peripheren Gefif-
apparat kommt im allgemeinen dann erst sekundir ein roter Thrombus
in den Unterschenkelarterien (s. Abb. 2), in der Arteria poplitea mit-
unter aufsteigend bis zur Arteria femoralis, zur Entwicklung und be-
siegelt schlieBlich das Schicksal der Extremitdt. Der Ablauf dieser Zir-
kulationsstérungen erscheint somit besonders im Beginn des Prozesses
auch fiir die Therapie von Bedeutung, da wohl in manchen Fillen durch
entsprechende lokale Hyperamisierung und gefiflerweiternde sowie durch
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Kreislaufmittel im Anfangsstadium eine Rettung der Extremitit moglich
sein wird.

Auffillig ist andererseits die meist relativ rasche Erholung der
Patienten nach den wegen Gangrin vorgenommenen Amputationen,
wodurch der Kreislauf irgendwie eine Entlastung erfihrt. Dall fir die
Entstehung der Gangrdn allein spezifische Fleckficberprozesse an den
GefiBlen verantwortlich zu machen sind, dafiir ergibt sich kein Anhalts-
punkt. Man sieht wohl an Capillaren und kleinen Arterien herdformige

Abb. 5. Perivasculire Fleckfieberherde im lockeren Fett-Bindegewebe des Oberschenkels
bei Fall mit Unterschenkelgangrin. Russe Nr173. Vergr. 1:150.

perivasculire Infiltrate aus Lymphocyten und Plasmazellen (s. Abb. 5j,
aber daB sie lokal die Zirkulation stirker beeinfluBt hitten, ist auf
Grund der im allgemeinen geringen Zahl und Ausdehnung der Herde
nicht anzunehmen. Auch embolische Prozesse konnten bis auf einen
Fall ausgeschlossen werden. In einer Anzahl der Fille wurden auch die
peripheren Nerven histologisch untersucht; sie boten keinen pathologi-
schen Befund.

Zum SchluB sei noch ein Fall erwihnt, der aus dem iiblichen Rahmen
dieser Gangranfélle herausfallt : .

Ein 31jahriger Feldwebel eines Luftwatfenbaubataillons erkrankt unter typische
Symptomen an Fleckfieber. Friihzeitig auffallende Kreislaufinsuffizienz. Nach
2%/, Wochen entfiebert und Besserung des Allgemeinzustandes, danach erneuter
geringer Tem peraturanstieg, Schmerzen in beiden FiBen, linker FuB kiihi, Arterien
nicht tastbar, am linken Unterschenkel thrombosierte Venen tasthar. Nach
weiteren 10 Tagen schwiarzliche Verfirbung des linken FuBles, Blutdruck 110/80 mg

Virchows Archiv. Bd. 310. 6
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Hyg, Temperatur 39 und £0% Puls 120. Gangrin links schreitet fort. Allgemein-
zustand und Kreislauf weiter verschlechtert trotz aller auch lokaler Behandlung.
(Gangrin links bis zum Oberschenkel, rechts auf den Full beschrankt. Weitere Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes und des Kreislaufes. 2!/, Wochen nach Beginn
der Gangrin Tod an Kreislaufversagen, simtliche Herz- und Kreislaufmittel
blieben ohne Einfluf}.

Die Obduktion ergab noch vereinzelte Fleckfieberherde in der Medulla oblongata
und den Stammganglien (5—6 Wochen nach Beginn des Fleckfiebers, 3 Wochen nach
priméirer Entfieberung), ferner maBige interstitielle Infiltrate mit Odem der Herz-
muskulatur sowie einen hiithnereigroBen, den linken Ventrikel vollkommen aus-
fiillenden Parietalthrombus, von hier aus animische Infarkte in Nieren und Milz,
vollkommene Ausschaltung der linken Niere.

In den linken Beinarterien fand sich bis in die Verzweigungen der Arteria
poplitea ein vollkommen thrombotischer Ausgu bei ausgedebnten Verkalkungen
der Media und umschriebenen Intimaverfettung und Nekrosen; im rechten Bein
derselbe Arterienbefund, Thrombus in der Arteria poplitea und ihren Verzweigungen.
In der Adventitia der Arterien, um die kleinen Venen und um Capillaren ausgedehnte
Infiltrate aus Lymphocyten, Vermehrung der histocytaren Elemente. Histologisch
zeigt ferner die Elastica interna der Arterien stellenweise Verkalkungen und Zerfall
im Bruchstiicke. Die groen Venen sind bis auf kleine Intimapolster und Thromben
in kleinen Venen intakt. Ein embolischer Prozef} ist im vorliegenden Fall durchaus
mdoglich, andererseits wiirden die ausgedehnten Mediaverkalkungen als Grundlage fiir
die Thrombose bei dem schweren allgemeinen Kreislaufversagen geniigen. Die
gleichmaBige Ausfillung der Arterien und ihrer Verzweigungen mit Thrombus-
massen spricht auch dafiir. Da3 die Mediaverkalkungen mit dem Fleckficber etwas
zit tun haben, 1aBt sich mit Sicherheit ausschlieBen; da es sich um sicher schon linger
hestehende, die ganzen Schichten der Medja und zurz Teil ibren ganzen Umfang
befallende Verkalkungen handelt; ein Frostschaden konnte anamnestisch ausge-
schlossen werden. Als Einziges wire ein maBiger Nicotinabusus zu-erwidhnen;
uber Stoffwechselstérungen und frithere Infektionskrankheiten ist klinisch nichts be-
kannt. Fiir die Entstehung der frithzeitigen Mediaverkalkungen der peripheren
Arterien bei dem erst 31jahrigen Mann findet sich somit keine befriedigende Er-
klarung. Die sonstigen groBen Gefille, Aorta und Herzkranzarterien, sind intakt.

Im vorliegenden Falle steht von vornherein fiir die Entstehung der
Zirkulationsstérungen in den Extremititen die Erkrankung der Bein-
arterien im Vordergrund. Es handelt sich um einen thrombotischen Ver-
schlull der groBeren Beinarterien, der mit grofer Wahrscheinlichkeit
auf Grund der ausgedehnten Mediaverkalkung bei dem Herz- und
Kreislaufversagen entstanden ist. Eine Embolie von dem groBen Parietal-
thrombus in der linken Herzkammer 148t sich allerdings nicht aus-
schlieBen. Der Fall zeigt, daB auch ein anders gelagerter GefiBschaden,
der sonst wohl noch unbemerkt geblicben wire, im Verlauf eines Fleck-
fiebers die Grundlage fiir eine Thrombose abgeben und somit durch
priméren arteriellen Verschlufl zur Extremitatengangran fithren kann.

Falt man das Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen bei Ex-
tremititengangrin Fleckfieberkranker zusammen, so ergibt sich, in
wenigen Sitzen gesagt, folgendes:

Im Vordergrund steht bei den Kranken das zentrale Versagen des
Kreislaufes, so dafl man mitunter Patienten sieht, die bereits 3—4 Tage
vor dem Tode kalte, cyanotische und mehr oder weniger vollkommen
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pulslose nntere Extremititen zeigen, chne dafl es noch zu einer Gangrin
kommt. Bexr der Sektion sind die groBeren Gefille meist relativ eng,
aber frei von Thromben.

Als Ubergang zur Gangrin gibt es mehr oder weniger fortgeschrittene
umschriebene Zirkulationsstérungen an den Extremititen mit Pardsthe-
sien, livider Verfirbung der Haut usw., die nicht selten einen passagiren
Verlauf zeigen und wohl bereits mit Thromben in kleinen Arterien und
Venen einhergehen kénnen. Unter entsprechender Therapie und Bes-
serung des Kreislaufes kénnen diese Zirkulationsstorungen, wahrscheinlich
auch unter Ausnitzung des Kollateralkreidlaufes, vollkommen ausheilen.

Als wesentliches disponierendes Moment fiir dic Extremititengangrin
sind vorher durchgemachte Frostschiden zu nennen. Die in kleinen Venen
und Arterien sowie in grofleren Venen vorhandenen, dlteren, organisierten,
zum Teil kanalisierten Thromben sind wohl in der Mehrzahl der Fille
als Folgen dieser Frostschiden aufzufassen, ebenso auch die an den Ge-
fiflen zu beobachtenden chronisch entziindlichen lymphocytiren In-
filtrate. Diese GefaBverdnderungen und das zentral bedingte Kreislauf-
versagen bilden die wesentliche Grundlage fir die Entstehung der
Extremititengangrin. Im allgemeinen ist das Schicksal der Extremitat
erst dann besiegelt, wenn ein VerschluB der groBeren Unterschenkel-
arterien in Form eines frischen roten Thrombus zuweilen mit Aufsteigen
bis in die Arteria poplitea und Arteria femoralis hinzu kommt. Vorher
ist, wie ecine ganze Anzahl von Fillen zeigt, ein Ubergang in Heilung
noch méglich.

Die an Capillaren und kleinen Arterien zu beobachtenden typischen
perivasculiren Fleckfieberherde sind im allgemeinen an Zahl und Aus-
debnung zu gering, als daB sie wesentlich fiir die Entstehung der Gangrin
in Betracht zu ziehen sind.

Dal in manchen Fallen auch andere GefiBschiden oder eine Embolie
ursiichlich in Frage kommen kénnen, zeigt der zuletzt angefiihrte Fall.

Zuwsammenfassung.

An einem grofleren Obduktionsmaterial werden die im letaten Welt-
krieg an Fleckfieberfillen erhobenen histologischen Befunde im wesent-
lichen bestatigt. :

Es wird auf die interstitielle Myokarditis bei Fleckfieber besonders bei
relativ rasch letal verlaufenden schweren Fallen hingewiesen.

Der Tod tritt unter Bevorzugung des Hirnstammes durch die Fleck-
fieberherde vorwiegend durch zentral bedingtes Kreislaufversagen ein.
In einer Anzahl von Fillen ist aber auch eine ausgedehnte interstitielle
Myokarditis neben dem zentralen Versagen fiir den letalen Verlauf von
Bedeutung.

Als Komplikation stehen Broncho- und Lobirpneumonien im Vorder-
grund, in letzter Zeit auch Nierenbefunde mit zum Teil schwerer

6*
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Hamaturie. Auf Grund der allgemeinen Resistenzverminderung sind
Rachendiphtherie, Parotitis, Mundbodenphlegmone und eitrige Perichon-
dritis des Kehlkopfes keine seltenen Kowplikationen.

Typische Fleckfieberherde sind im Zentralnervensystem noch Wochen
bis Monate nach primérer Entfieberung bei Tod durch Komplikationen
festzustellen.

Todesfalle bei Fleckfiebergeimpften wurden nicht beobachtet.

Es wird tiber die Extremitatengangrin und ihre Entstehung bei Fleck-
fieber berichtet. Vorhergegangene Frostschiiden der GefdBle werden,
neben den zentral bedingten Kreislaufstorungen, als eine der wesentlichen
YVorbedingungen fiir die Gangrinentstehung angeschen.
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