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Morphologische Untersuchungen
an fleckfieberinfizierten Kaninchen und Meerschwelnchen
im Vergleich zur Fleckfieberinfektion des Menschen.

Von
H. HeINLEIN.

Mit 6 Textabbildungen.
( Eingegangen am 4. Dezember 1947.)

A. Einleitung.

Bs ist bekannt, daf das Fleckfieber auf verschiedene Tierarten tiber-
tragen werden kann!. Das Versuchtstier ,,katexochen‘ fiir Fleckfieber
ist- jedoch das Meerschweinchen, dessen Eignung dafiir lingst bekannt
ist2.. 814 Tage nach seiner Infektion mit dem Blut von fleckfieber-
kranken Menschen kann man eine Steigerung der Temperatur um 1—2°
feststellen, die mehrere Tage anh&lt2. Es wird allerdings behauptet, daB
diese Temperatursteigerung nicht unbedingt einzutreten braucht. Inder
Regel gehen die infizierten Tiere zwischen dem 12. und 18. Krankheits-
tag ein? Der makroskopische Obduktionsbefund ist unerheblich. Be-
schrieben werden eine leichte Schwellung der Lymphdriisen in Achsel-
und Leistengegend, geringe Schwellung und Rétung der Nebennieren,
meist deutliche Abmagerung und kleinste h#morrhagische Infarkte in
Lunge, Leber und Niere, sowie eine trockene und etwas briichige Musku-
latur2. Mikroskopisch wurden Fleckfieberknétchen in verschiedenen
Organen, vor allem aber im Gehirn beschrieben® % 4 % 6.7, Jedoch
wurden auch bei sicher infizierten Tieren nicht immer sichere Knotchen
nachgewiesen 5 7.

Das Kaninchen ist lange nicht so empfénglich fiir die Infektion mit
Rickettsia Prowazeki, ja es war urspriinglich sogar fiir unempfinglich
gehalten worden®. Jedoch wurde spiter nachgewiesen, daB die Infek-
tion sicher angeht — wie aus der positiven Weil-Felix-Reaktion ersicht-
lich ist —, jedoch nicht so deutlich in Erscheinung tritt®.

Jedenfalls ist eine Anpassung der Rickettsia Prowazeki an das
Kaninchen méglich, woriiber auch neuerdings berichtet wird0 1
Meines Wissens gibt es jedoch keine morphologischen Untersuchungen
iiber die allgemeine Fleckfieberinfektion des Kaninchens, weshalb
hierauf das besondere Augenmerk gerichtet wurde.

.
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B. Untersuchungen am Kaninchen.

Wihrend frithere Untersucher ihre Versuchstiere mit dem Blut
fleckfieberkranker Menschen infizierten, geschah dies bei uns mit
Rickettsien aus dem Dottersack fleckfieberinfizierter Hithner-Em-
bryonen. Esistklar, daB die Dosierung in verschiedenen Versuchsreihen
nicht gleichar!ig sein kann, da die Dottersackkulturen nicht gleich-
miiBig viel Rickettsien enthalten. Tmmerhin hat diese Art der Infektion
vor der Infektion mit dem Blut Fleckfieberkranker den Vorteil, daB
man sicher behaupten kann, dafl die Infektion mit lebenden Rickettsien
erfolgte und daB bei derselben Versuchsreihe die Dosierung sich in der-
selben GroBenordnung hilt. Kinige Kaninchen erhielten nur eine ein-
malige Dosis von Rickettsien, wihrend andere innerhalb von 8 Tagen
zwei- bis dreimal mit gleichen oder steigenden Mengen, und zwar immer
durch intravendse Injektion infiziert wurden. Die injizierte Menge
schwankte zwischen 0,25 cm?® und 1 em? einer 1:10 verdiinnten Dotter-
sackverreibung. Diese Menge entspricht einer etwa 125—500fachen
todlichen Miusedosis, wobei unter einer tédlichen Mausedosis diejenige
verstanden wird, die eine Maus von 15 g innerhalb von 6 Stunden tétet.
Da die verwendeten Kaninchen etwa 2000-—3000 g schwer waren, so
folgt daraus, daB das Kaninchen weniger empfindlich ist als die Maus,
besonders wenn man noch beriicksichtigt, daf keines der Kaninchen
akut eingegangen ist. Vielmehr sind die ersten Tiere 3 bzw. 4 Tage nach
der Infektion verendet, wihrend andere 5 und 8 Tage danach eingingen
und wieder andere am 14. bzw. 18. Tag getdtet wurden.

Bei den Tieren, die 3 bzw. 4 Tage nach der Infektion starben und
die in den letzten 24 Stunden eine auBerordentliche Hinfalligkeit zeigten,
so daB sie wie gelahmt dalagen, waren makroskopisch keine nennens-
werten Verdnderungen festzustellen. Die Milz war deutlich vergroBert
und sehr blutreich, ebenso schien auch der Blutgehalt der Leber ver-
mehrt. An einer interkurrenten Erkrankung waren die Tiere zweifellos
nicht eingegangen. Man kénnte jedoch daran denken, daB an der auBer-
ordentlichen Hinfélligkeit die in der Injektionsfliissigkeit enthaltenen
Rickettsientoxinel? wesentlich mitschuldig sind. Es ist wohl kein
Zweifel, daB diese Toxine den akuten Tod der Miusel? bei der Auswer-
tung der Dottersackkulturen verursachen, wofiir auch der histologische
Befund spricht, der lediglich schwere degenerative Verdnderungen, vor
allem in Herz, Leber und Niere, erkennen 148t.

Ahnliche degenerative Veréinderungen fanden sich nun auch bei den
Kaninchen. So war bereits 3 Tage nach der Infektion eine herdférmige
feinsttropfige Verfettung des Herzmuskels festzustellen. Entziindliche
Verdnderungen waren dagegen nur eben angedeutet in Form einer
geringen rundzelligen Infiltration um die GefiBe. Vier Tage nach der
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Infektion war die herdfdrmige feinsttropfige Verfettung der Muskel-
fasern noch ausgeprigter, doch waren jetzt die entziindlichen Verande-
rungen in Form einer geringen interstitiellen Myokarditis ebenfalls
deutlicher. Die Entziindungszellen setzten sich aus Lymphocyten und
abgelosten Adventitiazellen zusammen, wabrend ILeukocyten nicht
immer nachzuweisen waren. Diese Zellen waren locker um die Gefifle
angeordnet ohne Knotchenbildung. In den GefiBlen selbst waren die
’ Endothelien geschwol-
len und zum Teil in
Ablésung begriffen.
Finf Tage nach der
Infektion war wiederum
die herdformige feinst-
tropfige Verfettung zu
bemerken und ebenso
die diffuse interstitielle
Myokarditis. Die Ge-
faBschidigung war jetzt
ausgepriigter;  neben
der Endothelprolifera-
tion und Endothelab-
[6sung sah man jetat
auch beginnendeThrom-
benbildung an einer
Stelle der GefiBwand,
manchmal auch knot-
chenartige Bildungen,
der Vasculitis granulo-
matosa &dhnlich. Acht

Abb. 1. Fleckfieber-Kaninchen 846. Entparenchymi- 1age post infectionem
sierungsherd im Herzmuskel. H.E.-Farbung. waren die Verande-

rungen im Herzmuskel
noch wesentlich schwerer. AuBer der herdfsrmigen feinsttropfigen Ver-
fettung war stellenweise auch ein scholliger Zerfall von Muskelfasern
vorhanden. Ferner sah man Entparenchymisierungsherde, die durch
QGranulationsgewebe ausgefiillt sind (Abb. 1). Im iibrigen ist eine inter-
stitielle Myokarditis festzustellen, wobei sich die Entziindungszellen
aus lymphoiden Zellen und Histiocyten zusammensetzen. Vor allem
sind um die GefiBe herum die Infiltrate sehr deutlich, jedoch ohne
Knotchenbildung. Die GefiaBe selbst zeigen Endothelschwellung. Bei
diesen 8 Tage nach der Infektion eingegangenen Tieren handelt es sich
allerdings um solche, die innerhalb von 8 Tagen drei intravendse Injek-
tionen von je 0,25 cm? einer Dottersackverdiinnung 1:10 erhalten haben.
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Dal eine allergische Komponente fiir die Schwere der Verdnderung
verantwortlich zu machen ist, glaube ich nicht, da bei der Kiirze der
Versuchszeit eine Sensibilisierung unwahrscheinlich ist. Dagegen konnte
wohl eine Summation von Reizen in Frage kommen. Ks wire auch
denkbar, daB die interkurrente Pneumonie, an der diese Kaninchen ein-
gingen, bei der Ausbildung der schweren Heérzmuskelverinderungen
eine Rolle spielte. Das erscheint um so wahrscheinlicher, als bei den
Tieren, die 14 Tage nach der Infektion getotet wurden, keine so schwe-
ren Verdnderungen festgestellt werden konnten. Vorherrschend war
hier die interstitielle Myokarditis in beiden Kammern, wihrend an
degenerativen Verdnderungen sich nur wieder eine herdférmige staub.
feine Verfettung der Muskelfasern fand. In kleinen Arterien war wieder-
um Endothelschwellung, an einigen auch granulomartige Endothel-
- wucherungen zu beobachten. Auch diese Kaninchen waren dreimal
infiziert, und zwar innerhalb von 8 Tagen mit je 0,25 em? bzw. 1 cm?
einer Dottersackverdiinnung 1:10. Dies spricht dagegen, daf} die oben
angefiihrten schweren Verénderungen mit dem scholligen Zerfall von
Muskelfasern direkt etwas mit der Fleckfieberinfektion zu tun haben.
Es kann eher so gedeutet werden, wie schon oben erwdhnt, daff diese
schweren Herzmuskelschiden infolge der eingetretenen Komplikation
{Lungenentziindung) entstanden sind.

Bei Kaninchen, die am 17. Tag nach der Infektion getétet wurden,
fanden sich schwere Veranderungen, und zwar gréBere Entparenchymi-
sierungsherde mit Ersatz durch zellreiches jugendlichen Bindegewebe.
Entziindliche Infiltrate aus Lymphocyten, Histiocyten und Plasma-
zellen sind nur noch in geringem MaBe vorhanden. In einzelnen Histio-
cyten findet sich eine Speicherung von Fett, in manchen auch von
Himosiderin. Diese schweren Séhédigungen sind meines Erachtens
allergisch-hyperergischer Natur, da der Infektion eine Immunisierung
vorausgegangen war, und zwar hatten die Tiere dreimalige Injektionen
von Fleckfieberimpfstoff in der Menge von 0,5 und 1 em? subeutan und
1 cm?® intravenods erhalten. Da die letzte Injektion 23 Tage vor der
Fleckfieberinfektion stattgefunden hatte, so befanden sie sich zweifellos
im Zustand der Sensibilisierung und die intravendse Fleckfieber-
injektion mit 0,5 em® Dottersackverdiinnung 1:10 bzw. 0,5 ecm? und
1 em?® der gleichen Verdimnung ist als Erfolgsinjektion anzusehen.

DaB die Verhaltnisse so liegen, scheint auch daraus hervorzugehen,
daB bei den Tieren, die 17 Tage nach der Infektion ohne vorherige
Immunisierung getotet wurden, nichts von einer schweren Herzmuskel-
schiidigung festgestellt werden konnte. Es war hier lediglich eine inter-
stitielle Myokarditis und eine herdférmige feinsttropfige Verfettung -
vorhanden.
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Zusammenfassend kann man also itber die Herzmuskelverinde-
rungen bei der Fleckfieberinfektion des Kaninchens sagen, daf es sich
dabei in erster Linie um eine interstitielle Myokarditis handelt, wihrend
degenerative Verinderungen nur in Form staubfeiner herdférmiger
Verfettungen auftraten. Schwere Schiden an den Muskelfasern, wie
scholliger Zerfall und Ersatz durch Granulationsgewebe oder gar schon
Schwielen sind mnicht unmittelbar durch die Fleckfieberinfektion be-
dingt, sondern durch Komplikationen, wie hinzukommende ander-
weitige Infektionen oder allergisch-hyperergische Reaktionen. Fleck-
fieberknétchen konnten nie festgestellt werden.

Ein Vergléich mit den menschlichen Verhéltnissen liegt nahe. Uber-
einstimmend wird angegeben, dafl der Prozell im Herzen Fleckfieber-
kranker vorwiegend in der Form einer interstitiellen Myokarditis ab-
1guft1% 15:16: 17 Von - einigen Untersuchern wird auch die Schidigung
der ‘Muskelfasern betont, die Verfettung und sogar Nekrose zeigen
konnen!” 18, Ja es wurde sogar der Vergleich zum Dyphtherieherzen
gezogen'®. Jedoch scheinen so schwere Schidigungen nur ausnahms-
weise vorzukommen. Diese Myokarditis des Fleckfieberkranken ist
offenbar ein sehr regelmiBiger Befund4 1% 17 19 ynd tritt anscheinend
schon sehr frithzeitig ein, da sie klinisch bereits vom 3.—4. Krankheits-
tag an beobachtet werden kann?®. Thre Bedeutung wird verschieden
eingeschitzt, jedoch ist sie als tédliche Komplikation nicht zu vernach-
lassigen®, ,,ja der Tod der Fleckfieberkranken ist entgegen den geldn-

figen Anschauungen zu einem ganz wesentlichen Teil ein kardialer‘2.

Gegeniiber der interstitiellen Myokarditis tritt *die Knotchen-
bildung offenbar zuriick, wenngleich sie nicht vollig fehlt, ja sogar mit
GefiBwandnekrose vorkommen kann, namlich dort, wo Arteriolen und
mittelgroBe Arterien befallen sind?®®.

Warum im Herzen die interstitielle Entziindung so im Vordergrund
steht, ist nicht leicht zu verstehen. ‘Wiirde man sich die Formulierung
zu eigen machen, daBl dort, wo die Bindung an das Gefiflsystem nicht
hervortritt, die entziindliche Reaktion ihren knotchenférmigen Cha-
rakter verliert und eine diffuse Ausbreitung annimmt?2, so miiite man
sich fragen, warum denn hier keine Bindung an das Gefaflsystem vor-
handen ist, obwohl doch zweifellos das Fleckfiebertoxin oder die Rickett-
sien die GefiBe passieren miissen, um eine Entziindung hervorzurufen.
Andererseits, wenn im Herzen der Prozef3 sich besonders im Bereich der
Capillaren und Pricapillaren abspielt, so ist damit auch nicht erklért,
warum es hier nicht zur Knétchenbildung kommt, wihrend im Gehirn
die Kndtchen mit Vorliebe im Bereich von Gefidfien dieses Kalibers
sitzen; man miiBte denn annehmen, daB die gleichen GefélBe sich im
Gehirn funktionell anders verhalten als im Herzen, was nicht wahr-
scheinlich ist.
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Ein Vergleich der geschilderten Verinderungen im Herzmuskel des
fleckfieberkranken Kaninchens mit den Schiddigungen beim Menschen
ergibt eine weitgehende Ubereinstimmung. Hier wie dort ist es die
interstitielle Myokarditis verschiedenen Ausmafles, die im Vordergrund
steht, wihrend die degenerativen Veridnderungen zwar nicht fehlen,
sich jedoch in bescheidenen Grenzen halten. Eine Knotchenbildung
habe ich iiberhaupt nicht feststellen kénnen.

Analog verhalt sich auch der frithzeitige Rintritt der Schadigung,
der beim Kaninchen bereits 3—4 Tage nach der Infektion festgestellt
werden konnte.

Der histologische Befund in der Leber war verschieden. Im allge-
meinen waren die Capillaren blut- und zellreich, wobei besonders bei
den einige Tage nach der Infektion eingegangenen Kaninchen eine
Schwellung, Proliferation und Ablésung der Sternzellen festzustellen
war. Manchmal waren sie sehr stark vergrofiert und hatten alle még-
lichen Zelltriimmer gespeichert. AuBerdem enthielten die Capillaren
besonders in den ersten Tagen reichlich lymphocytire und histio-
cytire Zellen. Eine Verfettung der Leberzellen war nur vereinzelt und
in - geringem Umfange vorhanden. Hiufiger war dagegen die Fett-
ablagerung in den Sternzellen. Nicht ganz selten, ndmlich bei einem
Drittel der infizierten Kaninchen, fanden sich miliare Nekrosen. Es
handelte sich dabei um verhiltnismiBig kleine Herde mit homogeni-
sierender Nekrose der Leberepithelien, die ihre Form im wesentlichen
behielten, sich nur etwas mehr abrundeten und bei Kernverlust ein
eosinophiles, hylines Aussehen bekamen. Sie lagen hauptsichlich in
den zentralen Lappchenteilen. Solche miliaren Nekrosen sind auch bei
der menschlichen Fleckfieberinfektion beschrieben 16 und es wird da-
bei auch auf die Ahnlichkeit mit beim Typhus vorkommenden Nekrosen.
hingewiesen. Die bei der Fleckfieberinféktion des Kaninchens vor-
kommenden Lebernekrosen glichen durchaus den bei der Paratyphus-
infektion der Maus entstehenden Nekrosen. Ahnlich wie RoTH5 beim
Menschen, konnte ich bei der Fleckfieberinfektion des Kaninchens
keinen Anhalt fiir eine Umwandlung der Nekrosen in Knétchen ge-
winnen, wie dies von anderer Seite!® angenommen wird. Fiir unmoglich
méchte ich es jedoch nicht halten in Analogie zu den Erscheinungen
bei der Paratyphusinfektion der Maus, wo mir eine solche Umwandlung
von Nekrosen in Kndtchen sicher schien?. VerhiltnismiBig gering
waren die Verdnderungen in der Milz. Sie bestanden hauptsichlich in
einer starken Blutiiberfiillung. Die Sinus enthielten nur wenig Leuko-
cyten, dagegen viele Lymphocyten und Makrophagen. Das Proto-
plasma der letzteren war oft sehr vergroBert und enthielt Einschliisse
von Triimmern roter und weiler Blutkérperchen. Himosiderin war in

Virchows Archiv. Bd. 816. 6
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der Regel sehr reichlich vorhanden. Gelegentlich war im Zentrum ein-
zelner Follikel eine kleine Nekrose nachzuweisen.

In den Lungen fanden sich bei den friith eingegangenen Kaninchen
kleine Hémorrhagien und eine Schwellung und Ablésung von Endo-
thelien in den GefiBen. Bei den spéter gestorbenien Tieren war hiufig
eine stirkere zellige Durchsetzung der Gefillwinde und eine perivas-
culdre Zellanhéufung festzustellen. Diese Zellen bestanden aus Lympho-
- cyten, Histiocyten und gelegentlich auch Eosinophilen. Es diirfte sich
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Abb, 2. Fleckfieber-Kaninchen 841. Fleckfieberknotchen im Hoden. Himatoxylin-
Rosin-Farbung.

‘dabei jedoch um die beim Kaninchen hiufiger auftretenden Pseudo-
eosinophilen handeln. Bei einigen der Tiere, die frith eingegangen waren,
waren Lungenentziindungen vorhanden, die die unmittelbare Todes-
ursache bildeten. Es diirfte sich dabei um eine interkurrente Erkrankung
mit andersartigen pathogenen Keimen gehandelt haben, wobei natiir-
lich die Méglichkeit einer Provokation dieser Erreger durch die Rickett-
sien besteht. In den Lungen dieser Tiere waren besonders schwere
GefaBverinderungen mit granulomartigen Endothelwucherungen und
Thrombenbildung, besonders in den kleineren Gefifien, nachzuweisen.
Ich muB es jedoch dahingestellt sein lassen, wie weit es sich hier um
eine Folge der Fleckfieberinfektion oder der Pneumonie handelt.

Unbedeutend waren die Verdnderungen in den Nieren, die meist nur
in einer starken Blutfiillung der GefiaBle und degenerativen Verinde-
rungen an den Tubulusepithelien bestanden.
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Auffallend war dagegen das mikroskopische Bild der Hoden. Hier
bot sich schon vom 5. Krankheitstag an ein dhnliches Bild, wie es
FrivkeL fir die Fleckfiebererkrankung postuliert hat: die Gefafwand-
nekrose, die Thrombose und die Knétchenbildung. Das Ausmal der Ver-
anderung wechselte wohl bei den einzelnen Tieren, jedoch war praktisch
bei jedem der infizierten Kaninchen eine deutliche Schidigung vor-’
handen. - Bei manchen Tieren (z. B. Kaninchen 841) waren fast alle.
GefiBe mehr oder weniger hochgradig veriindert. Mau sah eine Schwel-
lung und ‘Wucherung der Endothelien, herdférmig der GefafBinnenhaut
aufsitzende hyaline Thromben, Homogenisierung der Gefdlwand,
Durchsetzung der GeféBwand mit Zellen, Zellanh&ufungen um das
Gefil, teils mantelformig, teils sektorartig, wobei sich diese Zellen aus
Leukocyten, Lymphocyten, Adventitiazellen, vereinzelten Eosino-
philen und ausgetretenen Erythrocyten zusammensetzten (Abb. 2).
Befallen waren sowohl die Gefifle des Interstitiums, wie der Tunica
vasculosa, wie des Mediastinum testis. Diese Verdnderungen kehrten in
allen moglichen Variationen wieder, aber immer wieder fiel auf, wie
haufig hier die Schéidigung der GefiBwand mit der Thrombenbildung
und der zelligen Durchsetzung des Gefialles bzw. der perivasculiren Zell-
anhdufung vergesellschaftet war. Da verschiedene Stadien der Schidi-
gung nebeneinander vorhanden waren, so konnte man geradezu die
Pathogenese des Vorgangs am mikroskopischen Bild ablesen. Man
bekam so den Eindruck, daf das erste Stadium die Endothelschidigung
ist mit Endothelproliferation und Endothelablésung, worauf an dieser
verinderten GefdBstelle sich ein kleiner hyaliner Thrombus bildet, der
auch weiter wachsen kann, zelliges Material einschlieBend, bis schlieB-
lich eventuell das ganze GefdB thrombotisch verschlossen ist. Gleich-
zeitig wird die GefiBwand von Zellen, die in Massen im Lumen vor-
handen sind, durchwandert. Diese Zellen hidufen sich um das Gefafl
an und zu ihnen gesellen sich die proliferierten und abgeldsten Adventi-
tiazellen. In manchen Fillen beschrinkt sich die Gefiawandschidigung
nicht auf das Endothel, sondern betrifft auch die Media — sei es im
ganzen Umfang oder sektorférmig —, die ihre Kernfarbung verliert
und ein hyalines Aussehen bekommt und wenn sich hierzu noch die
knotchenformige perivasculdre Zellanhdufung gesellt, dann haben wir
die Form, die den FrANKELschen Forderungen entspricht. Wenn diese
Schidigung auch mehr oder weniger alle Gefidf3e befallen kann, so sind
doch die Arteriolen und Venolen sowie die gréferen Arterien und
Venen bevorzugt.

Interstitielle Zellanhéufungen im Sinne einer interstitiellen Orchitis
sind meist nur in geringem. Grad vorhanden, wenn sie auch nicht ganz
fehlen. Jedenfalls treten sie gegeniiber den geschilderten Verinderungen
vollig zuriick. Verinderungen an den Hodenkanilchen waren meist

Virchows Archiv. Bd. 316. 6a
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nicht auffallend, fehlten jedoch auch nicht vollstindig; ja in einem Fall
~war auch eine stirkere Schidigung mit Kalkkonkrementen in der Lich-
tung der Kanélchen vorhanden.

Ein Vergleichmit den Schilderungen beim menschlichen Fleckfieber!s
zeigt die weitgehende \I"Jbereinstimmung. Auch dort ist davon die Rede,
daB die GefiBverinderungen im Sinne von FRANKEL ,,in einem
ungewohnlichen MaB““ im Hoden vorkommen und die Beschreibung
entspricht im wesentlichen dem, was avch im Kaninchenhoden fest.
zustellen war. Nur die interstitielle Orchitis scheint dort ausgeprigter
zu sein. :

Besonderes Interesse mullte natiirlich die Frage nach den Ver.
dnderungen. am Nervensystem erregen. Hier zeigten sich nun bei den

- Kaninchen, die.am 4. und 5. Tag nach der intravenssen Infektion ein-
gingen, noch keine nennenswerten Verinderingen der nervdsen Sub-
stanz. Die VircHOW-ROBINschen Réume waren etwas erweitert und
man sah hier manchmal etwas ausgetretenes Plasma sowie einzelne
Lymphocyten. Auch die Ventrikel waren etwas groB und die Hirn-
substanz in ihrer Umgebung $dematos. Grofle Ganglienzellen am Boden
des 4. Ventrikels wiesen degenerative Verinderungen auf in Form von
Tigroidverlust, bei anderen anscheinend auch Verlust des Kernes und
allméhlicher Auflésung. Anzeichen von Neuronophagie fehlten. An den
Gefilea waren keine Schiidigungen festzustellen; ebensowenig fanden
sich - Gliaknotchen oder eine diffuse Gliaproliferation. Spuren eines
Lipoidabbaues waren nicht vorhanden. Den auffallendsten Befund
boten die Meningen, die 6dematds waren, mit kleinen Blutaustritten
und Zellansammlungen aus Lymphocyten und gréBeren mononucleiren
Zellen. Es lag also eine Meningitis vor, was insofern bemerkenswert
ist, als dieser Vorgang offenbar unabhingig von dem Hirnproze8 ist und
frither als dieser einsetzt. ’

Die frithesten Gehirnerscheinungen wurden bei einem Kaninchen
bemerkt, das am 6. Tag nach der Infektion starb. Die GefiBe waren
stark erweitert und enthielten neben Leukocyten und Lymphocyten
vor allem groBe mononucledire Zellen. Um die Gefdfe herum sah man
lockere Zellansammlungen aus Lymphocyten und Adventitiazellen.
AuBerdem fanden sich Gliakndtchen — wenn auch in sehr spérlicher
Zahl — hauptsichlich in der GroBhirnrinde, weniger in der Kleinhirn-
rinde und im verlingerten Mark. Ein Gef4B war dabei nicht immer
deutlich zu erkennen. Die weichen Hirnhdute . verhielten sich- wie
frither erwihnt; sie waren 6dematds mit erweiterten und blutgefiillten
GefaBlen und méBig von Lymphocyten und groferen mononucledren
Zellen durchsetzt. ‘ :

Wesentlich schwerer waren dagegen die Gehirnverinderungen bei
den Kaninchen, die am 9. Tag nach der Infektion eingingen. Hier
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waren die Fleckfieberherde zahlreicher, vor allem in der GroBhirnrinde,
withrend sie an anderen Stellen, wie Stammhirn, Kleinhirn und Medulla
oblongata nur ganz vereinzelt festzustellen waren. Ihr Aussehen und
ihre Zusammensetzung wechselte etwas. Nicht selten handelte es sich
noch um lockere Anhiufungen von Lymphocyten, Adventitiazellen und
Gliazellen in der Umgebung von GefiBen. Daneben fanden sich jedoch
auch — vor allem im GroBhirn — dichtgefiigte Knétchen aus Lympho-
cyten, Adventitiazellen, einzelnen Leukoeyten und Gliazellen. Manch-
mal iiberwogen die Gliazellen so sehr, daB man den Eindruck eines
reinen Gliaknotchens hatte. An einer Stelle der GroBhirnrinde war
auBerdem ein etwas groBerer Herd zu bemerken, der zentral anscheinend
einer kleinen Nekrose ent-
sprach. Jedenfalls waren hier
zahlreiche Kerntriimmer vor-
handen und in Histiocyten
konnten kleine Cytoplasma-
einschliisse, wohl Kerntriim-
mer, festgestellt werden.
Wihrend dieses -Zentrum
hauptsédchlich von Lympho-
cyten und Histiocyten ge-
bildet wurde, sah man in der
Peripherie eine wallartige
Schicht von Stabchengliazel-
len. Die Gefille enthielten
allenthalben reichlich Lym-
phocyten und groBe Mono- ,
nucledire und zeigten eine Schwellung und Ablésung von Endothel-
zellen. Perivasale Anhdufungen von Lymphocyten, Adventitiazellen
und einzelnen Gliazellen, oft in der Form von Zellménteln, fehlten nicht.
Die Meningen zeigten ein #hnliches Bild wie frither beschrieben,
waren 6dematds und von Lymphocyten und Makrophagen durchsetzt.

Bei den Kaninchen, die 14 Tage nach der Infektion getiotet wurden,
waren Fleckfieberknotchen vor allem im GroBhirn und im Ammonshorn
vorhanden (Abb. 3). Vereinzelt kamen sie auch in Briicke, Medulla
oblongata und Stammganglien vor. Obwohl, wie immer, so auch hier,
die graue Substanz ganz iiberwiegend befallen war, waren vereinzelte
Herde doch auch in der weien Substanz festzustellen. Thre Zusammen-
setzung bestand aus Lymphocyten und Stibchengliazellen, wihrend
Leukoeyten nicht zu bemerken waren. Im Bereich der Kndtchen hatte
man auch den Eindruck eines Ganglienzellenunterganges, manchmal
sogar in Form von Neuronophagie. Perivasale Zellméantel aus Lympho-
cyten und Adventitiazellen waren hiufig vorhanden. In den Meningen

ADbb. 3. Fleckfieber-Kaninchen 840. Fleckfieber-
knotchen im, Ammonshorn. Niflfirbung.

Virchows Archiv. Bd. 316, 6b
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waren itber allen Hirnabschnitten — also ganz unabhingig von der
Schwere des Hirnprozesses — betréchtliche entziindliche Verdnderungen
zu beobachten. Bei Kaninchen, die zu einem spiteren Zeitpunkt, nim-
lich am 17. und 18. Tag nach der Infektion getétet wurden, waren die
Hirnverinderungen nicht mehr so schwer, so dal man den Eindruck
. gewinnt, dall der Hokepunkt der krankhaften Verinderungen zwischen
dem 6. und 17. Tag nach der Infektion liegt. Das entspricht einiger-
maBen den menschlichen Verhéltnissen, wo die ersten Verdnderungen
am 4. Krankheitstag zu sehen sind und der Héhepunkt Ende der 2. und
Anfang der 3. Woche erreicht wird15,

Es ist die Meinung gefiuBert worden 24, daB fiir das AusmaB und die
Art der histologischen Verinderungen beim Fleckfieber verschiedene
Faktoren mafigebend sein konnten, ndmlich die Menge der einverleibten
Rickettsien, ferner eine”Superinfektion und die dadurch erfolgende
Sensibilisierung des Organismus im Sinne einer allergischen Reaktion.
Um diese Frage zu iiberpriifen, wurden einige Kaninehen zweimal bzw.
dreimal im Abstand von 3 Tagen mit der gleichen Menge rickettsien-
haltiger Dottersackaufschwemmung infiziert. Tatsichlich waren bei
einem Kaninchen, das zweimal infiziert wurde (Kaninchen 841), am
6. Tag nach der Infektion Knétchen in der Grofhirnrinde, Kleinhirn-
rinde und vereinzelt auch in der Medulla oblongata festzustellen,
withrend bei einem anderen (Kaninchen 843), das zur gleichen Zeit nur
einmal infiziert worden war, stellenweise eine eben beginnende
Bildung von Knétchen, die j edoch noch sehr locker gebaut waren, vor-
handen war. Ich glaube jedoch nicht, daB man daraus weitergehende
Schliisse ziehen kann. ‘

SchlieBlich sind wir noch der Frage nachgegangen, ob Kaninchen, die
4 Wochen vorher immunisiert worden waren, auf wiederholte Rickett-
sieninjektionen irgendwelche morphologischen Verédnderungen.zeigen
Wie zu erwarten war, ging die Infektion nicht an und es waren infolge-
dessen auch in keinem Organ Schidigungen festzustellen, die als spe-
zifisch angesprochen werden konnten. Lediglich im Herzmuskel waren
schwerere Schiiden vorhanden, bestehend in zahlreichen Entparenchymi-
sierungsherden, besonders in der rechten Kammer, die durch Granu-
lationsgewebe ausgefiillt- waren. Es handelt sich hier zweifellos um
anaphylaktische Schidigungen infolge der wiederholten Tnjektion
von HithnereiweiB. Dieses Nichtangehen bedeutet eine tierexperimen-
telle Bestitigung der Erfahrungstatsache, dall Schutzgeimpfte, wenn
iiberhaupt, dann nur eine leichte Fleckfiebererkrankung durchmachen,
wenn sie mit Fleckfieber infiziert wurden. Nach neueren Unter-
suchungen 2 geniigt offenbar schon ein geringer Grad von Immunitét,
um die Rickettsien unschédlich zu machen.
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C. Untersuchungen am Meerschweinchen.

Die Meerschweinchen wurden ebenfalls mit rickettsienhaltigen
Dottersackaufschwemmungen infiziert, und zwar erhielten die ersten
Tiere im zweitéigigen Intervall dreimal 1 em® einer Verdinnung 1:4
intrakardial, wobei 1 em? die 16fach todliche Dosis fiir die 15 g schwere
Maus enthielt. Die Meerschweinchen wogen etwa 300 g. Es stellte sich
jedoch heraus, daB bei diesen mehr:achen Injektionen die Tiere Schock-
zustéinde bekamen und daB die Dosierung zu hoch war, so da die Meer-
schweinchen innerhalb von etwa 8 Tagen nach der Infektion eingingen.
Auch die intrakardiale Injektion erwies sich wegen der damit verbun-
denen traumatischen Herzschidigung als ungiinstig. Infolgedessen
wurden in einer weiteren Serie 6 Tiere mit einer einmaligen Dosis von
1 cm einer Dottersackaufschwemmung 1:4 intravends infiziert. Jedoch
stellte sich heraus, dafl auch diese Menge noch zu grofl war und auch
diese Tiere den 7. Tag nach der Infektion nicht tiberlebten. Es wurden
deshalb in einer 3. Serie je 3 Tiere mit 1 em® einer Dottersackauf-
schwemmung 1:8 bzw. 1:16 infiziert. Diese Tiere starben 4, 6, 8, 11 und
14 Tage nach der Infektion, wihrend das letzte am 18. Tag getdtet
wurde.

Bei den beiden letzten Serien wurde auch die Temperaturkurve
verfolgt. Es zeigte sich dabei, daB sie bereits am Tag nach der Infektion
um etwa 29 angestiegen war und sich entweder auf dieser Hohe hielt
oder noch etwas weiter anstieg. Bei dieser Art der Infektion fillt die
Inkubationszeit von etwa 1 Woche weg. Die normale Rectaltemperatur
der Meerschweinchen liegt zwischen 38 und 39°. Als Hochsttemperatur
nach der Infektion wurde 41,7° gemessen. Der t6dliche Ausgang machte
sich am rapiden Absturz der Kurve bemerkbar, wobei Untertempera-
turen von 35,7¢ und weniger festgestellt wurden. Bei dem Tier, das am
18. Tag getétet wurde, war die Temperatur am 13. Tag zur Norm zu-
riickgekehrt, so daB anzunehmen ist, dafl es die Infektion iiberwunden
hatte. :

Als besonders bemerkenswerte Beobachtung sei hervorgehoben, dafl
bei 3 Tieren der letzten Serie, also bei der Halfte, schlaffe Lahmungen
der Hinterbeine eintraten. Der Beginn zeigte sich um den 4. Tag mit
Paresen und Nachschleppen der Beine. Am 5. oder 6. Tag konnte dann
die véllige schlaffe Lihmung der Hinterbeine festgestellt werden. Uber
Lihmungen beim Menschen berichtete HIRSCHBERG 28 in seiner Mono-
graphie. Jedoch geht daraus nicht immer klar hervor, ob die Muskel-
lihmungen von ihm auf Verdnderung der peripheren Nerven oder des
Riickenmarkes bezogen werden. Bei 3 Fillen von Syringomyelie, die an
Fleckfieber erkrankten, beobachtete er auf der Hohe der Fleckfieber-
erkrankung eine plotzliche Lahmung aller Extremitéiten, die sich all-
méhlich wieder zuriickbildete. Als Ursache dieser Lihmung nahm er
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,eine im krankhaft veranlagten Riickenmarksgewebe erfolgte Blutung*
an. Ich halte diese Deutung jedoch fiir gewagt und bin der Meinung,
daB es sich hier um dieselben Verdinderungen wie bei den Meerschwein-
chen gehandelt hat, deren histologischesSubstrat spiter beschrieben wird.

Um Wiederholungen zu vermeiden, méchte ich mich bei der Be-
schreibung der histologischen Verdnderungen kurz fassen. Fleckfieber-
knétchen konnten nur im Gehirn und Riickenmark festgestellt werden.
Die iibrigen Organe zeigten in erster Linie das Bild der Parenchym-
schidigung. So war in der Leber in allen Fillen eine mehr oder weniger
starke, unregelmaBige, fein- bis mittel- bis grobtropfige Verfettung
vorhanden. Einige Male fanden sich auch frische miliare Nekrosen.
Die Capillaren waren mehr oder weniger blut- und zellreich, die Kupe-
FERschen Sternzellen hdufig vergroflert. Das periportale Bindegewebe
wies gelegentlich eine Durchsetzung mit Leukocyten, Lymphocyten und
Histiocyten auf.

Auch im Herzen waren degenerative Verinderungen, meist in Form
fleckférmiger feinsttropfiger Verfettung nachzuweisen. AuBerdem
waren hier nicht selten kleinste interstitielle Infiltrate vorhanden.

Abnlich wie bei den Kaninchen waren auch bei den fleckfieber-
infizierten Meerschweinchen die Hodenveréinderungen ziemlich betricht-
lich, wenn auch nicht so schwer wie bei den Kaninchen. Sie bestanden
in groflem Zellreichtum der Gefafie und mehr oder weniger deutlicher
Durchsetzung des Interstitiums von Hoden und Nebenhoden mit
Leukocyten, Lymphocyten und groBen Mononucledren. Die Nieren
lieBen ebenfalls hiufig Parenchymschidigungen: trithe Schwellung und
feintropfige Verfettung sowie Ablésung von Epithelien der gewundenen
und geraden Harnkandlchen erkennen.

In den Nebennieren war in der Regel eine deutliche Lipoidvermin-
derung sowie stirkere Blutfiillung der Capillaren, jedoch keine Blutun-
gen vorhanden. Diese Verinderungen entsprechen den auch bei anderen
Infektionskrankheiten erhobenen Befunden. Nach ApramMow und
SapownNIKow 2 handelt es sich dabei um einen Schwund der anisotropen
Substanzen, wihrend die isotropen eher vermehrt sind. Die Milz war
blutreich mit Schwellung und Vermehrung der Retikuloendothelien.

Im Magen war nicht selten eine stirkere Blutfiilllung der Capillaren
mit gelegentlichen Blutaustritten und h&morrhagischen Erosionen vor-
handen. Auch im Darm fiel gelegentlich die stirkere Blutfiille auf.
In einem Fall (Meerschweinchen 53) waren schon makroskopisch deut-
liche Blutungen in der Diinndarmschleimhaut zu sehen. Mikroskopisch
handelte es sich um ausgedehnte Blutungen in der Submucosa, die
sich zum Teil in die Mucosa hinein erstreckten, mit Austritt von Fibrin
und Leukocyten. Auch in der Muskulatur der Darmwand waren ein-
zelne Blutungen vorhanden.
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Am meisten interessierten natiirlich auch hier die Veréinderungen
am Zentralnervensystem. Die ersten Fleckfieberknotchen konnten
bereits 3 Tage nach der Infektion festgestellt werden. Sie waren zwar
noch vereinzelt, jedoch deutlich, und zwar vor allem im Ammonshorn,
aber auch im Mittelhirn und am Boden des 4. Ventrikels. Auch im
Riickenmark waren bereits Kndtchen vorhanden, und zwar sowohl in der
grauen Substanz der Vorder- und Hinterhorner als auch in der weilen
Substanz. Die weichen Hirnhdute waren bereits betrachtlich von Rund-
zellen durchsetzt. Vier Tage nach der Infektion waren die Gefille voll
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Abb. 4. Fleckfieber-Meerschweinchen 55. Zahlreiche Fleckfieberknétchen im GroBhirn
(6 Tage nach der Infektion), NiBlfirbung.

gestopit mit Zellen und es fanden sich &uBerst zahlreiche Knétchen, vor
allem in der grauen Substanz des GroBhirns, aber auch in der weilen
Substanz und im Ammonshorn. Nur vereinzelt fanden sie sich im Mittel-
und Zwischenhirn, wihrend sie in der Kleinhirnrinde wieder etwas
zahlreicher waren. Ganz vereinzelt waren sie dagegen in Pons und
Medulla oblongata, hier am meisten noch im Bereich der Oliven. Im
Riickenmark waren die GeféBle sehr zellreich und auBerdem vereinzelte
kleinste Knétchen in grauer und weiler Substanz vorhanden. Die
Knétchen waren noch etwas locker gebaut und setzten sich aus Leuko-
cyten, Adventitiazellen und Gliazellen zusammen.

In den nichsten Tagen nahmen die Knétchenbildungen noch zu und
befanden sich etwa vom 6.—11. Tag auf ihrem Héhepunkt. Was ihre
Verteilung anbelangt, so kann man sagen, daBl — wenn es auch bei den
einzelnen Tieren etwas schwankte — im Durchschnitt die meisten
Knoétchen in der Rinde des GroBhirns zu finden waren (Abb. 4). Es
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folgte dann das Ammonshorn, withrend sie im Kleinhirn, Briicke und
Medulla nur vereinzelt vorhanden waren. Sehr gering waren die Ver-
anderungen im Mittel- und Zwischenhirn, Vom 11.—18. Tag nahm die
Zahl der Knétchen deutlich ab und auch ihre Verteilung war jetzt eine
etwas andere. Am zahlreichsten waren sie jetzt in Briicke und verlin-
gertem Mark, wihrend sie im Grofhirn jetzt nur noch spérlich vor-
handen waren. Beidem Tier, das am 19. Tag nach der Infektion getotet
wurde, fanden sich nur noch einige kleine spéirliche Kniotchen im GroB-
hirn, Kleinhirn, Mittel- und Zwischenhirn. Es ist anzunehmen, daB es

Abb. 5. Flecktieber-Meerschweinchen 55. Graue Substanz des Riickenmarkes von zahl-
reichen Fleckfieberknotchen durchsetzt. NiBlfirbung.

die Infektion bereits iiberstanden hatte, wofiir auch die Tatsache sprach,
daB die Temperatur wieder zur Norm zuriickgekehrt war.

Aus der Verteilung der Knotchen kénnte man vielleicht mit einiger
Vorsicht den SchluB ziehen, dafl zeitlich zunédchst GroBhirn und
Ammonshorn befallen werden, wihrend Briicke, verlirgertes Mark, -
Mittel- und Zwischenhirn etwas spiter folgen.

Im ganzen gesehen ist die Pathoklise so wie beim Kaninchen, wo
ja auch das GroBhirn am stirksten verindert ist, im Gegensatz zur
menschlichen Fleckfieberinfektion, bei der der Befall der Medulla
oblongata im Vordergrund steht.

Auffallend ist die Beteiligung des Riickenniarkes, in dem fast regel-
miBig Fleckfieberknotchen festzustellen sind, wenn auch ihre Zahl
wechselt. DaB die Verdnderungen aber auch sehr betrichtlich sein
kénnen, das lehrt die Untersuchung der 3 Tiere, die, wie bereits frither
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erwihnt, schlaffe Lahmungen zeigten. Es sei hier nur der Befund-von
einem Tier (Fleckfieber-Meerschweinchen 55) angefiihrt, das am 5. Tag
nach der Infektion auf beiden Hinterbeinen gelihmt war und am 6. Tag
getotet wurde. Hier fanden sich schwerste Veriinderungen, die auf den
ersten Blick wie bei Poliomyelitis aussahen. Die graue Substanz vor
allem der Vorderhérner war aufs stirkste von Fleckfieberkndtchen
durchsetzt (Abb. 5 u. 8). Ohne Zweifel war auch eine Schiadigung ein-
zelner Ganglienzellen vorhanden: man sah Tigroidverlust, Aufquellung
des Protoplasmas, Kernverlust und allméhliche Auflosung der Zellen,
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Abb. 6. VergroBerter Ausschnitt von Abb. 5.

Sichere Neuronophagien konnte ich dagegen nicht feststellen. Neben
diesen zahlreichen Knotchen in der grauen Substanz fanden sich anch
einige in der weilen. Die Meningen waren auch hier stark infiltriert.

Auch bei den Meerschweinchen wurde die Frage iiberpriift, ob eine
wiederholte Infektion ein besonders schweres klinisches und patho-
logisch-anatomisches Krankheitsbild hervorzurufen vermag. Zu diesem
Zweck erhielt eine Anzahl Meerschweinchen innerhalb von 8 Tagen
3 Injektionen von je 1 cm? einer 1:8 verdimnten Dottersackaufschwem-
mung intrakardial. Die Tiere, die 7 bzw. 9 Tage nach der Infektion ein-
gingen, zeigten schwere Krankheitserscheinungen, die sich jedoch weder
klinisch noch anatomisch von denjenigen unterschieden, die bei Meer-
schweinchen beobachtet wurden, die nur eine einzige Infektionsdosis der
gleichen Stirke erhalten hatten. Man gewinnt daraus nicht den Rin-
druck, als ob eine wiederholte Infektion von wesentlicher Bedeutung
tir das klinische und pathologisch-anatomische Bild sei. Selbstver-
sténdlich gilt dies zuniéichst nur fiir das Tierexperiment.
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D. Besprechunyg.

Aus den Untersuchungen geht hervor, dafl die Angaben der Literatur
falsch sind, daf Kaninchen nur latent und Meerschweinchen nur leicht er-
kranken. Richtig ist vielmehr, daf Kaninchen an der Infektion so schwer
erkranken, daB sie daran eingehen, und daB die Organverinderungen
in vielfacher Hinsicht denjenigen gleichen, die beim fleckfieberkranken
" Menschen gefunden wurden. Wenn ferner BARIRKIN? bei 33% der von

ihm mit Fleckfieber infizierten Meerschweinchen und Hacu® bei acht
infizierten Meerschweinchen keine histologischen Verinderungen fand,
wenn in EsseacHs Untersuchungen die Mehrzahl der Tiere auf die erste
Infektion nicht reagierte, sondern erst bei der zweiten Infektion 12 Tage
" gpéiter erkrankte, so folgt daraus nicht, daB das Meerschweinchen
schwer infizierbar ist, sondern daB es nur mit dem von den Autoren ver-
wendeten Infektionsmaterial schwer zu infizieren war. Wenn man statt
des Blutes von Fleckfieberkranken, dessen Rickettsiengehalt schwer zu
schitzen ist, eine Dottersackkultur verwendet, in der reichlich Rickett-
sien vorhanden sind, so erkranken die Tiere 100%ig. Die Sorge geht bei
dieser Methode nicht darum, daB alle Tiere erkranken, sondern darum,
daB man die Verdiinnung so wahlt, dal die Meerschweinchen nicht so-
fort so heftig erkranken, daB sie in wenigen Tagen eingehen, daB sie
vielmehr die Erkrankung lingere Zeit itberstehen. Es spielt also fiir das
Angehen der Infektion die Dosis eine wesentliche Rolle. Und es ist auch
zweifellos so, daB diese Infektionsdosis ein Optimum besitzt und daf
eine dariiber hinausgebende Dosierung zu keiner Verstirkung der
morphologischen Verdnderungen fithrt. Davon konnte ich mich ebenso
iiberzeugen, wie davon, daB ein wesentliches Herabgehen unter ein
solches Optimum zu verzdgerten und geringeren Schidigungen fithrt.
Es kann aber keine Rede davon sein, dall nacheiner einmaligen Impfung
die Meerschweinchen keine oder nur geringste morphologische Ver-
inderungen aufweisen?!. Das ist nur dann modglich, wenn die erste
Infektionsdosis ungemein gering ist. Dann wird auch versténdlich,
warum wiederholte Injektionen innerhalb eines gewissen Zeitraumes
stirkere Knétchenbildungen hervorrufen. Es handelt sich dabeium die
Summation mehrfacher Reize. Dagegen erscheint es mir &uBerst
unwahrscheinlich, daB eine Sensibilisierung eine Rolle spielt. ‘Ich habe.
jedenfalls nach im Abstand wiederholter Infektion keine stiarkeren Ver-
inderungen bei Meerschweinchen gesehen. Vielmebr ruft schon die
erste Injektion allerschwerste Gehirnverdnderungen mit Unmassen von
Knétchen hervor, so daf die Behauptung von Hacn, die Befunde seien
geringer als beim Menschen, damit widerlegt ist.
Die Zusammensetzung der Fleckfieberknoétchen ist schon so oft er-
ortert worden, daB es iiberfliissig ist, hier noch néher darauf einzugehen.
Zu ihrem Studium sind die Knotchen im Gehirn weniger geeignet als
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anderswo. Aber auch hier 1iBt sich feststellen, daB die Zusammen-
setzung wechselt, ohne dafl man im einzelnen sagen kann, warum das so
ist. Jedenfalls ist nicht mehr zu bezweifeln, daf  die Behauptung
CerLENs von der Beteiligung von Leukocyten am Kndtchenaufbau zu
Recht besteht, wenn sie auch nicht in allen Knétchen nachgewiesen
werden konnen.

Die Bindung der Knotchen an das GefaBsystem geht auch aus
meinen Untersuchungen hervor, wobei die Alterierung der GefdBe
wechselnd war, am stiirksten im Sinne der FRANKELschen Feststellungen
im Kaninchenhoden. Im Gehirn sind mir dagegen so schwere Gefdf3-
veriinderungen nicht aufgefallen.

Die Frage nach dem Zusammenhang von Knotchenentstehung und
Rickettsien ist auch allgemeinpathologisch von Interesse. Denn es er-
hebt sich dabei die Frage, ob die Knotchen durch die Rickettsien-
Endotoxine, die die Gefiwand passieren, hervorgerufen werden oder
durch die Rickettsien selbst, die die GefiBwand durchwachsen. DaB
letzteres ebensogut wie bei Bakterien und Viren méglich ist, braucht
wohl nicht besonders betont zu werden. Die Schwierigkeit eines
Beweises liegt jedoch vor allem darin, da8l es bisher nicht gelungen ist,
die Rickettsien in den Knotchen nachzuweisen. Aber es braucht daraus
nicht geschlossen zu werden, daB sie nicht vorhanden waren. Sie kénnen
auch bereits wieder zugrunde gegangen sein. Letzten Endes werden
wohl beide, die Rickettsien und ihre Toxine, als Ursache der Knotchen-
bildung in Frage kommen.

Ist es nun richtig, zu behaupten, dafl die perivasculdren Infiltrate
zeitlich frither entstehen als die GeféBwandprozesse und Knotchen 24 ?
Sicher ist es so, daB} die perivasculdren Infiltrate eher vorhanden sind-
als die Knétchen und man sieht auch, daBl die Knotchen am Anfang
noch recht locker gebaut sind, also wohl aus den perivasalen Infiltraten
entstehen. Dagegen bin ich nicht iiberzeugt, dal der GefaBBwandprozefl
nicht noch jiinger ist. Man darf sich nur nicht darauf kaprizieren, Gefiaf3-
verdnderungen im FrRANEELschen Sinne zu erwarten. Wenn man dies
nicht tut, dann kann man feststellen, daBl die GefiBe duBerst zellreich,
ja oft vollgestopft mit Zellen sind, darunter auch abgeloste Endothel-
zellen. Tch mochte deshalb glauben, dafl der Prozel am Endothel
beginnt, womit sich thrombotische Vorginge vergesellschaften konnen,
jedoch nicht miissen, und daB nun bei funktioneller oder auch morpho-
logisch faBbarer Schidigung der Wand ein Ubergreifen nach auBen
stattfindet. -

Eine teleologische Fragestellung wird in den Knétchen eine Abwehr-
reaktion sehen mit dem Zweck, die Rickettsien bzw. ihre Toxine unschad-
lich zu machen. Dagegen ist die Behauptung, die Knétchen seien Orte
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der celluliren Antikérperreaktion bzw. beschleunigter Antikérper-
bildung durch Zellen?, eine Hypothese, die nur wenig Wahrscheinlich-
keit besitzt. Diese Behauptung griindet sich auf Untersuchungen?2,
die ihrerseits wieder von der falschen Voraussetzung ausgehen, da8
das Kaninchen nur latent und das Meerschweinchen nur leicht erkranke.
Durch Eingriffe am retikuloendothelialen System in Form von Ent-
milzung, Tuscheblockade oder Entmilzung und Tusclfeblockade glaubte
man nun die Infektionen schwerer gestaltet zu haben. Wie wenig solche
,,Ausschaltungen® des retikuloendothelialen Systems fiir den Ablauf
von Infektionen besagen und wie wenig zuverlissig die Schliisse sind,
weib jeder, der sich mit solchen Versuchen beschéftigt hat. s kommt
aber hinzu, da8, wie ich gezeigt habe, Kaninchen und Meerschweinchen
auch obne solche Eingriffe schwer an Fleckfieber erkranken.

Eine wichtige Rolle spielt in der Fleckfieberfrage die Allergie®.
Wenn dabei die Hirnverinderungen mit den parainfektitsen Ence-
“phalomyelitiden verglichen werden, so ist damit nichts bewiesen, selbst
‘wenn vollige Ubereinstimmung im morphologischen Bild herrschen
wiirde, da ja auch die Behauptung, die parainfektivsen Encephalomyeli-
tiden h#tten eine allergische Ursache, vorldufig noch reine Hypothese
ist und erst selbst noch bewiesen werden miiite. Auch ein Vergleich
mit GefaBwandprozessen, deren allergische Genese als gesichert ange-
sehen werden darf, hilft hier nicht weiter. Es ist ja immer ein gewagtes
Unternehmen, aus der Ahnlichkeit oder Gleichheit einer morpholo-
gischen Verdnderung auf die gleiche Pathogenese und gleiche Ursache
schlieBen zu wollen. Dasselbe ist dagegen zu sagen, daB man Krank-
heiten, die in seltenen Fillen auch einmal beim Fleckfieber beobachtet
werden, und die als allergisch betrachtet werden, wie die diffuse
Glomerulonephritis, als Beweis fiir die allergische Komponente anfiihrt.

Noch weniger iiberzeugend diirfte es sein, wenn die Parallele zur
Fokalinfektion gezogen und die Wirkungsweise der verschiedenaltrigen
LausebiBinfekte mit der eines Fokus verglichen wird. -

Ich mufl demgegeniiber feststellen, daf kein Beweis dafiir besteht,
daf die Allergie eine Rolle bei der Fleckfieberinfektion spielt. Beim
Menschen kénnte man ja noch daran denken, daf die lange Inkubations-
zeit eine Allergisierung des Organismus bewirkt. Das Tierexperiment
‘beweist jedoch das Gegenteil; denn wenn bereits am 4. Tag nach der
Infektion Fleckfieberknotchen festgestellt werden, so ist es unwahr-
scheinlich, daB in dieser kurzen Zeit eine solche Umstimmung erfolgt ist.

Zusammenfassung.
Es wird {iber Untersuchungen an fleckfieberinfizierten Kaninchen
und Meerschweinchen berichtet. Im Gegensatz zu fritheren Unter-
. suchern ist die Infektion des Kaninchens nicht nur latent; es kommt
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vielmehr zu ausgesprochenen Krankheitserscheinungen, die den Tod
der Tiere innerhalb eines gewissen Zeitraumes herbeifiihren. Morpho-
logisch finden sich ganz dhnliche Organverinderungen, wie sie beim
Menschen beschrieben sind, besonders am Herzen, Leber, Hoden und
Nervensystem. Im Gehirn sind Fleckfieberknotchen am 6. Tag nach
der Infektion festzustellen, wihrend die Zellvermehrung in den Meningen
bereits frither beginnt. Bevorzugt befallen sind GroBhirnrinde und
Ammonshorn, was im Gegensatz zur Lokalisation beim Menschen steht.
Der Héhepunkt der krankhaften Hirnveranderungen scheint zwischen
dem 6. und 17. Krankheitstag zu liegen. Bei immunisierten Kaninchen
kommt es erwartungsgemil weder zu Krankheitserscheinungen noch
zu morphologisch feststellbaren Schidigungen.

Bei den Meerschweinchen wurde der Infektionsverlauf an Hand der
Temperaturkurve verfolgt. Bereits am Tag nach der intravendsen
Infektion war die Temperatur in der Regel um etwa 2° angestiegen. Der
tédliche Ausgang kiindigte sich durch einen rapiden Temperatursturz
an. Bei einer Anzahl von Tieren traten Lahmungen um den 5.—86. Tag
ein, als deren morphologisches Substrat eine Durchsetzung des Riicken-
markes mit Gliaknodtchen festgestellt wurde. Die Schidigung der paren-
chymatosen Organe war vor allem degenerativer Natur.

Die ersten Fleckfieberknotchen im Gehirn konnten bereits 3 Tage
nach der Infektion festgestellt werden. Befallen waren, wie bei den
Kaninchen, in erster Linie GroBhirn und Ammonshorn. Der Hohe-
punkt der Veranderungen fand sich zwischen dem 6. und 11. Krank-
heitstag.

Eine Verstarkung der Krankheitserscheinungen und morphologisch
faBbaren Schidigungen durch wiederholte Rickettsieninjektionen
konnte weder beim Kaninchen noch beim Meerschweinchen einwandfrei
beobachtet werden. Es gelingt vielmehr durch eine einmalige Rickett-
sieninjektion, besonders beim Meerschweinchen, schwerste Verinde-
rungen hervorzurufen. Wichtig ist jedoch die Dosis fiir die Schwere
der Schidigung.

Bei der Entstehung der Fleckfieberknotchen spielt die Sensibili-
sierung oder Allergisierung keine Rolle.
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