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A.  Einleitung. 

Es ist bekannt,  dab das Fleckfieber auf versehiedene Tierarten iiber- 
tragen werden kann 1. ])as Versuchtstier , ,katexochen" fiir Fleckfieber 
is t  jedoch das Meerschweinchen, dessen Eignung dafiir l~ngst bekannt  
ist2. 8--14 Tage nuch seiner Infektion mit dem Blur yon fleckfieber- 
kranken Menschen kann man eine Steigerung der Temperatur  um 1--2 0 
~eststellen, die mehrere Tage anh~lt 2. Es wird allerdings behauptet,  dab 
diese Temperatursteigerung nicht unbedingt einzutreten braucht. Inder  
Regel gehen die infizierten Tiere zwisehen dem 12. und 18. Krankheits- 
tag ein 2. Der makroskopische Obduktionsbefund ist unerheblich. Be- 
sehrieben werden eine ]eichte Schwellung der Lymphdriisen in Aehsel- 
und Leistengegend, geringe Sehwel]ung und RStung der Nebennieren, 
meist deutliche Abmugerung und kleinste h~morrhagische Infarkte in 
Lunge, Leber und ~qiere, sowie eine trockene und etwas brfiehige Musku- 
latur ~. Mikroskopisch wurden FleckfieberknStehen in verschiedenen 
Organen, v o r  allem aber im Gehirn beschrieben ~, a, 4, 5, s, 7 Jedoch 
wurden auch bei sicher infizierten Tieren nieht immer siehere KnStchen 
nachgewiesen 2, 5, 

Das Kaninchen ist lange nieht so empfanglich fiir die Infektion mit 
Rickettsia Prowazeki, ja es war urspriinglich sogar ffir unempf~nglich 
gehalten worden s. Jedoch wurde spi~ter nachgewiesen, dal~ die Infek- 
tion sieher angeh t - -  wie aus der positiven Weil-Felix-Reaktion ersicht- 
lieh ist - - ,  jedoch nicht so deut]ich in Erseheinung t r i t t  9. 

Jedenfal]s ist eine Anpassung der Rickettsia Prowazeki an das 
Kaninehen mSglich, worfiber auch neuerdings berichtet  wird 1~ n. 
Meines Wissens gibt es jedoch keine morphologisehen Untersuehungen 
fiber die a]lgemeine Fleckfieberinfektion des Kaninchens, weshalb 
hierauf das besondere Augenmerk gerichtet wurde. 
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B. Untersuchungen am Kaninchen. 

W~hrend friihere Untersucher ihre Versuchstiere mit  dem Blur 
fleckfieberkranker Menschen infizierten, geschah dies bei uns mit 
Rickettsien aus dem Dottersack fleckfieberinfizierter Hiihner-Em- 
bryonen. Es ist klar, dab die Dosierung in verschiedenen Versuchsreihen 
nicht gleichar:ig sein kann, da die Dot~ersackkulturen nicht gleich- 
m/~Big viel t%iekettsien enthalten. Immerhin hat diese Art der Infektion 
vor der Infektion mit dem Blut F]eckfieberkranker den Vorteil, dab 
man sicher behaupten kann, dab die Infektion mit lebenden t~ickettsien 
effolgte und dab bei derselben Versuchsreihe die Dosierung sich in der- 
selben GrSBenordnung halt. Einige Kaninchen erhielten nur eine ein- 
malige Dosis yon Rickettsien, w~hrend andere innerhalb yon 8 Tagen 
zwei- bis dreimal mit gleichen oder steigenden Mengen, und zwar immer 
durch intravenSse Injektion infiziert wurden. Die injizierte Menge 
schwankte zwischen 0,25 cm 3 und 1 cm 3 einer 1 :]0 verdtinnten Dotter- 
sackverreibung. Diese Menge entspricht einer etwa 125--500fachen 
t6dlichen M~tusedosis, wobei unter einer tSdlichen M~usedosis diejenige 
verstanden wird, die eine Maus yon 15 g innerhalb yon 6 Stunden t6tet.  
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 berticksichtigt, dab keines der Kaninchert 
akut eingegangen ist. Vielmehr sind die ersten Tiere 3 bzw. 4 Tage nach 
der Infektion verendet, w/~hrend andere 5 und 8 Tage danach eingingen 
und wieder andere am 14. bzw. 18. Tag get6tet  wurden. 

Bei den Tieren, die 3 bzw. 4 Tage nach der Infektion starben und 
die in den letzten 24 Stunden eine auBerordentliche Hinf/~lligkeit zeigten, 
so dab sie wie gel~hmt dalagen, waren makroskopisch keine nennens- 
werten Ver~nderungen festzustellen. Die Milz war deutlich vergrSBert 
und sehr blutreich, ebenso schien auch der Blutgehalt  der Leber ver- 
mehrt.  An einer interkurrenten Erkrankung waren die Tiere zweifellos 
Ilicht eingegangen. Man kSnnte jedoch daran denken, dab an der auBer- 
ordentlichen I-Iinf~]]igke{t die in der Injektionsfliissigkeit enthaltenen 
Rickettsientoxine ~e wesentlich mitschuldig sin& Es ist wohl kein 
Zweifel, dab diese Toxine den akuten Tocl der Mguse 13 bei der Ausv~er- 
tung der Dottersackkulturen verursachen, woffir auch der histologische 
]3efund spricht, der ]ediglich schwere degenerative Ver~nderungen, vor 
allem in tIerz, Leber und Niere, erkennen ]/~Bt. 

]~-hnliche degenerative Ver~nderungen fanden sich nun auch bei den 
Kaninchen. So war bereits 3 Tage nach der Infektion eine herdf6rmige 
feinsttropfige Verfettung des tterzmuskels festzustellen. Entzfindliche 
Ver/inderungen waren dagegen nut  eben angedeutet in Form einer 
geringen rundzelligen Infil tration um die GeffiBe. Vier Tage nach der 
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Infektion war die herdfSrmige feinsttropfige Verfettung der Muskel- 
fasern noch ausgepr~gter, doch waren jetzt  die entziindliehen Vergnde- 
rungen in Form einer geringen interstitiellen Myokarditis ebenfal ls  
deutlicher. Die Entz~ndungszellen setzten sich aus Lymphocyten und 
abgel6sten Adventitiazetlen zusammen, w~hrend Leukocyten nieht 
immer nachzuweisen waren. Diese Ze]len waren locker urn die Gef/~Be 
angeordnet ohne KnStcheubildung. In den Gef~Ben selbst waren die 

Endothelien geschwol- 
len und zura Tell in 
AblSsung begriffen. 

Fiinf Tage n~ch der 
Infektion war wiederum 
die herdfSrmige feinst- 
tropfige Yerfettuug zu 
bemerken und ebenso 
die diffuse interstitielle 
Myokarditis. Die Ge- 
f~ftsch~digung war j etzt 
ausgepr~gter; neben 
der Endothelprolifera.  
t ion und Endothelab- 
15sung sah man jetzt  
auch beginnendeThrom- 
benbildung an einer 
Stelle der Gef~l~wand, 
manchmal auch kn6t- 
ehenartige Bildungen, 
der Vaseulitis granulo- 
matosa ahnlich. Aeht 

Abb. 1. Fleckfieber-KaninchenS~6. Entparenckymi- T a g e  pos t  infectionem 
sierungsherd ira Herzmuskel. tI,E.-F~rbung, w a r e n  die Ver/~nde- 

rungen im }Ierzmuskel 
noch wesentlich schwerer. Auger der herdfSrmigen feinsttropfigen Ver- 
fe t tung war stellenweise auch ein scholliger Zerfall yon Muskelfasern 
vorhanden. Ferner sah man Entparenchymisierungsherde, die dureh 
Granulationsgewebe ausgefiillt sind (Abb. 1). Im iibrigen ist eine inter- 
stitielle Myokarditis festzustellen, wobei sich die Entziindungszellen 
aus lymphoiden Zellen und t t is t iocyten zusammensetzen. Vor allem 
sind um die Gef/~l~e herum die Infil trate sehr deutlich, jedoch ohne 
KnStchenbildung. Die GefaBe selbst zeigen Endothelschwellung. Bei 
diesen 8 Tage nach tier Infektion eingegangenen Tieren handelt  es sieh 
allerdings um solche, die innerhalb yon 8 Tagen drei intraven5se Injekl 
tionen yon je 0,25 cm ~ einerDottersaekverdiinnung 1 : 10 erhalten haben. 
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DM~ eine Mlergische Komponente  fiir die Sehwere der Ver~.nderung 
verantwortlich zu machen ist, glaube ich nicht, da bei der Kiirze der 
Versuchszeit eine Sensibilisierung unwahrscheinlich ist. Dagegen kSnnte 
wohl eine Summation yon Reizen in Prage kommen. Es w/~re auch 
denkba~', dM~ die interkurrente Pneumonie, an der diese Kaninehen ein- 
gingen, bei der Ausbildung der sehweren Herzmuskelvergnderungen 
eine Rolle spielte. Das erscheint um so wahrscheinlicher, als bei den 
Tieren, die 14 Tage nach der Infektion getStet wurden, keine so sehwe- 
ren Ver~nderungen festgestellt werden konnten. Vorherrschend war 
hier die interstitielle Myokarditis in beiden Kammern,  wahrend an 
degenerativen Ver~nderungen sich nur wieder eine herdfSrmige staub. 
feine Verfettung der Muskelfasern fan& In kleinen Arterien war wieder- 
um Endothelschwellung, an einigen anch granulomartige Endothel- 
wueherungen zu beobachten. Auch diese Kaninchen waren dreimal 
ilffiziert, und zwar innerhalb yon 8 Tagen mit je 0,25 cm 3 bzw. 1 cm ~ 
einer Dottersaekverdiinnung 1 : 10. Dies spricht dagegen, daft die oben 
angefiihrten schweren Ver~nderungen mit dem scholligen ZerfM1 yon 
Muskelfasem direkt etwas mit der Fleckfieberinfektion zu ~un haben. 
Es kaIm eher so gedeutet werden, wie sehon oben erwahnt, daft diese 
schweren I-Ierzmuskelsehgden infolge der eingetretenen Komplikation 
(Lungenentziindung) entstanden sin& 

Bei Kaninchen, die am 17. Tag nach der Infektion getStet wurden, 
fanden sich schwere Ver~tnderungen, und zwar grSftere Entparenehymi- 
sierungsherde lnit~ [Ersatz dutch zellreiehes jugendlichen ]3indegewebe. 
Entztindliche Infi l trate aus Lymphocyten,  Histiocyten nnd Plasma- 
zellen sind nur noch in geringem Mafte vorhanden. In einzelnen ttistio- 
eyten findet sieh eine Speicherung yon Fett ,  in manchen auch yon 
tI~tmosiderin. Diese schweren Sdh~digungen sind meines Eraehtens 
Mlergiseh-hyperergiseher Natur,  da der Infektion eine Immunisierung 
vorausgegangen war, und zwar hat ten die Tiere dreimalige Injektionen 
yon Fleekfieberimpfstoff in der Menge yon 0,5 und 1 cm ~ subcutan und 
1 cm s intravenSs erhalten. Da die letzte Injektion 23 Tage vor der 
Fleckfieberinfektion stattgefunden hat,e,  so befanden sie sich zweifellos 
im Zustand der Sensibilisierung und die intravenSse Fleekfieber- 
injektion nlit 0,5 cm ~ Dottersackve'rdtinnung 1:10 bzw. 0,5 era 3 und 
1 cm 3 der gleichen Verdfinnung ist Ms Erfolgsinjektion anzusehen. 

Da$ die Verh~ltnisse so liegen, sehein~ aueh daraus hervorzugehen, 
dab bei den Tieren, die 17 Tage nach der Infektion ohne vorherige 
Immnnisierung getgtet  wurden, nichts yon einer schweren I-lerzmuskel- 
seh/~digung festgestellt werden konnte. Es war hier lediglieh eine inter- 
stitielle Myokarditis und eine herdfSrmige feinsttropfige Verfettung 
vorhanden. 
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Zusammenfassend kann man also fiber die Herzmuskelver~nde- 
rungen bei der Fleekfieberinfektion des Kaninchens sagen, dal~ es sieh 
dabei in erster Linie um eine interstitielle Myokarditis hundelt, w~hrend 
degenerative Veranderungen nur in Form staubfeiner herdfSrmiger 
Verfettungen auftraten. Schwere Sch'~den an den Muskelfasern, wie 
scholliger Zerfall und Ersatz dutch Granulationsgewebe oder gar sehon 
Schwielen s ind nicht urimittelbar dutch die Fleckfieberinfektion be- 
dingt, sondern durch Komplikationen, wie hinzukommende ander- 
weitige Infektionen oder allergisch-hyperergisehe Reaktionen. Fleck- 
fieberknStehen konnten hie festgestellt werden. 

Ein Vergl~ieh mit  den mensehlichen Verh~]tnissen ]iegt nahe. Uber. 
einstimmend wird angegeben, dal~ der Prozel~ im Herzen Fleekfieber- 
kranker vorwiegend in der Form einer interstitiellen Mvokarditis ab- 
l~tuft14, !5, 16, 17 : Von  einigen Untersuehern wird auch die Sehi~digung 
der Muskelfasern betont,  die Verfettung und sogar Nekrose zeigen 
kSnnenlT, is. J a  es wurde sogar der Vergleieh zum Dyphther ieherzen 
gezogen TM. Jedoeh seheinen so sehwere Schiidigungen nur ausnahms: 
weise vorzukommen. Diese Myokarditis des Fleekfieberkranken ist 
offenbai" ein sehr regelm~l~iger Befund la, 15, 17, 19 und t r i t t  anscheinend 
schon sehr frfihzeitig ein, da sie klinisch bereits yore 3.--4. Krankheits-  
tag an beobachtet  werdeu kann~~ Ihre Bedeutung wird versehieden 
eiugeseh~tzt, jedoch ist sie als tSdliehe Komplikation nicht zu veruaeh- 
l~tssigen 19, ,,ja der Tod der Fleckfieberkranken ist entgegen den gel~u- 
figen Ansehauungen zu einem ganz wesentlichen Teil ein kardialer ''~1. 

Gegenfiber der in~erstitiellen Myokarditis t r i t t  ~die KnStehen- 
bildung offenbar zurfiek, wenngleieh sie nicht vSllig fehlt, ja sogar mit 
Gef~Bwandnekrose vorl~ommen kann, n~mlieh dort, wo Arteriolen und 
mittelgrol]e Arterien befallen sind 19. 

Warum im Herzen die iuterstitielle Entzfindung so im Vordergrund 
steht, ist nieht leicht zu verstehen. Wfirde mau sich die Formulierung 
zu eigen machen, dal~ dor~, wo die Bindung an das Gef~l~system nieht 
hervortri t t ,  die entzfindliche Reaktion ihren knStchenfSrmigen Cha- 
rakter verliert und eine diffuse Ausbreitung annimmt ~2 so mfil~te man 
sieh fragen, warum denn hier keine Bindung an d~s Gef~l~system vor- 
handen ist, obwoht doeh zweifellos das Fleekfiebertoxin oder die Riekett- 
sien die Gef~l~e passieren miissen, um eine Entzfindung hervorzurufen. 
Andererseits, wenn im Herzen der Prozel~ sieh besonders im Bereieh der 
Capillaren und Pr~capillaren abspielt, so ist dami~ such nicht erkl~rt, 
warum es hier nicht zur KnStehenbi]dung kommt, ws im Gehiru 
die KnStchen mit Vorliebe im Bereieh yon Gef~l~en dieses Kalibers 
sitzen; man mfil~te denn annehmen, dal~ die gleichen Gef~l~e sieh im 
Gehirn funktionell anders verhalten als im Herzen, was nieht Wahr- 
seheinlieh ist. 
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Ein Vergleich der geschilderten Ver~inderungen im tterzmuskel des 
fleckfieberkranken Kaninchens mit den Sch~digungen beim Menschen 
ergibt eine weitgehende Ubcreinstimmung. tiler wie deft ist es die 
interstitielle Myokarditis verschicdenen Ausma•es, die ira Vordergrund 
steht, w~hrend die degenerativen Ver~tnderungen zwa.r nicht fehlen, 
sich jedoch in bescheidenen Grenzen ha.lten. Eine KnStchenbildung 
babe ich tiberha.upt nicht feststcllen kSnnen. 

Analog verh~lt sich a.uch der frfihzcitige Eintritt der Sch~digung, 
der beim Ka.ninehen bereits 3--4 Ta.ge na.ch der Infektion festgestellt 
werden konnte. 

Der histologische Be/und in der Leber war verschieden. Im a.llge- 
meinen wa.ren die Capillaren blur- und zellreich, wobei besonders bei 
den einige Tage nach der Infektion cingegangenen Kaninchen eine 
Schwellung, Prolifera.tion und AblSsung der Sternzellen festzustc]len 
wa.r. Manehma.1 waren sic sehr sta.rk vergrOl~ert und h~tten a.lle mSg- 
lichen Zelltriimmer gespeichert. Aul3erdem enthielten die Ca.pillaren 
besonders in den ersten Tagen reichlich lymphocyt~tre und histio- 
cyt~re Zellen. Eine Verfettung der Leberzellen war nur vereinzelt und 
in geringem Umfange vorhanden. H~ufiger war dagegen die Fett~ 
a.bl~gerung in den Sternzellen. Nicht ganz selten, n~tmlich bei ei~em 
Drittel der infizierten Kaninchen, fa.nden sich milia.re Nekrosen. Es 
handelte sich dabei um verh~ltnism~ig hleine Herde mit homogeni- 
siercndcr Nekrose der Leberepithelien, die ihre Form im wesentlichen 
behielten, sich nur etwas mehr abrundeten und bei Kernverlust ein 
eosinophiles, hylines Aussehen beka.men. Sic lagen haupts~chlich in 
den zentra.leu Ls Solche miliaren Nekrosen sind a.uch bei 
der menschlichen Fleckfieberinfektion beschrieben 15, 1G und es wird da.- 
bei auch a.uf die J~hnlichkeit mit beim Typhus vorkommenden Nekrosen 
hingewiesen. Die bei der Fleckfieberinfektion des Kaninchens vor- 
kommenden Lebernekrosen glichen durchaus den bei der Pa.r~typhus- 
infektion der Maus entstehenden 1Wekrosen. Ahnlich wie ROTH 15 beim 
Menschen, konnte ich bei der Flcckfieberinfektion des Kaninchens 
keinen Anha.lt ftir eine Umwandlung der Nekrosen in KnStehen ge- 
winnen, wie dies yon anderer Seite ~6 angenommen wird. Fiir unmSglieh 
m5chte ich es jedoch nicht halten in Analogie zu den Erscheinungen 
bei der Pa.ra.typhusinfektion der Maus, we mir eine solche Umwandlung 
yon Nekroseu in Kn5tchen sicher sehien 23. Verh~ltnism~13ig gering 
w~ren die Ver~nderungen in der Milz. Sic bestanden ha.upts~chlich in 
einer sta.rken Blutfiberfiillung. Die Sinus enthielten nur wenig Leuko- 
cyten, dagegen viele Lymphocyten und Ma.kropha.gen. ])as Proto- 
plasma, der letzteren wa.r oft sehr vergrS~ert und enthielt Einsehltisse 
yon Triimmern roter und weil]er BlutkSrperchen. }t~mosiderin war in 

Virchows Archiv. Bd. 316. 6 
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der Regel sehr reichlich vorhunden. Gelegentlich w~r im Zentrum ein- 
zelner Follikel eine kleine Nekrose nachzuweisen. 

In den Lungen fanden sich bei den friih eingegangenen Kaninchen 
kleine l~imorrhagien und eine Schwellung und AblSstmg yon Endo- 
thelien in den Gefil~en. Bei den sparer gestorbenen Tieren war hi~ufig 
eiue st~rkere zellige Durchsetzung der Gef~l~wiinde und eine perivas- 
culire Zellanhi~ufung festzuste]len. Diese Ze]len bestanden aus Lympho- 
cyten, Histiocyten und gelegentlich auch Eosinophilen. Es diirfte sich 

i b b .  2. Fleckfieber-l~aninchen 841. FleckfieberknStchen im ~oden.  ~ m a t o x y l i n -  
Eosin-Fi rbung.  

dabei jedoch um die beim Kaninchen h~ufiger auftretenden Pseudo- 
eosinophilenhandeln. Beieinigen der Tiere, diefriih eingegangenwaren, 
waren Lungenentziindungen vorhanden, die die unmittelbare Todes- 
ursache bildeten. Es diirfte sich dabei um eine interkurrente Erkrankung 
mit anders~rtigen pathogenen Keimen geh~ndelt haben, wobei natiir- 
]ich die MSglichkeit einer Provokation dieser Erreger durch die Rickett- 
Men besteht. In den Lungen dieser Tiere wareu besonders schwere 
Gefal~ver/~nderungen mit granulomartigen Endothelwucherungen und 
Thrombenbildung, besonders in den kleineren Gefal~en, nachzuweisen. 
Ich muB es jedoch dahingestellt sein lassen, wie welt es sich hier um 
eine Folge der Fleckfieberinfektion oder der Pneumonie handelt. 

Unbedeutend waren die Ver/inderungen in den Nieren, die meist nur 
in einer starken Blutffillung der Gef/~l~e und degenerativen Ver~nde- 
rungen an den Tubulusepithelien bestanden. 
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Auffallend w~r dagegen das mikroskopische Biid der Hoden. Hier 
bot sich schon vom 5. Krankheits tag an ein ahnliehes Bild, wie es 
FRX~K~L ffir die Fleekfiebererkrankung postuliert hat :  die Gef~l~wand- 
nekr die Thrombose und die KnStehenbildung. Das Ausmal~ der Ver- 
anderung wechselte wohl bei den einzelnen Tieren, jedoeh war praktiseh 
bei jedem der infizierten Kaninehen eine deutliehe Schadigung vor- 
handen. Bei manchen Tieren (z. B. Xaninehen 841) waren fast alle 
Gef/s mehr oder weniger hochgradig ver~ndert. Man sah eine Schwel- 
lung und Wucherung der Endothelien, herdfSrmig der Gef/~l~innenhaut 
aufsitzende hyaline Thromben, ttomogenisierung der Gef/~Bwand, 
Durchsetzung der Gef/~l~wand mit Zellen, Zellanhaufungea um das 
GefaI~, teils mantelfSrmig, teils sektorartig, wobe'i sieh diese Zellen aus 
Leukoeyten, Lymphoeyten,  Adventitiazellen, vereinzelten Eosino- 
philen und ausgetreteneri Ery throeyten  zusammensetzten (Abb. 2). 
Befallen waren sowohl die Gefal]e des Interstit iums, wie der Tuniea 
vasculosa, wie des Mediastinum testis. Diese Ver/~nderungen kehrten in 
allen mSgliehen Variationen wieder, abet immer wieder fiel auf, wie 
h/~ufig hier die Seh/~digung der Gefa~wand mit der Thrombenbildung 
und der zelligen Durehsetzung des Gefa~es bzw. der perivasc)llaren Zell- 
anhaufung vergesellsehaftet war. Da versehiedene Stadien der Sch~di- 
gung nebeneinander vorhanden waren, so k0nnte man geradezu die 
Pathogenese des Vorgangs am mikroskopisehen Bild ablesen. Man 
bekam so den Eindruek, dab das erste Stadium die Endothelschadigung 
ist mit Endothelproliferation und EndothelablSsung, worauf an dieser 
ver/~nderten Gefaf~stelle sieh ein k]einer hyaliner Thrombus bildet, der 
aueh welter waehsen kann, zelliges Material einsehlie~end, bis schlief~- 
lich eventuell das ganze Gef/~l~ thrombotisch versehlossen ist. Gleich- 
zeitig wird die Gef/~Bwand yon Zellen, die in Massen im Lumen vor- 
handen sind, durehwandert.  Diese Zellen h/~ufen sieh um das Gef/~l~ 
an und zu ihnen g.esellen sieh die proliferierten und abgelSsten Adventi- 
tiazellen. In  manchen Fallen besehrankt sich die Gef~Bwandseh/~digung 
nicht auf das Endothel,  sondern betrifft  auch die Media --  sei es im 
ganzen Umfang oder sektorf5rmig - - ,  die ihre Xernf/~rbung verliert 
und ein hyalines A~ssehen bekommt und wenn sieh hierzu noeh die 
knStchenfSrmige perivasculare Zellanhaufung gesellt, dann haben wir 
die Form, die den F~X~KELschen Forderungen entsprieht. Wenn diese 
Sch/~digung aueh mehr oder weniger nile Gefai~e befallen kann, so sind 
doch die Arteriolen und Venolen sowie die grSl~eren Arterien und 
Venen bevorzugt. 

Interstitielle Zellanhaufungen im Sinne einer interstitiellen Orchitis 
sind meist nur in geringem Grad vorhanden, wenn sie aueh nieht ganz 
fehlen. Jedenfalls t reten sie gegenfiber den gesehi]derten Ver/~nderungen 
v611ig zuriick. Ver/~nderungen an den I-Iodenkan~leheu waren meist 

Virchows Archly. Bd. 316. 6a~ 
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nieht auffallend, fehlten jedoch auch nicht vollst/~ndig; ja in einem Fall 
war auch eine st~rkere Sehadigung mit  Kalkkonkrementen in der Lieh- 
tung der Kan~lchen vorhanden. 

EinVergleiehrnit den Sehilderungen beim menschliehenFleckfieber 15 
zeigt die weitgehende Ubereinstirnmung. Auch dort ist davon die Rede, 
dab die Gef~13verinderungen im Sinne  yon FI~XNZEL ,,in einem 
ungewShnlichen Ma[~" im Hoden vorkommen und die Beschreibung 
entspricht im wesen~tichen dem, was auch im Kaninehenhoden fest. 
zustellen war. Nur die interstitielle Orchitis seheint dort ausgeprigter 
zu sein. 

Besonderes Interesse muSte natiirlich die Frage naeh d e n V e r .  
~inderungen am _~ervensystem erregen. Hier zeigten sieh nun bei den 
Kaninchen, die am 4. und 5. Tag nach der  intravenSsen Infektion ein. 
gingen, noeh keine nennenswerten Ver/~nderhngen der nervSsen Sub- 
stanz. Die Yn~c~ow-Ro~iNsehen l~/~ume waren etwas erweitert  und 
man sah hier manehmal etwas ausgetretenes Plasma sowie einzelne 
Lymphocyten.  Auch  die Ventrikel waren etwas grol~ und die t t irn- 
substanz in ihrer Umgebung 5dematSs. Grol3e Ganglienzellen am Boden 
des 4. Ventrikels wiesen degenerative Ver/~nderungen auf in Form yon 
Tigroidverlust, bei  anderen anscheinend much Verlust des Kernes und 
allm~hlieher AuflSsung. Anzeiehen yon Neuronophagie fehlten. An den 
Gef/~13en waren keine Schidigungen festzuste]len; ebensowenig fanden 
s ich  GliaknStehen oder eine diffuse Gliaproliferation. Spuren eines 
Lipoidabbaues waren nicht vorhanden. Den auffallendsten Befund 
boten die Meningen, die 5dematSs waren, mit kleinen Blutaustr i t ten 
und Zellansammlungen aus Lymphocyten und grSSeren mononucle/~ren 
Zellen. Es lag also eine Meningitis vor, was insofern bemerkenswert 
ist, als dieser Vorgang offenbar unabhingig :con dem Hirnprozef~ ist und 
frfiher als dieser einsetzt. 

Die friihesten Gehirnerscheinungen wurden bei einem Kaninchen 
bemerkt,  das am 6. Tag nach der Infektion starb. Die Gef/s waren 
stark erweitert und enthielten neben Leukocyten und Lymphoeyten 
vor allem groSe mononuele/~re Zellen. Um die Gef/~l~e herum sah man 
loekere Zellansarnmlungen aus Lymphoeyten un'd Adventitiaze]len. 
Aul3erdem fanden sich GliaknStchen - -  wenn auch in sehr slo/~rlicher 
Zahl - -  h~/upts/~chlich in der Gro$hirnrinde, weniger in der Kleinhirn- 
rinde und im verlangerten Mark. Ein Gef~t$ war dabei nieht immer 
deutlich zu erkennen. Die weiehen ttirnh/~ute verhielten sich wie 
friiher erw/~hnt; sie waren 5dematSs mit erweiterten und blutgeffillten 
Gef/~l~en nnd miI3ig yon Lymphocyten und grSl3eren mononucle/~ren 
Zellen durchsetzt. 

Wesentlieh sehwerer waren dagegen die Gehirnver/inderungen bei 
den Kaninchen, die am 9. Tag nach der Infektion eingingen. Hier 
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waren die Fleekfieberherde zahlreicher, Vor allem in der GroBhirnrinde, 
w/ihrend sie an anderen Ste]lenl wie Stammhirn,  Kleinhirn und Medulla 
obiongata nut  ganz vereinzelt festzustellen waren. Ihr  Aussehen und 
ihre Znsammensetzung wechselte etwis.  Nieht  selten handelte es sich 
noeh um ]oekere Anh~nfungen yon Lymphocyten ,  Adventitiaze]len und 
Gliazellen in der Umgebung yon GefgBen. Daneben fanden sieh jedoeh 
aueh - -  vor ahem im GroBhirn - -  dichtgeffigte KnStehen uus Lympho-  
cyten, Adventitiazellen, einzelnen Leukoeyten und Gliazellen. Maneh- 
mal iiberwogen die Gliazellen so sehr, dub man den Eindruck eines 
reinen GliaknStehens hatte.  An einer Stelle der GroBhirnrinde war 
auBerdem ein etwas gr6Berer Herd zu bemerken, der zentral anscheinend 
einer kleinen Nekrose ent- 
sprach. Jedenfalls waren hier 
zahlreiche Kernt r i immer  vor- 
handen und in Hist ioeyten 
konnten kleine Cytoplasmu- 
einschliisse, wohl Kerntr i im- 
mer ,  festgestellt werden. 
W/ihrend dieses Zen t rum 
haupts~tchlich yon Lympho-  
cyten und Hist iocyten ge- 
bildet wurde, sah man in der 
Peripherie eine wallartlge 
Schieht yon Stgbehengliazel- 
len. Die Gef~Be enthielten 
ullenthalben reichlich Lym- A b b .  3. F l e c k f i e b e r - K a n i n c h e n  8J,0. F Ieck f i ebe r -  

k n O t c h e n  im A m m o n s h o r n .  Ni f t l f~ rb lmg .  
phoeyten und grol]e Mono- 
nuclea.re und zeigten eine Schwellung und AblSsung yon Endothel- 
zellen. Perivasale Anh~tufungen yon Lymphoeyten ,  Adventitiazellen 
und einzelnen Gliazellen, oft in der Form yon Zellm~nteln, fehlten nicht. 
Die Meningen zeigten ein /~hnliches Bild wie frtiher beschrieben, 
waren 5dematSs und yon Lymphocyten  nnd Makrophagen durchsetzt.  

Bei den Kaninchen, die 14 Tage naeh der Infekt ion getStet  wurden, 
waren FleckfieberknStehen vor allem im GroBhirn und im Ammonshorn 
vorhanden (Abb. 3). Vereinzelt kamen sie auch in  Brticke, Medulla 
oblongata und Stammganglien vor. Obwohl, wie immer, so aueh hier, 
die graue Substanz ganz iiberwiegend befallen war, waren vereinzelte 
Herde doch aueh in der weigen Substanz festzustellen. Ihre Zusammen- 
setzung bestand aus Lymphocy ten  und S~s w/~hrend 
Leukocyten nieht zu bemerken waren. I m  Bereieh der KnStchen hat0te 
man auch den Eindruck eines Ganglienzellenunterganges, manehmal  
sogar in Form yon l~euronophagie. Perivasale Zellmantel aus Lympho.  
cyten und Adventit iazellen waren haufig vorhanden. In  den Meningen 

Virchows Archly .  ]3d. 316. 6 b  
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waren fiber allen I-Iirnabschnitten - -  also ganz unabh/~ngig yon der 
Sehwere des Hirnprozesses - -  betr~chtliche entzfindliehe u 
zu beobaehten. Bei Kaninchen, die zu einem sp/~teren Zeitpunkt, n/im- 
lich am 17. und 18. Tag nach der Infektion get6tet wurden, waren die 
I-Iirnver/~nderungen nieh~ mehr so sohwer, so dub man den Eindruek 
gewinnt, dab der H5hepunkt der krankhaften u zwische~ 
dem 6. und 17. Tag nach der Infektion liegt. Da.s entsprich~ einiger- 
mal~en den menschlichen Verh~ltnissen, we die ersten Ver/~nderungen 
am 4. Krankheitstag zu sehen sind und der HSheiounkt Ende der 2. und 
Anfang der 3. Woohe erreieht, wird15. 

Es ist die Meimmg ge~uBert worden 24 dab ffir das AusmaB und die 
Art. der histologischen Ver/inderungen beim Fleckfieber versehiedene 
Faktoren mal~gebend sein k6nnten, n/~mlieh die Menge der einverleibt,en 
l~ickettsien, ferner eine-Superinfekt,ion und die dadurch erfolgende 
Sensibilisierung des Organismus im Sinne einer allergischen l~eaktion. 
Um diese Frage zu fiberpriifen, wurden einige Kaninehen zweimal bzw. 
dreimal ii~ Abstand yon 3 Tagen mit der gleichen Menge riekettsien- 
halt,iger Dogtersaekaufschwemmung infiziert. Tat,s/~ehlich waren bei 
einem Kaninchen, das zweimal infizierg wurde (Kaninehen 841), am 
6. Tug naeh der Infekt,ion KnOtchen in der Grol~hirnrinde, Kleinhirn- 
rinde und vereinzelg auch iK der Medulla oblongat,a festzust,ellen, 
wShrend bei einem anderen (Kaninchen 843), das zur gleichen Zeig nur 
einmal infiziert worden war, stellenweise eine eben beginnende 
Bildung yon Kn6tchen, die jedoch noch sehr locker gebaug waren, vor- 
handen war. Ich glaube jedoch nieht,, dal~ man daraus weitergehende 
Sehlfisse ziehen kann. 

SchlieBlieh sind wir noeh der Frage nachgegangen, ob Kaninehen, die 
4 Wochen vorher imnmnisiert women waren, auf wiederholt,e l~icket,t- 
sienin]ek~ionen irgendwelehe morphologisehen Yer/~nderungen. zeigen 
Wie zu erwarten war, ging die Infektion nieht an und es waren infolge~ 
dessen aueh in keinem Organ Seh/idigungen festzust,ellen, die als spe~ 
zifiseh angesprochen werden konnten. Lediglich im Herzmuskel waren 
sehwerere SchKden vorhanden, bestehend in zahlreiehen Ent,parenehymi- 
sierungsherden, besonders in der reehten Kammer,  die dutch Granu- 
lationsgewebe ausgeffillt waren. Es handelt, s ich bier zweifellos um 
anaphylakt,isehe Seh~digungen infolge der wiederholten Injekt,ion 
yon Hfihnereiweil]. I)ieses l~ieht,angehen bedeutet eine tierexperimen- 
telle Best,Ktigung der Erfahrungst,atsache, dab Schutzgeimpfte, wenn 
fiberhaupt, dann nur eine leiehte Fleekfiebererkrankung durehmaehen, 
wenn sic mit Fleckfieber infizierg wurden, ITach neueren Unt,er- 
suchungen 25 genfigt, offenbar sehon ein geringer Grad yon Immunit~t,  
um die Ricket~sien unsch/~dlieh 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 zweit~gigen Intervall  dreima] 1 cm :~ einer Verdfinnung 1:4 
intrakardial,  wobei 1 cm a die 16fach tSdliche Dosis fiir die 15 g schwere 
Maus enthie]t. Die Meerschweinchen wogen etwa 300 g. Es stellte sich 
jedoch heraus, dab bei diesen mehr;achen Injektionen die Tiere Schock- 
zust~nde bekamen und dab die Dosierung zu hoch war, so dal~ die Meer- 
schweinchen innerhalb yon etwa 8 Tagen nach der Infektion eingingen. 
Auch die intrakardiale Injektion erwies sich wegen der damit verbun- 
denen traumatischen Herzsch~digung als ungiinstig. Infolgedessen 
wurden in einer weiteren Serie 6 Tiere mit einer einmaligen Dosis yon 
1 cm' einer Oottersackaufschwemmung 1 : 4 intravenSs infiziert. Jedoch 
stellte sich heraus, dab auch diese Menge noch zu grol~ war und auch 
diese Tiere den 7. Tag nach der Infektion nicht iiberlebten. Es wurden 
deshalb in eiuer 3. Serie ie 3 Tiere mit 1 cm a einer Dottersacl~auf- 
schwemlnung 1:8 bzw. 1:16 infiziert. Diese Tiere starben 4, 6, 8, 11 und 
14 Tage nach der Infektion, w~hrend das letzte am 18. Tag getStet 
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 20 angestiegen war und sich entweder auf dieser HShe hiel t  
oder noch etwas welter anstieg. Bei dieser Art  der Infektion f~llt die 
Inkubationszeit  yon etwa 1 Woche weg. Die normale Rectal temperatur  
der Meerschweinchen liegt zw~schen 38 und 39 ~ Als t tSchst temperatur  
nach der Infektion wurde 41,7 ~ gemessen. Der tSdliche Ausgang machte 
sich am rapiden Absturz der Kurve bemerkbar,  wobei Untertempera- 
turen yon 35,7 o und weniger festgestellt wurden. Bei dem Tier, das am 
18. Tag getStet wurde, war die Temperatur  am 13. Tag zur Norm zu- 
rfickgekehrt, so dal3 anzunehmen ist, dab es die Infektion fiberwunden 
hat te .  

Als besonders bemerkenswerte Beobaehtung sei hervorgehoben, dab 
bei 3 Tieren der letzten Serie, also bei der H~lfte, schlaffe L~hmungen 
tier I-Iinterbeine e in t r a t en .  Der Beginn zeigte sich um den 4. Tag mit 
Paresen und Nachschleppen der Beine. Am 5. oder 6. Tag konnte dann 
die vSllige schlaffe L~hmung der Hint~erbeine festgestellt werden. Uber 
L~hmungen beim Menschen berichtete HIRSC~ERa ~6 in seiner Mono- 
graphie. Jedoch geht daraus nicht immer klar hervor, ob die Muskel- 
]~hmungen yon ihm auf Ver~nderung der peripheren Nerven oder des 
Rfickenmarkes bezogen werden. Bei 3 F~llen yon Syringomyelie, die an 
Fleckfieber erkrankten, beobachtete er auf der ~She der Fleckfieber- 
erkrankung eine plStzliche L~hmung aller Extremit~tten, die sich all- 
m~thlich wieder zurfickbildete. Als Ursache dieser L~hmung nahm er 
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,,eine im krankhMt veranlagten Riickenmarksgewebe erfolgte Blutung" 
an. Ich halte diese Deutung jedoch ffir gewagt und bin der Meinung, 
dab es sich hier um dieselben Vergnderungen wie bei den Meerschwein- 
chen gehandelt h~t, deren histologisches Substrat spgter beschrieben wird. 

Um Wiederholunge n zu vermeiden, m5chte ich reich bei der Be- 
schreibnng der histologischen Ver~inderungen kurz fassen. Fleckfieber. 
knStchen konnten nur im Gehirn und t~iickenmark festgestellt werden. 
Die iibrigen Organe zeigten in erster Linie das Bild der Parenchym- 
schgdigung. So war in der Leber in allen Fgllen eine mehr oder weniger 
starke, unregelmgfiige, fein- bis mittel- bis grobtropfige Verfettung 
vorhanden. Einige Male fanden sich auch frische miliare Nekrosen. 
Die Capfilaren waren mehr oder weniger blur- und zellreich, die KUPF- 
FERschen Sternzellen hgufig vergrSi~erk Das periportale Bindegewebe 
wies gelegentlich eine Durchsetznng mit Leukocyten, Lymphocyten und 
Histiocyten auf. 

Auch im I-Ierzen waren degenerative Vergnderungen, meist in Form 
fleckfSrmiger feinsttropfiger Verfettung nachzuweisen. Aul~erdem 
wuren hier nicht selten kleinste interstitielle Infiltrate vorhanden. 

Xhnlich wie bei den Kaninchen waren auch bei  den fleckfieber- 
infizierten Meerschweinchen die I-Iodenver~inderungen ziemlicb betrgcht- 
lich, wenn auch nicht so schwer wie bei den Kaninchen. Sie bestanden 
in groi~em Zellreichtum der Gef~il3e und mehr oder weniger deutlicher 
Durchsetzung des Interstitiums yon Hoden und Nebenhoden mit 
Leukoeyten, Lymphocyten nnd groBen Mononucleiren. Die Nieren 
lieBen ebenfulls hgufig Parenchymschgdigungen : triibe Schwellung und 
feintropfige Verfettung sowie Abl5sung yon Epithe]ien der gewundenen 
und geruden Harnkunglchen erkennen. 

In den Nebennieren war in der Regel eine deutliche Lipoidvermin- 
derung sowie stgrkere Blutfiillung der Capillaren, jedoch keine Blutun- 
gen vorhanden. Diese Verinderungen entsprechen den auch bei anderen 
Infektionskrankheiten erhobenen Befunden. Nach AB~AMOW und 
SADOWNIKOW 27 handelt es sich dabei um einen Schwund der anisotropen 
Substanzen, wghrend die isotropen eher vermehrt sind. Die Milz war 
blutreich mit Schwellung und Vermehrung der Retikuloendothelien. 

Im Mugen war nicht selten eine stgrkere Blutfiillung der Capillaren 
mit gelegentlichen Blutuustritten und hgmorrhagischen Erosionen vor- 
handen. Auch im Darm fiel ge]egentlieh die stgrkere Blutfiille auf. 
In einem Fall (Meerschweinchen 53) waren schon makroskopisch deut- 
liche Blutungen in der Dfinndarmschleimhaut ZU sehen. Mikroskopisch 
handelte es sich nm ausgedehnte Blutungen in der Submucosa, die 
sich zum Tell in die Mucosa hinein erstreckten, mit Austritt yon Fibrin 
und Leukocyten. Auch in der Muskulatur der Darmwand waren ein- 
zelne Blutungen vorhanden. 
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Am meis~en interessierten n~tirlieh auch bier die Ver~nderungen 
am Zentralnervensystem. Die ersten Fleekfieberkn5tchen konnten 
bereits 3 Tage naeh der Infektion festgestellt werden. Sie waren zwar 
noch vereinzelt, jedoeh deutlich, und zwar vor allem im Ammonshorn, 
aber auch im Mitte!hirn und am Boden des 4. Ventrikels. Auch im 
Riickenmarkwaren bereitsKnStchen vorhanden, und zwar sowohl in der 
gr~uen Substanz der Vorder- nnd HinterhSrner als aueh in der weigen 
Substanz. Die weiehen }Iirnhgute waren bereits betrgehtlieh yon 1Rund- 
zellen durchsetzt. Vier Tage nach der Infektion waren die Gef~Be roll 

Abb. 4. Flecl~fieber-Meerschwelnchen 55. Zahlreiche Fleckfieberkn6tchen im Grol3hirn 
(6 Tage nach der Infektion).  NiBlf~irbung. 

gestopft mit Zellen und es fanden sich/iuBerst zahlreiche KnStehen, vor 
~llem in der grauen Substanz des GroBhirns, aber auch in der weigen 
Substanz und im Ammonshorn. Nur vereinze]t fanden sie sich im Mittel- 
und Zwischenhirn, w/ihrend sie in der Kleinhirnrinde wieder etwas 
zahlreicher waren. Ganz vereinzelt waren sie dagegen in Pons und 
Medulla oblong~ta, hier am meisten noch im Bereich der Oliven. Im  
Rtickenmark waren die GefKge sehr zellreich und auBerdem vereinzelte 
k]einste Kn6tchen in grauer und weiGer Substunz vorh~nden. Die 
Kn6tehen waren noch etwas locker gebaut und setzten sich aus Leuko- 
cyten, Adventi$iazellen und Gliazellen zusammen. 

In den n/~chsten Tagen nahmen die KnStehenbildungen noch zu nnd 
befanden sich etwa vom 6.--11. Tug auf ihrem H6hepunkt. Was ihre 
Verteilung anbelangt, so kann man sagen, dab - -  wenn es such bei den 
einzelnen Tieren etwas schwankte - -  im Durchschnitt  die meisten 
KnStchen in der Rinde des GroBhirns zu linden waren (Abb. 4). Es 
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folgte dann das Ammonshorn, w/s sie im Kleinhirn, Briicke und 
Medulla nut  vereinzelt vorhanden waren. Sehr gering waren die Ver- 
/~nderungen im Mittel- und Zwisehenhirn. Vom 11.--18. Tag nahm die 
Zahl der Kn5tchen deutlieh ab und auch ihre Verteilung war  jetzt  eine 
etwas andere. Am zahlreichsten waren sie jetzt  in Brfieke und verl~n- 
gertem Mark, wghrend sie im Groghirn jetzt  nur noch sp~rlieh vor- 
handen waren. Bei dem Tier, das am 19. Tag naeh der Infektion getStet 
wurde, fanden sich nut  noch einige kleine sp~rliche KnStehen im GroB- 
him, Kleinhirn, Mittel- und Zwisehenhirn. ]~s ist anzunehmen, dag es 

A bb. 5. Fleckfieber-Meerschweinchen 55. Graue Subs~anz des Rfickenmarkes yon zahl- 
reichen Fleckfieberkn6tchen durehsetzt .  Niglf~rbung. 

die Infektion bereits fiberstanden hatte,  woffir auch die Tatsache sprach, 
dab die Temperatur  wieder zur Norm zuriickgekehrt war. 

Aus der Verteilung der KnStchen k6nnte man vielleicht mit einiger 
Vorsicht den SchluB ziehen, dag zeit]ich zun~chst Groghirn und 
Ammonshorn befallen werden, w/~hrend Briicke, verl~ngertes M a r k ,  
Mittel- und Zwisehenhirn etwas sp~ter folgen. 

Im ganzen gesehen ist die Pathoklise so wie beim Kaninchen, wo 
ja auch das GroBhirn am st~rksten vergndert  ist, im Gegensatz zur 
mensehliehen ]~leckfieberinfektion, bei der der Befall der Medulla 
oblongata im Vordergrund steht. 

Auffallend ist die Beteiligung des Riiekenmarkes, in dem fast regel- 
m~Big FleekfieberknStehen festzustellen sind, wenn aueh ihre Zahl 
weehselt. Dag die Ver~nderungen abet aueh sehr betr~ehtlieh sein 
k6nnen, das lehrt  die Untersuchung der 3 Tiere, die, wie bereits friiher 
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erwghnt, sehlaffe Lithmungen zeigten. Es sei hier nnr der Befund.von 
einem Tier (Fleckfieber-Meersehweinehen 55) angeffihrt, das am 5. Tag 
naeh der hlfektion auf beiden I-tinterbeinen gel/thmt war und am 6. Tag 
get6tet wurde, tIier fanden sich sehwerste Verfi.nderungen, die auf den 
ersten 13lick wie bei Poliomyelitis aussahen. D i e  graue Snbstanz vor 
allem der VorderhSrner war aufs st~trkste yon FleekfieberknStehen 
durchsetzt (Abb. 5 u. 6). Ohne Zweifel war aueh eine Seh~digung ein- 
zelner Ganglienzellen vorhanden: man sah Tigroidverlust, Aufqnellung 
des Protoplasmas, Kernverlust  and allm~hliche AuflSsung der Zellen. 

Abb .  6. VergrSl~erter  A~sscl%nitl~ yon  Abb .  5. 

Sichere Neuronophagien konnte ich dagegen nicht feststellen. Neben 
diesen zahlreichen KnStehen in der grauen Substanz fanden sieh auch 
einige in der weil3en. Die Meningen waren ~uch bier stark infiltriert. 

Auch bei den Meersehweinehen wurde die Frage iiberpriift, ob eine 
wiederho]te Infektion ein besonders sehweres klinisehes and lo~tho- 
logisch-'anatomisches Krankheitsbild hervorzurufen vermag. Zu diesem 
Zweek erhielt eine Anz~hl Meersehweinehen innerhalb yon 8 Tagen 
3 Injektionen yon je 1 em ~ einer 1 : 8 verd•nnten Dottersackaufsehwem- 
mung intrakardiM. Die Tiere, die 7 bzw. 9 Tage naeh der Infektion ein- 
gingen, zeigten sehwere Krankheitserscheinungen, die sich jedoeh weder 
klinisch noch anatomiseh yon denjenigen unterschieden, die bei Meet. 
schweinchen beobachtet wurden, die nur eine einzige Infektionsdosis der 
gleiehen St/Lrke erhalten batten. Man gewinnt daraus nieht den Ein- 
druck, als ob eine wiederholte ][nfektion yon wesentlieher Bedeutung 
ftir das klinische nnd pathologiseh-anatomisehe Bild sei. Selbstver- 
stgndlich gilt dies zun~tehst nut  fiir das Tierexperiment. 
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D. Beslorechung. 
Aus den Untersuchungen geht hervor, dM~ die Anguben der Literutur 

falsch sind, dab Kuninchen nur latent  und Meerschweinchen nur leicht er- 
kranken. Richtig ist vie]mehr, dM~ Kuninchen an der Infektion so schwer 
erkranken, dab sie darun eingehen, und dab die Organveranderungen 
in vielfucher tt insicht denjenigen gleiehen die beim fleckfieberkranken 
Menschen gefunden wurden. Wenn ferner BARIKIN 7 bei 33 % der yon 
ihm mit Fleckfieber infizierten Meerschweinchen und HAc~ ~ bei acht 
infizierten Meerschweinchen keine histol0gischen Vergnderungen fund, 
wenn in Ess]~AcHs Untersuchungen die Mehrzahl der Tiere uuf die erste 
Infektion nicht reugierte, sondern erst bei der zweiten Infektion 12 Tage 
sp~tter erkrankte, so folgt duraus nicht, du~ das Meerschweinchen 
schwer infizierbar ist, sondern dal~ es nur mit dem yon den Autoren ver- 
wendeten Infektionsmateriul schwer zu infizieren war. Wenn man start  
des Blutes yon Fleckfieberkrunken, dessen l~ickettsiengehMt schwer Zu 
sch~tzen ist, eine Dottersackkultur verwendet, in der reichlich Rickett- 
Men vorhanden sind, so erkrunken die Tiere 100%ig. Die Sorge geht bei '  
dieser Methode nicht durum, dab alle Tiere erkranken, sondern durum, 
dM~ man die Verdiinnung so wghlt, dad die Meerschweinchen nicht so- 
fort so heftig erkrunken, dul~ sie in wenigen Tagen eingehen, d a ]  sie 
vielmehr die Erkrankung lgngere Zeit iiberstehen. Es spielt also fiir dus 
Angehen der Infektion die Dosis eine wesentliche Rolle. Und es ist auch 
zweife]los so, dab diese Infektionsclosis ein Optimum besitzt und dab 
eine dariiber hinausgehende Dosierung zu keiner Verstgrkung der 
morphologischen Vergnderungen fiihrt. Davon konnte ich reich ebenso 
~iberzedgen, wie davon, dab ein wesentliches Herabgehen unter ein 
solches Optimum zu verzSgerten und geringeren Sch~digungen fiihrt. 
Es kann uber keine l~ede davon sein, dad nach einer einmMigen Impfung 
die Meerschweinchen keine oder nur geringste morphologische Ver~ 
~nderungen aufweisen ~. Dus ist nur dann mSglich, wenn die erste 
Infektionsdosis ungemein gering ist. Dann wird uuch verstgndlich, 
warum wiederholte Injektionen innerhalb eines gewissen Zeitraumes 
stgrkere KnStchenbildungen hervorrufen. Es hundelt sich d~bei'um die 
Summation mehrfacher Reize.  Dagegen erscheint es mir guBerst 
unwuhrscheinlich, daft eine Sensibilisierung eine Rolle spielt. Ich h ab e  
jedenfalls nach im Abstand wiederholter Infektion keine stgrkeren Ver- 
~tnderungen bei Meerschweinchen gesehen. Vielmehr ruff schon die 
erste Injektion Mlerschwerste Gehirnveranderungen mit Unmusseu yon 
KnStchen hervor, so dal~ die Behauptung yon HAck, die Befunde se ien  
geringer als beim Menschen, dumit widerlegt ist. 

Die Zusammensetzung der FleckfieberknStchen ist schon so oft er- 
5rtert  worden, dM~ es iiberfliissig ist, hier noch ngher darauf einzugehen. 
Zu ihrem Studium sind die KnStchen im Gehirn weniger geeignet Ms 
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anderswo. Aber auch bier l~LBt sich feststellen, dab die Zusammen- 
setzung wechselt, ohne dab man im einze]nen sagen kann, warum das so 
ist. Jedenfalls ist nieht mehr zu bezweifeln, dab d ie  Behauptung 
C]~]~LENS Yon der Beteiligung yon Leukoeyten am KnStehenaufbau zu 
Reeht besteht, wenn sic aueh nieht in allen KnStehen naehgewiesen 
werden kSnnen.. 

Die Bindung der KnStehen an das Gef~t/]system geht aueh aus 
meinen Untersuehungen hervor, wobei die Alterierung der Gef/iBe 
wechselnd war, am stgrksten im Sinne der F~XNKELsehen Festste]lungen 
im Kaninehenhoden. Im Gehirn si~d mir dagegen so sehwere Gef~B- 
ver~nderungen nieht aufgefallen. 

Die Frage nach dem Zusammenhang yon KnStchenentstehung und. 
Riekettsien ist aueh allgemeinpathologisch yon Interesse. Denn es er- 
hebt  sich dabei die Frage, ob die Kn6tchen dutch die Rickettsien- 
Endotoxine, die die GefgBwand passieren, hervorgerufen werden oder 
durch die Riekettsien selbst, die die Gef~Bwand durchwaehsen. DaB 
letzteres ebensogut wie bei Bakterien und Viren m6glich ist, braucht 
wohl nicht besonders betont zu werden. Die Schwierigkeit eines 
Beweises liegt jedoeh vor allem darin, dab es bisher nieht gelungen ist, 
die Riekettsien in den KnStchen naehzuweisen. Aber es braueht daraus 
nicht gesehlossen zu werden, dab sie nieht vorhanden waren. Sic kSnnen 
auch bereits wieder zugrunde gegangen sein. Letzten Endes werden 
wohl beide, die Rickettsien and ihre Toxine, als Ursaehe der KnStchen- 
bildung in Frage kommen. 

Ist  es nun richtig, zu behaupten, dab die perivaseul~tren Infil trate 
zeitlieh frfiher entstehen als die Gef~Bwandprozesse und KnStetien 24 ? 
Sicher ist es so, dab die perivaseul~ren Infil trate eher vorhanden s i n d  
als die Kn6tchen und man sieht auch, dab die KnStchen am ~nfang 
noeh recht locker geb~ut sind, also wohl aus den perivasalen Infil traten 
entstehen. Dagegen bin ieh nieht/ iberzeugt,  dab der Gef~BwandprozeB 
nicht noch jiinger ist. Man darf sieh nur nicht darauf kaprizieren, Gef~B- 
ver/inderungen im FRXZqF;ELsehen Sinne zu erwarten. Wenn man dies 
nicht rut, dann kann man feststellen, dab die Gef~l]e guBerst zellreieh, 
ja oft vollgestopft mit Zellen sind, darunter ~ueh abgel6ste Endothel- 
zellen. Ieh mSchte desha]b glauben~ dab der ProzeB am Endothel 
beginnt, womit sieh thr0mbotisehe Vorg~nge vergeselischaften k6nnen, 
jedoch nieht mfissen, und dab nun bei funk~ioneller oder aueh morpho- 
logisch faBbarer Seh~digung der Wand ein l)bergreifen naeh auBen 
stattfindet.  

Eine teleologische Fragestellung wird in den KnStehen eine Abwehr- 
reaktion sehen mit dem Zweek, die 1%icket~sien bzw. ihre Toxine unseh~d- 
lich zu machen. Dagegen ist die Behauptung, die KnStchen seien Orte 
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der cellul~ren Antik6rperreaktion bzw. beschleunigter Antik'Srper- 
bildung dutch Zellen 24, eine ttypothese, die nur wenig Wahrseheinlieh- 
keit besitzt. Diese Behauptung griindet sieh ~uf Untersuchungen 2s, 
die ihrerseits wieder yon der falschen Voraussetzung ~usgehen, dM~ 
das Kaninehen nur latent und das Meersehweinchen nur leicht erkranke. 
Durch Eingriffe am retikul0endotheliMen System in Form yon Ent- 
milzung, Tusehebloekade oder Entmilzung und Tusel~eb]oekude g]aubte 
man nun die Infektionen sehwerer gestaltet zu haben. Wie wenig solehe 
,,AusschMtungen" des retikuloendothelialen Systems fiir den Ablauf 
yon Infektionen besagen und wie wenig zuverl/~ssig die Schliisse sind, 
well3 jeder, der sieh mit solchen Versuehen besch~ftigt hat. Es kommt 
abet hinzu, daB, wie ieh gezeigt habe, Kaninehen und Meersehweinchen 
aueh ohne solehe Eingriffe schwer an Fleckfieber erkranken. 

Eine wJehtige l~olle spielt in der Fleckfieberfrage die Allergie 24. 
Wenn dabei die FIirnver/~nderungen mit den parainfektiSsen Enee- 
phalomyelitiden vergliehen werden, so ist damit nichts bewiesen, selbst 
wenn vSllige ~bereinstimmung im morphologischen Bild herrsehen 
wiirde, d~ ja aueh die Behauptung, die parainfektiSsen EneephMomyeli- 
tiden hs eine allergische Ursache, vorl/~ufig noeh reine Hypothese 
ist und erst selbst noch bewiesen werden mfil~te. Aueh ein Vergleieh 
mit Gef/~Bwandprozessen, deren allergische Genese Ms gesiehert ~nge- 
sehen werden darf, hilft hier nicht weiter. Es ist ja immer ein gewagtes 
Unternebmen, aus der ~hnliehkeit oder Gleiehheit einer morpholo- 
gisehen Ver/~nderung auf die gleiche Pathogenese find gleiehe Ursaehe 
sehliel~en zu ~vol]en. Dasselbe ist dagegen zu sagen, dal3 man Krank: 
heiten, .die in seltenen F/~llen aueh einmM beim Fleckfieber beobaehtet 
werden, und die als allei:gisch betraehtet werden, wie die diffuse 
Glomerulonephritis, als Beweis ffir die allergische Komponente anffihrt. 

Noch wenige r iiberzeugend dfirfte es sein, wenn die ParMlele zur 
FokMinfektion gezogen und die Wirkungsweise der versehiedenMtrigen 
L/~usebiBinfekte mit der eines Fokus verglichen wird. 

Ieh muB demgegeniiber feststellen, dab kein Beweis d~fiir besteht, 
dab die Allergie eine l~olle bei der Fleckfieberinfektion spielt. Beim 
Menschen kSnnte man ja noeh daran denken, dab die ]ange Inkubations- 
zeit eine Allergisierung des Organismus bewirkt. Das Tierexperiment 
beweist jedoeh das Gegenteil; denn wenn bereits am 4. Tag nach der 
Infektion FleekfieberknStehen festgestellt werden, so ist es unwahr- 
scheinlieh, dab in dieser kurzen Zeit eine solche Ums~immung erfolgt ist. 

Zusammen/assung. 
Es wird fiber Untersuehungen an fleckfieberinfizierten Kaninehen 

und Meersehweinehen berichtet. Im Gegensatz zu frfiheren Unter- 
suehern ist die I.nfektion des Kaninehens nieht nur ]atent~ es kommt 
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vielmehr zu ausgesprochenen Krankheitserscheinungen, die den Ted 
der Tiere innerhalb eines gewissen Zeitraumes herbeiffihren. Morpho- 
logisch finden sich ganz ~hnliche 0rganver~nderungen, wie sie beim 
Menschen besehrieben silid, besonders am I-[erzen, Leber, Hoden und 
Nervensystem. Im Gehirn sind FleckfieberknStchen am 6. Tag naeh 
tier IIIfektion festzustellen, w~hrend die Zellvermehrung in den Meniligen 
bereits frfiher beginnt. Bevorzugt befallen sind GroBhirnrinde und 
Ammonshorn, was im Gegensatz zur Lokalisation beim Mensehen steht. 
Der I-I6hepunkt der krankhaften Hirnver~nderungen scheint zwisehen 
dem 6. und 17. Krankheitstag zu liegen. Bei immunisierten Kaninehen 
kommt es erwartungsgem~B weder zu Krankheitserscheinungeli noeh 
zu morphologisch feststellbaren Sch~digungen. 

Bei den Meerschweinehen wurde der Infektionsverlauf an Hand der 
Temperaturkurve verfolgt. Bereits am Tag naeh der intravenSsen 
Infektion war die Temperatur in der Regel um etwa 2 ~ angestiegen. Der 
tSdliche Ausgang ktindigte sich durch einen rapiden Temperatursturz 
an. Bei einer Anz~hl yon Tieren traten L~hmungen um den 5.--6. Tag 
ein, als deren morphologisehes Substrat eine Durehsetzung des l~fieken- 
markes mit GliaknStchen festgestellt wurde. Die Seh~digung der paren- 
chymatSsen 0rgane war vor allem degenerativer Natur. 

Die ersten FleekfieberknStchen im Gehirn konnten bereits 3 Tage 
nach der IIIfektion festgestellt werden. Befallen w~ren, wie bei den 
Kaninehen, in erster Linie GroBhirn und Ammonshorn. Der tt6he- 
punkt  der Ver~ilideru!~gen fand sieh zwisehen dem 6. und 11. Krank- 
heitstag. 

Eine Verst~Lrkung der Krankheitserseheinungen und morphologiseh 
faBbaren Sch~digungen dureh wiederholte Riekettsieninjektionen 
konnbe weder beim Kaninchen noeh beim Meerschweinchen einwandfrei 
beobaehtet werden. Es gelingt vielmehr durch eilie einma]ige Riekett- 
sieninjektion, besonders beim Meerschweinchen, schwerste Ver~nde- 
rungen hervorzurufen. Wichtig ist jedoeh die Dosis fiir die Sehwere 
der Seh~digung. 

Bei der Entstehung der FleekfieberknStehen spielt die Sensibili- 
sierung oder Allergisierulig keine Rolle. 
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