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Im Zysammenhang mit den Ereignissen bei Kriegsende tratin Miin-
«chen und seiner Umgebung eine gehdufte Zahl von Fleckfiebererkran-
kungen auf, Ein Teil der Kranken wurde im Stédtischen Krankenhaus
Miinchen-Schwabing aufgenommen und behandelt. Die Todesfille kamen
am dortigen Pathologischen Institut zur Sektion; dadurch wurde es mir
moglich, mich eingehender mit dem pathologisch-anatomischen Bild die-
ser Krankheit zu beschéftigen, nachdem ich ihre Klinik wihrend des
Krieges bei der Truppe und im Lazarett kennengelernt hatte,

In der umfangreichen Literatur iiber die Histopathologie des Fleck-
fiebers findet sich keine systematische Untersuchung iiber dieim Riicken-
mark auftretenden Verdinderungen, Daher wurde ich von Herrn Prof,
Dr. L. SixgER angeregt, an den in unserem Institut sezierten Féllen eine
eingehende mikroskopische Untersuchung des Riickenmarkes durchzu-
fiihren. ‘ '

Die vorliegende Arbeit soll vornehmlich folgende Fragen erértern:

1. Sind die histopathologischen Verinderungen im Riickenmark
von gleicher Beschaffenheit, wie die von den verschiedenen Autoren
im iibrigen Zentralorgan gefundenen ?

2. Gibt esinnerhalb des Riickenmarkes bestimmte Pradilektionsorte
fiir die spezifischen Veriinderungen, und wie ist ihr Zahlenverhiltnis zu
denen in der Medulla oblongata ? :

3. Lassen sich Bezichungen zwischen dem mikroskopisch-anatomi-
schen Befund und dem klinischen Verlauf nachweisen ?

Von den zahlreichen seit Frixnkrrs grundlegenden Untersuchungen erschie-
menen Arbeiten fiber die pathologische Anatomie des Fleckfiebers will ich nur
einige wenige, die sich vorwiegend mit dem Zentralnervensystem befassen, an-
Fiihren.

Bereits im 'Jahre 1913 fand FrRANKEL als anatomisches Substrat fir die Haut-
roseolen beim Fleckfieber partielle, meist sektorenférmige Wandnekrosen an kleinen
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Arterien mit knotchenférmiger perivasculirer Zellwucherung. Er sah in der meist
-auf umschriebene Stellen beschrankten Intimanekrose das Grundlegende des Pro-
zesses. Das Gros der Zellen der Knotchen sind nach ihm Abkémmlinge adventi-
tieller und periadventieller Bindegewebszellen. 1914 weist er Verinderungen prin-
zipiell gleicher Art auch in inneren Organen, so besonders im Gehirn, Herzfleisch,
Leber und Magen-Darmkanal nach; KYRLE, BENDA, BAUER, CEELEN bestitigten
wiahrend des ersten Weltkrieges seine Angsben. FRANKEL hatte das Fehlen von
Leukocyten ausdriicklich hervorgehoben, dagegen betonte Ascrorr wohl alserster,
daf sich namentlich in den Frithstadien auch Leukocyten in den Knétchen finden,
‘was zahlreiche andere Untersucher bestétigen.
CEELEN stellte fest, daf die Herde im Gehirn besonders héufig gefunden werden
“und wies nach, daB} die Entwicklung der spezifischen Prozesse an alterative Vor-
gange im Lumen kleinster Hirngefafie gebunden ist. Die von FRANKEL gefundene
Wandnekrose bestitigte er jedoch nicht in demselben AusmafBl. Nach seiner An-
sicht bestehen die Knétchen aus gewucherten Gliazellen, neben denen sich Lympho-
cyten und Plasmazellen und in den Frithstadien auch Leukocyten finden. Im
Bereich der Knotchen fand er eine hochgradige, bis zum vélligen Zerfall fithrende
Schadlgung der Ganglienzellen.

In seiner sehr ausfithrlichen Arbeit bezelchnete SPIELMEYER die tiefen Ab-
schnitte der Briicke und “des verlingerten Markes als Pridilektionsorte; weiter
nennt er oberste Kleinhirnrinde, das Héhlengrau, die Rinde des GrofShirns und
.endlich das Riickenmark als Fundstellen fitr die charakteristischen Verinderungen.
In Hirn und Hirnstamm fand er eine starke Bevorzugung der grauen Substanz.
Am Riickenmark, das er aber nur in einigen wenigen Fallen untersuchte, sah er
die Knotchen hauptsichlich in der weifien Substanz an der Grenze zum Grau.
Als zweiten Hauptfaktor betonte er die Infiltration der GefaBscheiden, auf die auch
‘CEELEN hingeswiesen hatte. Drittens beobachtete er Zelleneinlagerungen in die
weichen Hirnhiute. Als Modifikation der gewéhnlichen Knétchenform beschrieb
er ,,Rosettenherde®, ,,Gliastrauchwerk® und ,,Gliasterne‘‘. Der in seinem Maste-
rial nur in einem kleinen Teil der Fille gefundenen Endothelschidigung schreibt
er keine pathogenetische Bedeutung fiir die Herdbildung zu. Die Herde bestehen
nach seiner Ansicht ganz vorwiegend aus Gliazellen, die Beteiligung von mesen-
chymalen Gefiwandzellen lehnt er scharf ab. Neben den Gliazellen fand er Lym-
phocyten und Plasmazellen und besonders in den Friihstadien auch Leukocyten.
Die Infiltratzellen in den GefiaBscheiden sind nach ihm in der Mehrzahl Plasma-
zellen; in der Pia fand er neben diesen reichlich Makrophagen. Im nervisen
Parenchym sah er nur leichtere degenerative Verinderungen der Ganglienzellen
und nur im Bereich der Knotchen Aufhellungen im Markscheidenpraparat. Un-
mittelbar in der Umgebung von Gefaflen sah er mit Fett beladene Gliazellen als
Zeichen fiir den Zerfall nervéser Substanz. Die reinen Gliaherde, die nach ihm die
Mehrzahl der Knotchen ausmachen, faBt er als nicht entziindliche Proliferationen
auf und stellt sie den diffusen entziindlichen Veranderungen und umschriebenen
exsudativen Herden gegeniiber.

Von den Arbeiten aus letzter Zeit ist fiir uns besonders dle von F. Rotr be-
achtenswert. Er stimmt weitgehend iiberein mit den von CEELEN im ersten Welt-
krieg gefundenen Ergebnissen. Neben den gewohnlichen Knotchen, bei denen er
nur eine mehr oder weniger starke Endothelalteration sah, fand er in einigen
Fallen auch kokardenihnliche Herde mit Nekrose der GefaBwand, Thrombose des
GefiBes sowie Nekrose des von diesem Gefil versorgten Parenchyms. Die Knot-
chen bestehen nach ihm aus Adventitia- und Gliazellen, zwischen denen Lympho-
und in vielen Fallen auch Leukocyten liegen. Er spricht von Vasculitis granulo-
matosa, Endovasculitis proliferans, Thrombovasculitis verrucosa und Thrombo-
vasculitis necroticans, die er nebeneinander fand. Nur die letztere entspricht der
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FrinerLschen Trias von Wandnekrose, hyaliner Thrombose und Knétchenbil-
dung, wurde aber von ihm nur selten gefunden.

Die unterschiedlichen Befunde in bezug auf die Pathogenese und Zusammen-
setzung der Herde bei den verschiedenen Autoren beruben, wie auch E. Dor-
MANNs und F. Rora annehmen, wohl zum grofien Teil auf qualitativen und quan-
titativen Unterschieden des untersuchten Materials. Daraus ergibt sich die For-
derung, Falle aus vielen verschiedenerl Epidemien zu untersuchen. Die Ansicht,
dal der anatomische Befund in den verschiedenen Epidemien stirker variiert,
wird gestiitzt durch die klinische Erfahrung, nach der auch der Krankheitsverlauf
in den verschiedenen Gegenden und Zeitabschnitten, sowie abhanglg vom Alter,
und duBeren Verhiltnissen der Erkrankten stark wechselt.

Untersuchungsmaterial.

Ich habe das Riickenmark von insgesamt sechzehn an Fleckficber
verstorbenen Menschen untersucht. Sie waren zwischen 15 und 55 Jahre
alt und sind zwischen dem 9. und 37. Tag nach Auftreten der ersten
Krankheitserscheinungen gestorben.

Ich méehte noch bemerken, daf es sich nur bei dreien meiner Fille
um komplikationsloses Fleckfleber handelte, wihrend bei elf Féllen durch
die Obduktion eine meist doppelseitige Pneumonie, bei einem eine be-
gleitende Ruhr und bei einem eine Parotisphlegmone festgestellt wurde.
Von den.Pneumoniefillen ist einer besonders hervorzuheben, da er erst
am 37, Krankheitstage an der abscedierenden Pneumonie starb, nachdem
das Fleckfieber klinisch schon abgeklungen war. -

Zu der angewendeten Untersuchungstechnik ist Folgendes zu sagen. Aus jedem
Riickenmark wurden die Segmente cervicale zwei und. vier, thoracale eins, fiinf
und zehn, lumbale zwei und vier, sowie ein Sakralsegment herausgeschnitten,
nach Alkoholfixation in Celloidin eingebettet und drei bis zehn Schnitte von jedem
Block nach Nissr gefarbt. Auflerdem habe ich von den Fillen, die im Nissr-
Bilde besonders starke Verinderungen aufwiesen, Markscheiden- nund Fettfir-
bungen (SPIELMEYER bzw, Scharlachrot) angefertigt. Zum Vergleich wurde ein
Stiick aus der Medulla oblongata (in Hohe der Oliven) ebenso behandelt.

Histologische Befunde.

Schon bei der Betrachtung der nach Nisst gefdrbten Priparate mit
schwacher YergroBerung (Abb. 1) fallen die auch fiir das iibrige Zentral-
nervensystem typischen kngtchenformigen Zellinfiltrate auf. Die Herde
sind zwar im Riickenmark im allgemeinen nicht so haufig wie in der
Medulla oblongata, finden sich aber doch vom Hals- bis zum Sacralmark
fast in jedem Schnitt. Auch in meinem Material ist in der Medulla ob-
longata die von den verschiedenen anderen Autoren beschriebene Bevor-
zugung der grauen Substanz insbesondere des Olivenkerns sofort er-
sichtlich. Im Riickenmark ist die Bevorzugung der grauen Substanz
nicht so deutlich, dagegen zeigt sich schon bei fliichtiger Durchsicht der
Priparate, daB das mittlere Hals- und Lendenmark besonders stark
betroffen ist.
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Neben diesen kndtchenformigen Herden fand ich in allen Fallen
sowohl in der Medulla oblongata als auch im ganzen Riickenmark
die auch von SrieLmeEvER und anderen Autoren beschriebene zellige
Infiltration der GefaBscheiden, Diese perlvasculare Infiltration scheint
ziemlich unabhingig von den knétchenformigen Herden zu sein, es
finden sich nimlich Fille, bei denen die perivasculire Infiltration
sehr ausgepragt, die Zahl der Knétchen jedogh verhiltnismiBig gering
ist. In den meisten Fillen mit zahlreichen Herden ist aber auch die
Infiltration der GefiBscheiden eine besonders starke. Es ist noch
zu bemerken, daB sich die
perivasculdre Infiltration
im Gegensatz zu den Knot-

chen vorwiegend an den ; s
etwas groBeren Gefdllen

- .
findet. e

-y

Als dritter mit den Er-
scheinungen am iibrigen _ : pan
Zentralnervensystem iiber- \. e iR 3
einstimmender Befund ist : SR
die zellige Infiltration der
Pia mater spinalis zu er- o ; _
wihnen. Diese ist zwar Abb. 1. 24jdhriger Mann. 16. Krankheitstag; 2. Cer-
nicht so konstant wie die vicdlsegment; Vergr. 20/1. Zwei typische Knétchen

. . . am Rande der grauen Substanz des Vorderhorns.
belden vorber beschriebe- Nur geringe perivasale Ipfiltmtion.
nen Verdnderungen, sie a8t :
sich aber doch in fast allen Fillen an mindestens einigen Praparaten
nachweisen.

Uber die Vertellung der typlschen Fleckfieberknotchen im Riicken-:
mark 148t sich ein genaues Bild nur gewinnen, wenn man die Knétchen
in der grauen und weiBen Substanz zihlt. Durch diese Auszihlung er-
gibt sich, daB auch im ganzen Riickenmark die graue Substanz stirker
als die weiBle betroffen ist. Setzt man die Zahl der Knitchen zur Quer-
schnittstliche der grauen und weiBen Substanz in den verschiedenen
‘Segmenten in Beziehung, so zeigt sich, daB die Herde im Bereich der Hals-
und Lendenanschwellung besonders dicht stehen. Gerade in diesen beiden
Gebieten ist auch die Bevorzugung der grauen Substanz besonders deut-
lich.  Weitaus am dichtesten stehen die Knotchen im Grau der Medulla
oblongata, wahrend sie in ihrer weiBen Substanz relativ nicht haufiger
sind, als im mittleren Brustmark. Untenstehende Kurve (Abb.2) zeigt
dlese Verhiltnisse mittels der genauen Durchschnittszahlen, dieich durch
Auszihlen der tiypischen Knotchen in allen Praparaten (etwa 500) erhielt.

Uber die GrsBe und Gestalt des einzelnen Fleckfieberknstchens kon-
nen natiirlich nur Serienschnitte AufschluB geben. Diese zeigen sofort,
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daB sich die Kngtchen im Riickenmark nicht von denen in der Medulla.
oblongata unterscheiden, Die Mehrzahl vonihnen 14 Bt sich durchschnitt--
lich iiber sieben bis acht aufeinanderfolgende Schnitte von 15 g verfolgen,
d.h. ein Herd hat durchschnittlich einen Durchmesser von 0,1 bis 0,12mm..
Grofiere Herde sieht man im Riickenmark selten, dagegen finden sich
recht zahlreiche kieine und kleinste Herdchen, die sich nur ein bis drei
Schnitte verfolgen lassen, Diese kleinen Herde diirften den von Spigr-
MEYER beschriebenen ,, Gliasternen* und , Rosettenherden‘ entsprechen.
Das von ihm geschilderte ,, Gliastrauchwerk** konnte ich dagegen weder
im Riickenmark noch in der Medulla oblongata finden. Die gewshn-
lichen Herde sind kugel-, halbkugel- oder spindelférmig um ein mehr
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Abb. 2. Dichte der typischen Knétchen in der weiBlen und grauen Substanz
sowie im Gesamtquerschnitt der verschiedenen Segmente,

oder weniger zentral liegendes kleines Gefd 3 angeordnet, das sich mittels
der Serienschnitte in fast jedem Falle nachweisen 1a8t.

Betrachten wir nun die verschiedenen Veréinderungen mit stérkerer
VergroBerung (Abb. 3 bis 5), so zeigt sich zunichst, daB sich die knot-
chenformigen Herde auch im Riickenmark immer um kleine und kleinste:
GefiBe insbesondere Pricapillaren und Capillaren finden. Eine grofe.
Zah] der Knotchen zeigt eine so dichte zellige Zusammensetzung, daf
sich das zentrale Gefda 3 am Einzelschnitt nicht nachweisen laf3t. Wo man
aber ein klares Bild iiber das zentrale Herdgefill gewinnen kann, zeigt.
dessen Wand meist geringe regressive Verinderungen. In diesen Féllen
scheinen die Zellkerne der Intimazellen leicht kriimelig und blaB, das:
feinere Chromatingeriist fehlt. Andere Endothelzellen sind verquollen
und schlecht gefirbt. Besondersin Frithstadien findet manim Scharlach-
rotpriaparat manchmal eine Verfettung der Endothelzellen in den Herd-
gefiBen, Die GefaBlichtungen enthalten oft weiBe Blutkdrperchen, ab-
gestorberne geblihte Endothelien und eine feinkdrnige amorphe Masse.
Eine vollige Zerstorung der GefiBwand wie sie FRANKEL fordert, habe:
ich jedoch in meinen Fillen nicht sicher nachweigen kénnen.

Neben diesen mehr oder weniger stark ausgeprigten regressiven Wand -
verdnderungen fand ich im Gegensatz zu SPIELMEYER an einer gréBeren
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Zaht von Herdgefd Ben auch eine Zellwucherung der GefdBwand und ins-
besondere der Adventitia. Diese GefdaBwandwucherung laBt sich aller-
dings am voll ausgebildeten Herdchen nur selten nachweisen, da dort
die zellige Zusammensetzung
so dicht ist, daB sich die Zellen
mesenchymaler und ektoder- %
maler Herkunft nicht von- * ‘a
einander trennen lassen.
Neben -diesen gewucherten
Adventitiazellen, die sich vor
allemim Zentrum derHerdchen

finden, bestehen die Knétchen » * 2

hauptsachlich aus Gliazellen, ‘;' i .
die in offenbar jungen Herden * VIR R
haufig Mitosen erkennen las- R i

sen; in alten Herden dagegen  anp. 3. 4sjahrige Frau. 16. Krankheitstag;
ﬁberwiegen dieregre,ssiVenVer- 2. Cervicalsegment; Vergr. 150/1. Relativ kleines

. . ) spindelférmiges Knotchen in der weilen Sub-
anderungen wle Pyknose und stanz, das vorwiegend aus Gliazellen besteht..
Kernzerfall. ' 5 ‘

Ferner beteiligeti sich am Aufbau des Fleckfieberknstchens auch im.
Riickenmark weifle Blutelemente. In den jungen Herden sind Leuko-
cyten nicht selten, hanfiger finden sich Lymphoeyten und verein-
zelt Plasmazellen. Makro-
phagen konnte ich inner-
halb der Herde nicht nach-
weisen. Die Infiltration
der GefidBscheiden, die
sich auch im Riickenmark
in fast allen Fillen findet,
besteht ebenso wie im
iibrigen ~ Zentralnerven-
system vorwiegend aus
groBen, polyedrischen,
einkernigen Zellen, die
offenbar aus GefiBwand-

. Abb. 4. 33jahriger Mann. 11. Krankheitstag;
zellen entstanden sind, 4, Cervicalsegment; Vergr, 150/1. Oben zellreiches.

Knotchen, darunter ein groBeres Gefid

Daneben finden sich zahl- ¢ groBzelliger Infiltration seiner Lymphscheiden..

reiche Lymphoeyten und
Plasmazellen, dagegen sind Leukocyten in der perivasalen Infiltration
dulerst selten.

Die Zellinfiltration, die sich in der Pia mater des Riickenmarkes in.
einzelnen Fillen findet, setzt sich aus Makrophagen, Lymphocyten und.
vereinzelten Leukocyten zusammen, Diese Zellen finden sich meist im
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der Umgebung von GefiBen besonders in der Gegend der Fissura ante-
rior locker im Gewebe der Pia verstreut. Kndtchenférmige Infiltrate
fand ich in den Riickenmarkshiuten nicht.

Am spezifischen Parenchym des Riickenmarks sind die mikro-
'skopisch sichtbaren Verinderungen sehr gering. Die ganz vereinzelten
Ganglienzellen, die innerhalb der knotchenformigen Herde liegen,
zeigen starke Auflosungser-
scheinungen und gehen wohl
im allgemeinen zugrunde.
.Dagegen  zeigen schon die
Ganglienzellen in nichster
Umgebung der Xnotchen
meist keine Verdnderungen,
hochstens: erscheint in ein-
zelnen Fillen die Nissr-
Substanz etwas verwaschen.
Grébere Verdnderungen oder
gar Zerstérungen von Gan-
Abb. 5. 37jdhriger Mann. 15. Krankheitstag; glienzellen konnte ich auBer-
i Sorvioaseement. | Verar SSOL, IYDher oty dor Horde nicht finden.
GefaBwandzellerr, auBen aus Gliazellen besteht. Dementsprechend findensich
Unmlttelbar daneben vollig intakte motorische N , . .

Vorderhornzellen. auch im Markscheidenpri-
: parat nur innerhalb der
Herde Aufhellungen, die .den Markscheidenzerfall anzeigen. Die
Markscheiden auBerhalb der Herde dagegen sind véllig intakt. Nur
die in Fettfairbungen in den GefiBlymphscheiden vereinzelt zu
findenden Fettkérnchenzellen lassen auf einen Abbau nervéser Sub-
stanz schliefen.

Die Bezichungen des histologischen Bﬂdes zum klinischen Verlauf,

Noch weniger als im iibrigen Zentralnervensystem lassen sich im
Riickenmark direkte Beziehungen zwischen dem Krankheitsverlauf und
den histologischen Veriinderungen nachweisen, was um so verstéindlicher
ist, als im klinischen Verlauf sichere spinale Symptome fast nie nach-
weisbar sind, Jedenfalls zeigen die Fille, die unter besonders starken
nervésen Erscheinungen zugrunde gegangen sind, weder besonders
zahlreiche Knotchen und perivasculiire Inflltratlonen noch stirkere
Schadigungen des nervésen Parenchyms.

Dagegen besteht ein gewisser Zusammenhang zwischen dem. histo-
logischen Bild und. der Krankheitsdauer, Es zeigen namlich die zehn von
meinen sechzehn Fillen, die innerhalb der ersten vierzehn Krankheits-
tage starben, verhdltnismiBig starke perivasale Zellinfiltration und meist
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ziemlich zahlreiche Knétchen; an den Gliazellen finden sich zahlreiche

Mitosen; die Beteiligung von weiflen Blutelemeénten ist recht groB. Bei
den erst am Ende der zweiten Woche oder spiiter gestorbenen Fillen ist
die perivasale Infiltration meist schwicher; in den knstchenformigen
Herden finden sich kaum noch Mitosen, dafiir sieht man umsomehr
regressive Verinderungen wie Kernschrumpfung und Zerfall der das
Knstchen aufbauenden Zellen. Leukocyten finden sich in den spiteren
Stadien kaum noch. Soweit iiberhaupt noch weiBe Blutksrperchen nach-
weisbar sind, handelt es sich um Lymphocyten und Plasmazellen.

Riickenmark und Medulla oblongata eines erst am 37. Krankheitstag

an einer abscedierenden Pneumonie gestorbenen 41 jihrigen Mannes zei-
gen fast liberhaupt keine Verdnderungen mehr. Es finden sich in beiden
lediglich vereinzelt kleinste lockere Gliawucherungen um einige gut er-
haltene Gefidfe. Die Gliazellen dieser Herdchen zeigen meist pyknotische
Kerne. Die Wand der zentralen GefiiBe erscheint hie und da etwas ver-
dickt, ihr Lumen ist jedoch iiberall frei. Eine perivasale Zellinfiltration
fehlt in diesem Falle vollig. Die Ganglienzellen und Markscheiden zeigen
keinerlei Veranderungen Dieser Befund scheint mir zu beweisen, daB
sich die Fleckfieberverinderungen im Riickenmark und wohl auch im
iibrigen Zentralnervensystem vollig zuriickbilden, wenn die Krankheit
iberlebt wird, Allerdings scheint diese vollstindige Riickbildung doch
recht lange zu dauern, was durchaus im Einklang steht mit der bekannt
langen Rekonvaleszenz der Fleckfieberkranken.

Zusammenfassung.

Wie wir sahen, sind die histopathologischen Verdnderungen beim
Fleckfieber in meinem Riickenmarksmaterial nach Form, Ausdehnung
und zelliger Zusammensetzung nicht wesentlich verschieden von
denen, die andere Autorén im iibrigen Zentralnervensystem gefunden
haben.

Ich fand als wesentlichste Verénderung ebenfalls knstchenformige
Lellanhaufungen um kleine Arteriolen und Capillaren. Diese Herde ent-
sprechen, abgesehen -von den durch dje besondere Struktur des Zentral-
nervensystéms bedlhgten Eigentiimlichkeiten, in Gestalt und Bedeutung
durchaus denen, die wir auch in fast allen iibrigen Organen Fleckfieber-
kranker finden. Sie sind also aufzufassen als gliomesodermale Abwehr-
reaktion auf umschriebene, mehr oder weniger starke, durch das Fleck-
fiebervirus hervorgerufene Endothelschidigungen,

Daneben fand ich in fast allen Fillen mehr oder weniger starke
zellige Infilirationen der GefaBscheiden.

Nicht so ganz hiufig war eine Infiltration der Pia Mater nachzu-
weisen,
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Auch im Riickenmark fand ich die typischen Verdnderungen vorzugs-
weise in der grauen Substanz insbesondere des Hals- und Lendenmarkes,

Die sichtbaren Schidigungen des nervésen Parenchyms waren sehr
gering. k

Einen Zusammenhang zwischen dem klinischen Verlauf und dem
Riickenmarksbefund konnte ich nicht nachweisen,
* Auf Grund eines erst in der sechsten Krankheitswoche gestorbenen
Falles halte ich die Restitutio ad integrum bei Uberstehen des Fleck-
fiebers fir duflerst wahrscheinlich. '
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