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Ornithodorus moubata als Testobjekt
bei Q-Fiebertdllen in der Schweiz.

Von W. BURGDORFER,
Schweizerisches Tropeninstitul, Basel.

iFingegangen am 13, November 1950.)

1935 wurde fast gleichzeitig in Queensland (Australien) (Derrick 1937) und
Montana, USA. (Davis und Cox 1938), cine influenzaihnliche, oft mit Pneu-
monie einhergehende  Fieberkrankheit entdeckt, die von den australischen
Autoren als das durch Coxiella (Rickettsier) burneti hervorgerufene «Q-fever»
(auch Queensland-Fieber genannt) erkannt worden ist.

Seither ist diese Krankheit auller in Australien, USA., Panama, Italien,
Griechenland auch in der Schweiz (Gsell, 1948 a und 1948 b, 19501 und scither
in allen Staaten Europas, mit Ausaahme von Belgien, Holland und Skandina-
vien. bei Mensch und Tier diagnostiziert worden, vorwicgend bei Leuten. die
mit Vichwirtschatt oder deren Produkten zu tun haben.

Die Epidemiologic dieser Krankheit ist noch nicht bis in alle Finzelheiten
gekliirt. Wohl fand man in Australien, USA. und Spanien verschiedene mit
(. burneti infizierte Zecken, doch gelang es selten, diese mit dem Auftreten von
Q-Ficber-Epidemien in Beziehung zu bringen. In der Schweiz kommen bis heute
keine als Rickellsientriger bekannte Zecken vor, so dall bei uns das Q-Fieber
auf andere Weise tberiragen werden mull. Wie in USA., Furopa und Nord-
afrika nachgewiesen wurde, sind auch die IFacces, der Urin und die Mileh von
Rindern, Schaten und Zicgen fir den Menschen infektios.

Im Frihjahr 1949 bol sich in Zusammenarbeit mit dem Kantonsspital und
dem Bakteriologischen Institut in St Gallen mehrmals Gelegenheil, aul Bauern-
hifen Prospektionen vorzunchmen und das gesammelte Material in baklerio-
logischen Analyvsen auszuwerten. Im Verlaufe jener Unlersuchungen (tiber die
in ciner gemeinsamen Publikation von W, Burgdorfer, R. Geigy, O. Gsell und
. Wiesmann in der «Schweizerischen Medizinischen Wochenschrift, 1951 be-
richtet wurde] priften wir die Frage, ob sich der rreger des Queensland-
fiebers nicht nur durch den Miuse- oder Meerschweinchenversuch, sondern
direkt in Zecken. die an Patienten oder erkranktem Vieh andesetzt werden,
nachweisen lasse.

Um die Gefahr von Q-Fieber-Erkrankungen im Laboratorium durch allfillig
infizierten Zeckenkot zu vermeilden, verwendeten wir die afterlose afrikanische
Lederzecke Ornithodorus moubata, die sich nach Davis (1943) experimentell
infizieren lilt. Die schematische Uebersicht der wichtigsten Organe dieser
Zecke zeigt, daB das lappig verzweigte Magen-Darm-System keinerlei Verbin-
dung mit dem ventral gelegenen, zum Exkretionsporus gewordenen After auf-
weist. sondern blind endet. Die oft fiillschlicherweise als «Zeckenkot» bezeich-
neten Exkretionsstoffe entstammen der mehrlappigen Rectalampulle, in welche
beidseitig die Schliiuche der Malpighischen GefiilBe einmiinden. Anale Ausschei-
dungen von im Darm entstandencen Rickellsicnansammlungen, wie dies bei den
Schildzecken der IFall ist, kommen deshalh bei Ornithodorus moubata gar
nicht vor,

Ueber den Nachweis von €, burneti in der Zecke Ornithodorus mouabata soll
hicr etwas cingehender als in der vorerwithnten gemeinsamen Publikation be-
richlet werden.
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Abb. 1. Schematisch vereinfachter Situs von Ornithodorus moubata (Weibcehen).

Ca = Capilulum, Oe¢ Oesophag, Da o blind endendes Magen-Darm-System

(nur ecinseitig ausgezeichnet), Re Rectalampulle, Mp - Malpighische Gefalie,

Sp = Speicheldrise, Co = Coxalorgan (aus dem grolbien Filterorgan und der

kleinen akzessorischen Drise bestehendy, U - Ulerus, Od Ovidukt, Op —
Ovarium.

FALL 1.

Patient W, 2.0 20jihriger Hilfsarbeiter auf cinem Bauernhofe in Hunzi-
kon (Kt. Thurgau), dessen Besitzer am 26.3.49 an Q-Fieber erkrankt war,
wies wenige Tage spiter am 28. 3. 49 plotzlich folgende Krankheitssymptome
auf: Starke Kopt- und Schlitenschmerzen, hohe Fieber, schmerzhaftes Stechen
in Brust- und Schultergegend. Am 1. 4. 49 muBte er in das Kantonsspital St
Gallen cingeliefert werden, wo der behandelnde Arzt Dr. med. O. Ggell auf
Grund klinischer und bakteriologischer Beobachtungen auf Q-Fieber diagnosti-
zierte.

Am 5. 4. 49 setzten wir dem Patienten mit seinem IKinverstiindnis Ornitho-
dori an; cr hatte zwar an den drei vorausgehenden Tagen je eine Aurcomycein-
Eehandlung (total 6 g1 und war infolgedessen seit 48 Stunden fieberfrei.

Zwel dieser inflizierten Zecken wurden am 25,4 49 seziert. Der Darm-
tractus der cinen wurde vermorsert, cine Suspension in physiologischer Koch-
salzlosung hergestellt und cinem  Meerschweinchen intraperitoneal injiziert.
Dicses wurde, wie aus Kurve 1 ersichtlich ist, nach ciner Inkubationszeit von
11 Tagen von hohen Fiebern hefallen, welche einige Tage anhielten. Sobald
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das Absinken der Koérpertemperatur zur Norm (ca. 39" () festgestellt werden
Lkonnte, wurde das Meerschweinchen entblutet, um mit Hilfe der Komplement-
bindungsreaktion ' den Nachweis spezifischer Antikorper gegeniiber . burneti
zu erbringen. Das Resultat war in einer Serumverdiinnung grofier als 1 :320
positiv,

Vom Verdauungstractus der zweilen Zecke stellten wir Ausstrichpriparate
her, die mit Giemsa, modifiziert nach Herzberg, gefiirbt wurden. Die Durch-
sicht der Priiparate ergab im Vergleich zu Ausstrichen gesunder Zecken das
Bild rickettsicnihnlicher Korperchen, doch konnten wir diese vorerst nicht
mit Sicherheit als C. burneti identifizieren. Die Herren Prof. Dr. fl. Mooser,
Hygiene-Institul Ziirich, und Dr. R. R. Parker, Hamilton (Montana, USA.), haben
in freundlicher Weise unsere Priiparate geprift und glaubten beide. nicht
auf €. burneti schlieBen zu diirfen ®. Dagegen hat spiter Dr. O, Gsell anliiBlich
einer Amerikarcise weitere Priiparate durch Herrn Dr. G. E. Davis, Hamilton,
begutachten lassen und die Bestitigung erhalten, dall es sich um €. burneti
handeln miisse.

Fiir die folgenden Versuche verwendeten wir in Kochsalzglyvzerin kon-
servierte Milz von Meerschweinchen, denen intraperitoneal Blut des Patienten
W. E. verabreicht worden war. Milzteilchen wurden in physiologischer Koch-
salzlosung zerriecben und gesunden Meerschweinchen intraperitoneal injiziert.
Die Tiere zeigten nach 3—35 Tagen hohe Fieber.

Wenn diese Reaklion auf Rickettsien zuriickzufiithren ist, so sollle auch
hier die Uebertragung des infizierenden Agens auf reine Ornithodori moglich
sein. Deshalb liefen wir am 27. 4. 49 mehrere Zecken aut diesen Meerschwein-
chen saugen und stellten spiiter in verschiedenen Zeitabstiinden Suspensionen
ihrer Ditrme her, die wir gesunden Mecrschweinchen injizierten. Aus der nach-
folgenden Tabelle und den Kurven 26 geht hervor, dall der Darm von
Ornithodorus moubata auch noch nach wicderholter Aufnahme gesunder Blut-
nahrung imslande war, withrend der sehr langen Versuchszeit von iiber 300
Tagen in Meerschweinchen die tyvpischen Symptome hervorzurufen. Kontroll-
tiere, denen gesunde Zeckendiirme injiziert wurden, zeiglen keine Reaktionen.

v Infektions- Komplementbindungsreaktlion
ersuchs- . S o
. dauer in mit (.. burneti lResultat
tier e : i
l'agen Serumverdiinnung :
1:10 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320

M. ) + + + + + + schwach positiv
M; 10 ++ ++ ++ ++ ++ ++ positiv
Mio 84 ++ ++ ++ ++ . ++ positiv
My Kontrolle -—- - —= - -- -- negativ
Mi» 186 ++ ++ +4+ ++ ++ ++ positiv
Mis 186 t+ o+ o+ 4 ++ ++ positiv
Mo 301 ++ ++ ++ ++ ee ++ positiv
My Kontrolle - s -- -- -- -- negativ

! durchgetithrt von Dr. E. Wiesmann, Vorsteher des Bakteriologischen La-
boratoriums St. Gallen.

* Kurz vor Veroffentlichung der Arbeit sahen Prof. Joyeux, Marseille, er-
neut auch Prof. Wooser, Ziirich, mehrere Priparate durch und erkannten die
Zelleinschlisse eindeutig als (. burneti.
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Abb. 2. Quetschpriiparat
einer Lpithelzelle mit frei-
gewordenen Rickettsien.

Abb. 3. Sekundiir zerstorte,
cendoplasmalisch, wahr-
scheinlich  auch  intranu-
kleiir mit Ricketlsien be-
fallene Epithelzelle.

Abb. 4. Pathologische Milz-

vakuolisierung mit zahlrei-

chen Rickettsiencinschliis-
Sen.

Abb. 2 und 3. Darmquetschpriparate von Ornithodorus moubata, infiziert mit €. bur-
neti. (Stamm des Patienten W, £} Giemsafiirbung, Vergr. 1000 X.

Abb. 4. Milztupfpriiparat ciner Maus, der 5 Tage vorher €. burneti-haltige Zeckendarm-

aufschwemmung intraperitoneal injizierl worden war. (Stamm des Palienlen W, L)

Giemsalirbung, Vergr. 1000 .
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In den hergestellten Darmausstrichen konnten mit zunchmender Indfek-
tionsdauer €. burneti in vermehrtem Mabe gefunden werden. Diese entwickeln
sich intrazelluliir, vor allem endoplasmatisch, wahrscheinlich auch intranukleéir
(vel. Ahb. 2 und 3). Ein Betund, der auch in Schniltpriiparaten bestiitigl werden
konnte. Neben eigentlichen Anreicherungen von Ricketlsien innerhalb der Darm-
zellen finden sich auch solehe in geringerer Zahl im Darmlumen; es scheint je-
doch. dald diese sekundiic dorthin gelangt sind.

In weiteren Versuchen cerorterten wir nun die Frage. ob die infizierlen
Zecken den Q-Fieber-Erreger durch den Saugakt via Speicheldriisensekret
oder etwa via Coxallliissigkeit iiberlragen konnen. In keinem einzigen Icall
jedoch wurden bei den Meerschweinchen krankhafte Symptome erzeugt.

In Ausstrich- wie Schnillpriiparaten waren keine Rickeltsien nachzuweisen.
und Injektionsversuche von  Speicheldriisen infizierter Zecken auf Meer-
schweinchen blichen ohne Iirfolg.

FALL 2.

Am 17.5. 49, also nur kurze Zeit spiiter, mubite der 41jihrige Knecht N. I,
der aul cinem ca. 200 m vom ersten Hofe entfernt gelegenen Gehoft arbeitete,
hospitalisiert werden. Iir hatte keinen personlichen Konlakt mit W. E., war
jedoch am 18, 4,49 im Kuhstall des Gehofles 1 gewesen., und muflite in Er-
setzung des erkrankten Knechtes W. I, von dorl ein Kalb zum Schlachten
fortfithren. Dieses Kalb wies im Blul cinen positiven Komplementbindungs-
reaktionstiter von 1 :84 auf.

N. I erkrankte am 14 5.49 an hohen Fiebern, Frosteln, Muadigkeit und
starken Stirnkoplschmerzen.

Ucber die Auswertung der in diesem Zusammenhange gemachten Unter-
suchungen ist in der bereits erwiihnten Publikation berichtel worden. Ledig-
lich cin am Viehbestand vorgenommener Zeckenlest soil an dieser Stelle Be-
riicksichticung finden.

Von 16 scrologisch unlersuchten Kithen des zweiten Bauernhofes zeigten
drei cinen positiven Komplementbhindungsreaktionstiter von 1 :80. Tm Urin
der Kuh Nr. 3 konntle Wiesmann mil Hilfe des Meerschweinchenlierversuches
Rickettsien nachweisen.

Allen drei Kihen wurden nun einige Ornithodori angesetzl. Intraperi-
toneale Verimpfungen von Zeckendarmsuspensionen ergaben wicderholt nega-
live Resultate. Einzig die Suspensionen derjenigen Zecken. die Blut der Kuh
Nr. 3 aufgenommen hatten, erzeugten bei 2 Meerschweinchen nach 7 Tagen
hohe Fieber, die bis zum 12, Tage anhiclten, um dann allmiihlich wieder auf
ca. 39" (. abzufallen. Die Komplementbindungsreaktionen ergaben auch hier
positive Titer von iiber 1 :320.

Wie in der mil Geigy. Gsell und Wiesmann (1951} verdffentlichten Publi-
kation bereits erwithnl worden ist, sind wir nach Abschlull der Arbeiten
auf die Publikationen von Weyer (1948, 1949, 1950) aufmerksam geworden.
Weyer stellte anlilflich ciner Laboratoriumsinfektion ebenfalls fest. dali es
gelingt. Ornithodorus moubata durch den Saugakt an Q-Fiebher-Patienlen oder
crkrankten Laboratoriumstieren zu infizieren, und dall . burneti sowohl in
Darmausstrichen wie Darmschnitten mikroskopisch nachgewiesen werden
kann. Ferner gelang es ihm, die Ricketlsien kiinstlich mit der Coxalflissigkeit
und mit dem «Kol» infizierler Zecken aul Miuse zu iibertragen. Lield er in-
fizierte Zecken an Miusen und Meerschweinchen saugen, so erkrankten diese
chentalls an Q-Fieber.
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Die Kurven 1—6 zeigen den Temperaturverlauf der mit Zeckendarmsuspensio-

nen infizierten Meerschweinchen. Bei einem Vergleich der Resultate fillt auf,

daBf die Fieberkurven um so schneller steigen, je linger der Zeitpunkt des

Ansetzens der Zecke am Patienten zuriickliegt. Die Zecke der Kurve 1 war

20 Tage vorher, diejenigen der Kurven 2 und 3 nur 5 bzw. 10 Tage vorher

angesetzt worden, diejenigen der Kurven 4, 5 und 6 dagegen schon 84, 186 und
301 Tage vorher.
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Diese Resultate haben uns insofern iiberrascht, als ja einerseits, wie schon
erwihnt, von einer Kotabgabe bei diesen Zecken nicht gesprochen werden
kann. Aus dem After werden die Exkrete der Malpighischen Gefiile entleert.
Wir haben nun aber weder eine Rickettsieninfektion der Malpighischen Gefille
noch eine solche der Coxalfliissigkeit oder der Speicheldriisen nachweisen
konnen. Um die Beobachtungen von Weyer zu verstehen, sind zwei Annahmen
moglich. Entweder sind die Rickettsien entgegen unseren Befunden befiihigt,
durch die Darmwand hindurch in die Haemolymphe und von da in die Zellen
der Malpighischen Gefiille, der Speicheldriisen und der Coxalorgane vorzu-
dringen, oder aber der von Weyer festgestellte Befall der letztgenannten Or-
gane ist zuriickzufithren auf die intracoelomal verabfolgten erregerhaltigen
Milz- oder Lungenzerreibungen von Miusen.

Wir liberpriiften die Frage erneut, indem wir mehrere Ornithodori, welche
1% Jahre vorher an ecinem Q-Fieber-kranken Meerschweinchen infiziert wor-
den waren, untersuchten. Ausstrich- wie Schnittpriiparate zeigten tiberecinstim-
mend einen duBlerst starken C. burneti-Befall der Darmwand. Weder in den
Speicheldriisen noch im Coxalorgan oder den Malpighischen Gefiflen gelang
jedoch ein positiver morphologischer Rickettsiennachweis. Verimpfungen von
Speicheldriisen und Coxalorganen verliefen wiederum negativ.

Auch Weyer hat unsere Priiparate durchgesehen, konnte aber anfiinglich
dic von uns als C. burneti bezeichneten Kérperchen nicht mit Sicherheit als sol-
che erkennen. Zur eindeutigen Diagnose verwies er uns auf den absolut ein-
wandfreien Miuseversuch. Verimpft man C. burnefi-haltiges Material weillen
Miiusen intraperitoneal, so zeigen deren Milzen nach eciner Infektionszeit von
5 Tagen charakteristische, pathologische Vakuolisierungen mit zahlreichen Rik-
kettsieneinschliissen.

Wir injizierten deshalb die Magenaufschwemmung einer vor 375 Tagen an
Meerschweinchen Mie gefiitterten Zecke. Die mit Giemsa gefiirbten Milzaus-
siriche séimtlicher Versuchstiere wiesen die erwiihnten mikroskopischen Be-
funde auf. Sowohl in den zahlreich vorhandenen Vakuolen, wie auch im Milz-
gewebe selbst, lassen sich die Rickettsien massenhaft feststellen (vgl. Abb. 4).
Damit diirfte jede Unsicherheit beziiglich der Diagnostizierung auf C. burneti
ausgeschaltet sein.

Zusammenfassung.

Aus dem Gesagten geht hervor, dall Ornithodorus moubata bei der Diagno-
slizierung des Queensland-Fiebers als wertvolle Ergiinzung zur iiblich verwen-
deten Komplementbindungsreaktion Verwendung finden kann. Zecken, welche
an Patienten, Rindern oder an mit Patientenblut infizierten Meerschweinchen
angesetzt worden waren, erwiesen sich wihrend Versuchsperioden von iiber
1 Jahren infektios, dies auch dann, wenn sie an einem bereits durch Aureo-
mycinbehandlung fieberfrei gewordenen Patienten gesogen hatten. Intraperito-
neale Injektionen von Zeckendarmzerreibungen riefen bei Meerschweinchen
fiebrige Reaktionen hervor, und in ihrem Blutserum konnten jeweils mit Hilfe
der Komplementbindungsreaktion spezifische Antikorper gegeniiber €. burneti
festgestellt werden. Der direkte Nachweis der sich im Zeckendarm relativ lang-
sam entwickelnden Q-Fieber-Erreger gelang sowohl in Ausstrich- wie Schnitt-
priparaten. Im Gegensatz zu Weyer konnten wir jedoch nie eine Infektion der
Speicheldriisen, der Coxal- oder Exkretionsorgane feststellen.
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