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Schweizerisches Tropeninstitut, Basel.

Analyse des Infektionsverlaufes
bei Ornithodorus moubata (Murray) und der
natiirlichen Uebertragung von
Spirochaeta duttoni.
Von W. BURGDORFER.

(Eingegangen am 5. Juli 1951.)
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I. EINLEITUNG

1. Vorbemerkunyg.

Wie spiiter im einzelnen noch dargelegt werden soll, hat sich
bereits eine groBe Zahl von Autoren mit dem Problem des Infek-
tionsverlaufes von Spirochaeta duttoni * in der Zecke Ornithodorus
moubata befalit und auch den Uebertragungsmodus untersucht. Bis
heute ist es jedoch noch nicht zu einer umfassenden Theorie und
zu einer befriedigenden Abkliarung aller Ilinzelheiten gekommen.

Es schien deshalb angezeigt, den ganzen I'ragenkomplex noch
einmal aufzugreifen und auf Grund einer eingehenden Beschrei-
bung der Zeckenanatomie die einzelnen Etappen des Spirochaeten-
schicksals im Zeckenko6rper zu verfolgen. Dabei sollte auch allfal-
ligen Verschiedenheiten der beobachtbaren Vorginge, je nach dem
Entwicklungsstadium der untersuchten Zecken, ein besonderes
Augenmerk geschenkt werden.

Auf Grund der erzielten Resultate sollte auch versucht werden,
ein klares Bild zu bekommen tiber die Rolle, welche verschiedenen
Zeckenorganen bei der Uebertragung von Spirochaeta duttoni auf
den Warmbliiter zukommt.

Ich mochte nicht verfehlen, an dieser Stelle den Herren Prof. Dr.
0. JirovEc (Prag), Prof. Dr. Fr. ROULET (Basel) und Dr. G. E.
DAvis (Hamilton, USA.) fiir die Zusendung von Zecken- und Spiro-
chaetenmaterial zu danken. Die vorliegende Arbeit wurde unter der
Leitung meines geehrten Lehrers, Prof. Dr. R. GEIGY, am Schwei-
zerischen Tropeninstitut in Basel ausgefiihrt. Thm spreche ich fiir
seine Anregungen wie auch fiir sein Interesse, das er stets meinen
Untersuchungen entgegengebracht hat, meinen herzlichsten Dank
aus. Ferner bin ich Frl. S. BAUER und Frl. M. STEHELIN fiir die
Mithilfe bei der Ausarbeitung der Zeichnungen zu Dank ver-
pflichtet.

2. Material und Technik.

Die fiir die Untersuchungen benétigten Ornithodorus moubata
Zecken (vgl. Abb. 1) stammten aus einer Zucht des Schweizerischen
Tropeninstitutes in Basel. Aufgebaut wurde diese einerseits mit
Zecken, welche 1945 von Prof. GEIGY an verschiedenen Orten im
Belgischen Kongo gesammelt worden waren, andererseits mit sol-

! Obschon bei strikter Anwendung der Nomenklaturregeln die Riickfallfie-
berspirochaeten die Bezeichnung «Treponema duttonii» erhalten sollten, wurde
in dieser Publikation an den gut eingebiirgerten Synonyma «Spirochaeta dut-
toni» und «Borrelia duttonii» festgehalten.
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Abb. 1. Ornithodorus moubata. Weibchen und Méinnchen. Dorsalansicht.
Vergroflerung 6fach.

chen, die uns in liebenswiirdiger Weise von Prof. JIROVEC zur Ver-
fiigung gestellt worden sind.

Die Tiere beiderlei Herkunft wurden, ehe sie fiir die Zucht Ver-
wendung fanden, auf ihre Reinheit gepriift.

In der ersten Zeit wurde ein Spirochaetenstamm aus Nairobi
verwendet, der von Prof. ROULET aus Dakar mitgebracht worden
war. Spater konnten dann aus Zecken, die Prof. GEIGY 1949 in
verschiedenen von Riickfallfieber heimgesuchten Eingeborenen-
siedlungen Tanganyikas gesammelt hatte, mehrere nach Fundort
gesonderte Spirochaetenstimme isoliert werden * (vgl. Seite 248).

Durch intramuskulidre Injektion von Organsuspensionen infi-
zierter Zecken wurden die verschiedenen Erregerstimme auf weille
Miuse tibertragen. Nach durchschnittlich 4—5 Tagen befallen die
Spirochaeten den peripheren Blutkreislauf dieser Laboratoriums-
tiere und konnen nun entweder durch 3tagige Mausepassagen wei-
tergeziichtet oder aber auf eine groBere Zahl aus der Zucht stam-
mender Zecken tibertragen werden.

Im stark infizierten Mauseblut lassen sich die Erreger des afri-
kanischen Riickfallfiebers wie folgt charakterisieren: Sie sind
durchschnittlich 22 ¢ lang, stark beweglich und oft in Querteilung
begriffen. Diese ist an der meist in der Mitte des Spirochaetenkor-
pers auftretenden Einschniirung zu erkennen (vgl. Abb. 6, 10 und
17).

? Ueber das «Unterschiedliche Verhalten verschiedener Stimme von Spiro-
chaeta duttoni in der weiBen Maus» ist bereits schon von R. Geigy und W.
Burgdorfer {1951) berichtet worden.

15%
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Unter Uebernahme der am Rocky Mountain Laboratory in Ha-
milton (USA.) entwickelten Zuchtmethode (COOLEY & KOHLS,
1948) werden die Zecken in mit Wattepfropfen verschlossenen
Glastuben gehalten. In diesen befinden sich IlieBpapierstreifen,
welche den Zecken nicht nur als Unterlage dienen, sondern auch
die von den Tieren zuweilen noch nach der Nahrungsaufnahme
ausgeschiedenen analen Exkretstoffe oder Coxalfliissigkeit auf-
saugen. Die Zuchttuben werden in Exsiccatoren aufbewahrt, in
welchen durch heifl gesiittigte Ammoniumchloridlosung eine hohe
relative Luftfeuchtigkeit aufrechterhalten wird. Hygroskopische
Messungen haben ergeben, dafl sich in den geschlossenen Ixsicca-
toren wie auch in den eigentlichen Zeckentuben nach 1—2 Stun-
den eine konstante relative Luftfeuchtigkeit von 756—85% einstelll.
Diese Methode erwies sich gegeniiber dem Halten in natiirlichem
Sand vor allem dadurch tiberlegen, dal} die Zecken jederzeil be-
obachtbar waren und dal} deren Eier nicht austrockneten.

Wie spiiter im experimentellen Teil gezeigt werden soll, verliuft
die Spirochaetenentwicklung in den Zecken je nach Temperatur-
bedingungen verschieden. Aus diesem Grunde wurden die Tiere in
einem Brutschrank von 30° i gehalten, eine Temperatur, die sich
sowohl fiir die Entwicklung von Ornithodorus moubata als auch
flir den Verlauf des Infektionsgeschehens von Borrelia duttonii als
giinstig erwiesen hat.

Zur Zeckenfiitterung dienten neugeborene Ratten oder, wie Abb.
2 zeigt, weille Miuse, die auf dem Riicken liegend mit Klebstreifen
fixiert sind und deren Bauchseite kurzgeschoren wird .

Um die Uebertragungsversuche unter moglichst konstanten Be-
dingungen durchzufithren, sind die Zecken stets nur an solchen
Mausen infiziert worden, denen einige Tage vorher mittels Auf-
schwemmungen infizierter Zecken ein bestimmter Spirochaeten-
stamm eingeimpft worden war. Wurden nun so infizierte Tiere zum
Studium des Uebertragungsmodus wieder auf Méuse gebracht, so
erhielten dieselben auf jeden IFall Spirochaetenmaterial, das nicht
durch lange Miusepassagen an den Warmbliiter adapliert war.
Diese Bedingungen entsprechen am ehesten dem natiirlichen Ueber-
tragungsvorgang des afrikanischen Riickfallfiebers.

Zur Abkliarung des Infektionsverlaufes im Uebertriger Ornitho-
dorus moubata wurden iiber 1300 Zecken seziert und mikrosko-
pisch verarbeitet. Weitere 1400 Zecken dienten ausschlieBlich zu
Uebertragungsversuchen,

I'iir den Nachweis der Spirochaeten in den Zeckenorganen stan-
den folgende Moglichkeiten zur Verfligung:

3 Zu empfehlen: A-2 small animal eclectric clipper, J. Oster Manufacturing
Co., Racine, Wis. (USA.).
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1. Mikroskopischer Nachweis mit einem ZeiBlschen Dunkelfeld-
mikroskop (945fache und 1350fache Vergroflerung). Die heraus-
praparierten auszulestenden Organe wurden, bevor sie im Quetsch-
praparat betrachtet werden konnten, in einer 2 %igen Natriumcitrat-
16sung mehrmals gewaschen, um sie von dullerlich anhaftenden,
aus der Haemolyvmphe stammenden Spirochaeten zu reinigen.

ADb. 2. Fiitterung der Zecken an fixierten weillen Miusen.

2. Histologischer Nachweis. Im Verlaufe der Untersuchungen
zeigte es sich, daBl mit Giemsa gefiirbte Schnitipriparate keine gu-
ten Resultate gaben, da sich die Spirochaeten nur ungentigend oder
uberhaupt nicht anfirbten. Brauchbarer war die Versilberungs-
methode nach LEVADITI, obwohl sich auch da die Erreger in den
Zeckenorganen nicht immer befriedigend darstellen lieffen. Die
glinstigsten Resultate lieferten die nach Giemsa-Romanowsky ge-
farbten Organausstrichprdaparate, doch hatte die Herstellungsart
hiutig atypische Deformationen der Spirochaeten zur IFolge. Des-
halb wurde in der Regel auf die Herstellung histologischer Dauer-
priparate verzichlet. IEs konnte eine raschere und zuverliissigere
Nachweismethode ausgearbeitet werden, die erlaubte, die Lebend-
beobachtung im Dunkelfeld photographisch festzuhalten. Zu die-
sem Zweck mufBiten die Spirochaeten jedoch vorerst immobilisiert
werden. Durch Zufall bin ich darauf gekommen, dafl sich dazu
das fiir Trypanosomen gebriuchliche Firbemittel Tedanblau, in
stark verdiinnter Losung, am besten eignet.
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Fir die morphologische Beurteilung der Erregerformen waren
auch Lingenmessungen notig. Diese wurden an lebenden, immo-
bilisierten Spirochaeten vorgenommen, und zwar im Dunkelfeld-
mikroskop (945fache VergréBerung), in dessen Okular eine geeichte
MeBskala eingebaul worden war. Letztere wies 100 je 1,3 n lange
Abschnitte auf,

Die Untersuchung der infizierten Korperfliissigkeit der Zecken
erforderte eine besondere Technik, die dem eigentlichen Kapitel
vorausgenommen und an dieser Stelle kurz beschrieben werden
soll.

Zur Gewinnung der auszutestenden Zeckenhaemolymphe wird
den Versuchstieren mittels feiner Pinzetten jeweils ein Tarsenglied
coupiert, worauf dieFliissigkeit reichlich auszuflieffen beginnt. Diese
mul} sofort zu einem Nativpriparat verarbeitet werden, ansonst sie
unter Luftzutritt rasch koaguliert.

Um sich eine Vorstellung iiber den jeweiligen Infektionsgrad
machen zu kénnen, wurde die Zeckenhaemolymphe wiihrend einer
Zeiteinheit von 15 bzw. 5 Minuten im Dunkelfeld (945fache Ver-
groferung) auf den zahlenmifBligen Gehalt von Spirochaeten ge-
priift. Jedes Priaparat wurde 15 Minuten lang untersucht, bevor es
als negativ bezeichnet wurde; fand sich ein Spirochaet, so verkiirzte
man die Zeit der Durchsicht auf 5 Minuten.

3. Beschreibung der wichtigsten inneren Organe von
Ornithodorus moubata.

Trotz den zahlreichen Arbeiten iiber die Bedeutung von Orni-
thodorus moubata als Uebertriger des Riickfallfiebers findet sich
in keiner derselben eine vollstindige Beschreibung und nirgends
eine bildliche Darstellung der Anatomie dieser afrikanischen
Zeckenart. Es liegen lediglich, wie noch erwiihnt werden soll, einige
anatomisch-histologische Untersuchungen iiber die Coxalorgane,
die Kopfdriisen und das Ovar vor, speziell von BONE (1943), LEES
(1946) und LEES & BEAMENT (1948), bei denen auch wertvolle
Erorterungen tiiber die I'unktion des Coxalorgans (BONE, LEES)
und der Kopfdriisen (LEES & BEAMENT) zu finden sind.

Zum besseren Verstindnis der spiiteren Ausfiithrungen soll des-
halb zunichst unter Beriicksichtigung der obgenannten Autoren
der Situs der wichtigsten Zeckenorgane geschildert und auf deren
Funktion eingegangen werden (vgl. Abb. 3).

Entfernt man sorgfiltig die Dorsaldecke einer hungernden
Zecke, so tritt vorerst der Magensack (Ms) in Erscheinung. Dieser
besteht aus einem zentralen Raum, um welchen sternformig Blind-
sicke angeordnet sind; man unlerscheidet einen medianen vorde-
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Abb. 3. Schematisch vereinfachter Situs von Ornithodorus moubata (Weibchen).

ren von 4 seitlichen Divertikeln, die sich in ihrem Verlauf friiher
oder spiiter wieder in Lappen aufspalten. Histologisch bildet der
wichtigste Teil des Magensacks das auf einer diinnen Basalmem-
bran aufliegende Epithel, dessen zylindrische Zellen je nach dem
physiologischen Zustand des Tieres in bezug auf IForm und GroGe
variieren konnen. Je mehr Blut aufgenommen wird, desto groBer
werden die Epithelzellen. An der AuBenseite der Magenwand be-
findet sich ein aus Langs- und Ringmuskeln zusammengeseltztes
Muskelsystem.

Waihrend des 10—30 Minuten dauernden Saugaktes nimmt Or-
nithodorus moubata das 6—7fache seines Eigengewichtes an Blut
auf (BoNE [1943]). Der prall angefiillte Magensack dehnt sich dann
fast iiber das ganze Korperlumen aus und iiberdeckt in der Dor-
salansicht alle iibrigen Organe. Im Gegensatz zu anderen Zecken
besteht bei Ornithodorus moubata zwischen dem Magensack, der
den eigentlichen Mitteldarm darstellt, und dem Enddarm keine Ver-
bindung. Der Enddarm ist als blind endende Rectalampulle (R)
vorhanden, die im hinteren Korperteil der Zecke gelegen ist und in
den After ausmiindet. Daf} es sich dabei um den eigentlichen End-
darm handelt, geht daraus hervor, dal je ein rechtes und linkes
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Malpighisches Gefdfs (Mp) in zwei entsprechende seitliche Taschen
der Rectalampulle einmiinden. Dieses Organ dient somit ausschlieB3-
lich der Exkretion, wobei der After zum Exkretionsporus gewor-
den ist.

Der weibliche Genitalapparat besteht aus der mit 2 akzessori-
schen Driisen unbekannter Funktion versehenen Vagina, dem zwei-
hornigen Uterus und den beidseitig verlaufenden Ovidukten (Od),
welche aus dem im hinteren Korperteil gelegenen unpaaren, gir-
landenférmig angeordneten Ovarium (Ov) hervorgehen.

Im Vorderteil des Kérpers miinden in das ventralwarts gelegene
Capitulum die Ausfithrgiinge der groBen, acinosen Speicheldriisen
(Sp). Zwischen diesen liegt das Centralganglion (Ce) der Bauch-
wand eng an. Ventral der Speicheldriisen erkennt man beidseits
die von mehreren Autoren (CHRISTOPHERS [1906], KUNSSBERG
[1911], REMY [1922], PaTTON & EVANS [1929], BOoNE [1943] und
LEES [1946]) untersuchten sogenannten Coxaldriisen (Co), welche
aus dem sackformigen Filterorgan (I'i) und der kleineren Ak:zes-
sorischen Driise (A. Dr.) bestehen. Aus der Arbeit von LEES (1946)
geht hervor, dafl die Funktion dieses Organkomplexes nicht rein
driisiger Art ist, sondern daBl vor allem dem Filterteil osmo-regula-
torische Wirkung zukommt. Dieser Teil besteht aus einer Filter-
kammer, welche durch eine diitnne Membran mit dem mehrfach ge-
wundenen, kompakten, nach aulen fithrenden Kanalsystem in Ver-
bindung steht. Am Ende dieses Kanalsystemes miindet der kurze
Exkretionsgang der viel kleineren acinosen akzessorischen Driise
ein, iiber deren Funktion noch keine Klarheit herrscht.

Wir erachten es als richtig, kiinftig nicht mehr von einer Coxal-
driise, sondern von einem Coxalorgan zu sprechen, bestehend aus
Ifilterorgan und akzessorischer Driise.

Der Vollstiandigkeit halber seien auch noch die Kopfdriisen oder
Genesch’schen Organe (Ge) erwihnt, deren Sekrete die Eier wiih-
rend der Ablage mit einer vor Austrocknung schiitzenden Wachs-
schicht umgeben. Alle diese Organe werden von der frei in der
Leibeshohle zirkulierenden Haemolymphe umflossen.

Beschreiben wir nun kurz die inneren Vorginge wihrend eines
Saugaktes. Das von der Zecke aufgenommene Blut gelangt via
Pharynx und Oesophag in den Magensack. Kurz vor Iinde des
Saugaktes wird beiderseits aus der zwischen den ersten Beinpaaren
gelegenen Oeffnung des Coxalorgans eine wasserklare Iliissigkeit,
die sog. Coxalfliissigkeit, ausgestofien (vgl. Abb. 2 und 4).

Gestiitzt auf die Beobachtungen von BONE (1943) und LEES
(1946), sowie auf Grund eigener Ueberlegungen, mufl man sich den
Zusammenhang zwischen IFunktion des Coxalorganes und des
Blutsaugaktes folgendermaflen vorstellen: Die Zecke nimmt be-
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Abb. 4. Zwei Ornithodori von der Dorsal- bzw. Ventralseile withrend der :\]_)..,"ZI])C der
A=
(A()Xillﬂl.lSS]gk{:‘l[. Vcrgroﬁerung 7fach.

kanntlich nur selten Blutnahrung zu sich (Zuchtzecken miissen
3—4mal jiahrlich gefiittert werden). Es miissen also durch einen
einzigen Saugakt dem Korper ausgiebige Mengen verwertbarer
Nihrstoffe zugefiihrt werden. Dieselben sind im Blute vorhanden,
jedoch mit groferen Quantitiiten von Wasser und mineralischen
Salzen vermischt. Die Zecke hat nun die IFihigkeil, im Verlauf des
Saugaktes im Magensack eine Anreicherung der verwertharen Nihr-
sltoffe herbeizufiihren, dadurch, dafl Wasser und leicht diffundier-
bare mineralische Substanzen relativ rasch durch die Darmwand
in die IHHaemolymphe gelangen und durch Vermittlung des Coxal-
organs nach aullen abgestoBen werden. So beobachtet man in der
zweilen Hilfte des Saugaktes, wenn der Zeckenkorper bereils prall
gedehnt ist, eine Muskelkontraktion, welche die typischen Dorsal-
furchen wieder klar in Erscheinung treten lafit und das Coxalorgan
veranlaBt, in I'unktion zu treten. Durch die beiden Coxalporen tritt
nun die klare Coxalfliissigkeit aus, die sich, soweit die bisherigen
Analysen reichen, vornehmlich aus Wasser und mineralischen Sub-
stanzen zusammensetzt. Unter dem Einfluf dieser ersten lintlee-
rung sackt der Zeckenkorper zunichst zusammen; da aber der
Saugakt weitergeht und dem Darm stets neues Blut zugefithrt wird,
kommt allmiéhlich eine Anreicherung seines Inhaltes zustande. Die
hochmolekularen Blutstoffe werden darin zuriickgehalten, die tibri-
gen via Haemolymphe und Coxalorgan nach aullen abgefiihrt. Das
Quantum der Coxalfliissigkeit, das auf diese Weise ausgeschieden
wird, libersteigt im Total 2- bis 3mal das Korpergewicht der Zecke.
Das Coxalorgan wirkt dabei offenbar wie eine Art Filter, indem es
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gewisse Stoffe zuriickhilt, wodurch zwischen Haemolymphe und
Darminhalt ein Ausgleich der lonenkonzentration zustande kommt.
So stellt sich also das Coxalorgan dar als ein wichtiger Regulator,
der im Verlaufe der Blutmahlzeit eine Anreicherung der fiir den
ZeckenkoOrper notigen Nihrstoffe ermoglicht. Dieser Akt leitet die
sich {iber Wochen ausdehnenden Verdauungsprozesse ein.

4. Ueberblick itiber die Befunde anderer Autoren.

Im vorausgehenden Kapitel sind durch eingehende anatomische
Beschreibung die nétigen Vorstellungen iiber Lage und Funktion
der wichtigsten inneren Organe von Ornithodorus moubata vermit-
telt worden. Bevor nun die eigenen Resultate iiber den Infektions-
verlauf mit Spirochaeta duttoni geschildert werden, ist es notwen-
dig, die Resultate und Meinungen der anderen Autoren zu diesem
Thema anzuhoren: Zwei Probleme sind es vor allen Dingen, mit de-
nen sich die Forschung beschiftigt hat. Das erste betrifft das
Schicksal der in den Zeckenkorper gelangten Spirochaeten selber,
d. h. die Frage, ob sie dort gewissen Zustandsinderungen unterwor-
fen sind, also im Uebertriger, dhnlich wie andere Erreger, einen
ganz bestimmten Teil eines Entwicklungszyklus zuriicklegen.

Der andere I'ragenkomplex betrifft das Verhalten der Zecken-
organe gegeniiber den Spirochaeten, wobei es sich darum handelt,
zu wissen, in welche Organe der Erreger eindringt und welche der-
selben bei der Uebertragung eine Rolle spielen konnten.,

a) Ansichten tiber die Intwicklung der Spirochaeten in der Zecke.

IEs wiirde hier zu weit fiihren, die Ansichten jedes Autors im
einzelnen zu beschreiben; wir begniigen uns deshalb, diese kurz zu
skizzieren und durch thematische Gruppierung méglichst tibersicht-
lich darzustellen.

Eine erste Gruppe von Autoren, DuTTON & TODD (1905—1907),
LEISHMAN (1907—1920), FANTHAM (1911—1916), HINDLE (1911},
HATT (1929) sowie NICOLLE und Mitarbeiter (1930), glaubten, be-
obachtet zu haben, dafl die Spirochaeten im Darmlumen bzw. erst
nach dem Eindringen in die Darmwand ihre Beweglichkeit verlie-
ren. Nach 3—4 Tagen wiirden sie durch IFragmentierung in eine
groBe Zahl stibchen- oder kokkenférmige «Chromatinkorner» oder
«Granulae» zerfallen. Dieser Vorgang wird z. B. von DUTTON &
Tobpp (1905) so geschildert, da3 vorerst die als Periblast bezeich-
nete Hiillschicht an verschiedenen Stellen aufquillt, spiter dann auf-
bricht, wobei die Zerfallsprodukte als «Granulae» austreten. Voll-
zieht sich dieser Vorgang im Darmlumen, so dringen die «Granulae»
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in die Epithelzellen der Darmwand ein. Vom 10. Infektionstage an
sollen keine normalen Spirochaeten mehr sichtbar sein, dagegen
konnen nun vorwiegend in den Malpighischen Gefaflen, im Coxal-
organ, im Ovar, seltener in den Speicheldriisen die «Granulae» be-
obachtet werden. Wiahrend nach DuTrtTON & TODD, HATT sowie NI-
COLLE u. a. aus den «Granulae» erneut bewegliche Spirochaeten
hervorgehen, konnte LEISHMAN eine solche Entwicklung nur dann
beobachten, wenn die Zecken bei einer Temperatur tiber 25 Grad G
gehalten wurden. In diesem Falle sollen schon kurz nach dem Ver-
schwinden der typischen Spirochaeten, d. h. nach dem Zerfall in
«Granulae», aus diesen Jungspirochaeten hervorgehen. LEISHMAN
beschreibt, wie er die Entstehung neuer kleiner Spirochaeten be-
obachten konnte. Wurden die infizierten Zecken jedoch unter 25
Grad C gehalten, so fand keine Entwicklung zu typischen Spiro-
chaeten mehr statt.

Zu dhnlichen Resultaten gelangte auch HINDLE (1911 a, 1911 b).
Hielt er die infizierten Zecken bei 21 Grad C, so verschwanden die
Recurrens-Erreger nach 10 Tagen aus dem Darm und lieBen sich
mikroskopisch in keinen anderen Organen mehr nachweisen, ob-
gleich deren Aufschwemmungen, weillen Méusen injiziert, jeweils
zu Erkrankungen fiihrten. Die Spirochaeten waren demnach in ir-
gendeiner infektiosen Form vorhanden. Wurden die Zecken bei 35
Grad C gehalten, so wiesen alle Organe wieder typische Spiro-
chaeten auf *.

Die modernsten Vertreter der Granulationstheorie sind wohl
Hampp und Mitarbeiter (1948), die mit dem Elektronenmikroskop
in Kulturen von Mundspirochaeten und T'reponema pallidum den
Vermehrungsmodus studierten. Aus den erhaltenen Mikrophotogra-
phien glauben sie bei gewissen Erregern cystenartige Gebilde zu er-
kennen, aus welchen neue Spirochaeten hervorgehen sollen.

Dieser Granulationstheorie steht nun die Auffassung der zweiten
Autorengruppe gegeniiber, WITTROCK (1913), KLEINE & IECKARD
(1913), KLEINE & KRAUSE (1932), FENG & CHUNG (1936—1939)
sowie BONE (1938—1939). Sie sind der Ansichl, die Spirochaeten
wiirden nicht granulds zerfallen, sondern Querleilungen durch-
machen, an denen sowohl der Achsenfaden als auch der Periblast
beteiligt sind. Sie beobachten einerseits einfache Teilungen, durch
welche die Spirochaete in zwei mehr oder weniger gleich lange
Tochterspirochaeten zerfillt, andererseits auch multiple Teilungen,
aus welchen eine groflere Anzahl von Jungspirochaeten resultieren.

* Den eigentlichen Spirochaetenzerfall in «Granulae» oder kokkenartige
Korperchen wie auch das Wiederauswachsen zu normalen Formen bei hiheren
Temperaturen untersuchte Hindle (1911 b) an infizierten Vogelzecken.
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Allerdings leugnen diese Autoren das gelegentliche Vorhandensein
von «Granulae» im Darmlumen wie auch in den genannten Orga-
nen nicht, jedoch bewerten sie dieselben als Degenerationsprodukte
abgestorbener Spirochaeten.

b) Ansichten iiber das Verhalten der Zeckenorgane gegeniiber
Borrelia duttonii.

Der besseren Uebersicht wegen sind die Daten, die im folgen-
den noch einzeln diskutiert werden sollen, in Tabelle 1 zusammen-
gestellt worden. Diese enthédlt in chronologischer Reihenfolge die
Befunde der verschiedenen Autoren iiber die Organinfektion durch
Spirochaeta duttoni sowie deren Ergebnisse betreffend der Ueber-
tragungsweise auf den Warmbliiter.

Die ersten eingehenden Untersuchungen zu diesem Thema hat
wohl KocHu (1905, 1906) an 645 in Ostafrika gesammelten Zecken
durchgefiihrt. IEr stellte fest, daff 71 davon infiziert waren, und
zwar fand er Spirochaelen in keinen anderen Organen als in den
Ovarien. Die gleichen Beobachtungen konnte er an kiinstlich in-
fizierten Zecken anstellen. Nach 4 Tagen sollen die Spirochaeten
aus dem Darm verschwinden und sich nur noch, oft in dichten
Kniéiueln und Zopfen, an den Ovarien und in den Eiern nachweisen
lassen. Den eigentlichen Uebertragungsmodus auf den Warmbliiter
konnte er, wie auch DurTON & TODD (1905—1907), noch nicht er-
mitteln. Die beiden letztgenannten Autoren arbeiteten, wie schon er-
wihnt worden ist, vor allem iiber den Entwicklungszyklus von
Borrelia duttonii in der Zecke. «Granulae» wie auch typische Spiro-
chaeten fanden sie jeweils in den Malpighischen Gefillen und konn-
ten auch experimenlell den Nachweis der germinativen Erreger-
ubertragung auf die Nachkommenschaft infizierter Zecken erbrin-
gen. Nach LEISHMAN, HINDLE und IFANTHAM werden vor allem die
Zellen der Malpighischen Gefifle sowie die Eizellen im Ovar von
den als Intwicklungsstadien angesprochenen «Chromatinkérnern»
oder «Granulae» befallen. An diese letzte Beobachtung anschlie-
Bend, greifen diese Autoren die erstmals von DurtonN & Tobpbp
(1905), fast gleichzeitig auch von KocH (1905) ausgesprochene
Theorie der germinativen Uebertragung wieder aul und glauben in
gleichgearteten «Granulae», die sie in den Malpighischen GefaBen
jungster Zecken finden, die via Ovar plasmatisch tibertragenen Aus-
gangsformen von Borrelia duttonii wiederzuerkennen. Verimpfun-
gen von Zellmaterial mit solchen Iinschliissen auf Méuse fiithrten
jeweils zu positiven Resultaten.

Die Uebertragung von Borrelia duttonii erfolgt nach LEISHMAN
und IFANTHAM infolge Absonderung der «Granulae»-haltigen Coxal-
fliissigkeit und der Sekrete der Malpighischen Gefille. HINDLE
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Zusammenstellung der bisherigen Ergebnisse iiber die Organinfektion und tiber
den Uebertragungsmodus von Ornithodorus moubata auf den Warmbliiter.

; Malpi- | . 5 Ovar
Axutoren Central- ghische‘SPe!.Chel' Coxal- Kopf- ey Uebertragungs-
ganglion GefiiBe\ driisen | organ | driise Eier modus
Koch _ _ . . 4+ 0
1905/06
Dutton &
Todd 0 (+) 0 0 0 (+) 0
1905/07
Leish Coxalflissigkeit,
eirshman Sekrele der
0 (+) (++) (+) = (+) | Malpighis
. / alpighischen
1907/20 Gelalle
] Sekrete der
Hindle 0 (+) - - 0 (4) | Malpighischen
1911 Gelille
Farith goxalﬂﬁssigkeit,
antnam krete der
0| | = B 0| | Pleede
lalpighischen
1911/16 GelaBe
T
1901d',3)d 0 0 0 0 0 0 Coxalflissigkeit
Kleine &
Eckard 0 = 1= + == = 0
1913
f;:ézer 0 0 0 0 0 0 Coxalllissigkeit
NiCO”IE 0 0 0 0 Sekrete der
u. a. 1930 k3 P Speicheldriisen
Kleine & i
Coxalll gkeit,
Krause 0 - i + 0 + Sckrete der |
1932 Speicheldriisen
Feng & Coxallliissigkeit,
Chung + - + -+ 0 0 Sekrete der
1936/39 Speicheldriisen
Boné .
1938/39 0 o 2 T 0 -+ Coxallliissigkeit
Legende: 0 = Organe nicht untersucht.

T+

10l

Organe ohne Spirochaeten.
Organe mit Spirochaeten.
Organe mit «granulacartigen Entwicklungsstadien».
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(1911 a) konnte jedoch experimentell mit der Coxalfliissigkeit in-
fizierter Zecken keine Erkrankung der Versuchstiere hervorrufen.
Nach ihm soll lediglich das weille, aus dem After entleerte Sekret
der Malpighischen Gefél3e die infektiosen «Granulae» enthalten und
mit der Coxalfliissigkeit vermischt in die BiBwunde eindringen.

TopD (1913) und ZUELZER (1920) konnten die Infektiositiit der
Coxalfliissigkeit durch Injektion auf weifle Mause nachweisen.

In natiirlich infizierten Zecken (45 Individuen) aus Tanganyika
fanden KLEINE & LECKARD (1913) der Haufigkeit nach typische
Spirochaeten in den Ovarien, in den Coxalorganen, in den Mal-
pighischen GeféfBen, in den Kopfdriisen sowie in den Speicheldrii-
sen. Wie bereits KocH, fanden auch sie auf den Ovarien und in
den Eiern Kniuelbildungen von Erregern. Untersuchungen iiber
den Uebertragungsmodus von Ornithodorus moubata liegen von
diesen Autoren nicht vor; hingegen beschiiftigten sich damit vor
allem NICOLLE und Mitarbeiter (1930). Sie kommen zum Schluf3,
dafl nur im Nymphenstadium infizierte Zecken befihigt sein sollen,
die Spirochaeten via Speicheldriisen durch den Bif§ zu tibertragen.
Stets negativ verliefen die Versuche mit Zecken, die im Adultsta-
dium infiziert worden sind. Nicht untersucht haben sie die In-
fektionsmoglichkeiten durch die Coxalfliissigkeit und durch die
Exkrete der Malpighischen Gefiale.

Zu gleichen Resultaten wie schon KLEINE & ECKARD kamen
KLEINE & KRAUSE (1932). Wiederum fanden sich die Recurrens-
erreger der Haufigkeit nach in den Ovarien, in den Coxalorganen,
in den Malpighischen Gefédflen und in den Speicheldriisen. I'lir die
Uebertragung auf den Warmbliiter konnten hauptsidchlich die
Coxalfliissigkeit, zuweilen aber auch die Sekrete der Speicheldrii-
sen verantwortlich gemacht werden.

Eingehende Untersuchungen iiber den zeitlichen Organbefall
fiihrten FENG & CHUNG (1936) an 52 infizierten Zecken durch. Der
Spirochaetennachweis gelang ihnen wihrend der ersten 12 Tage im
Magensack, vom 4. Tage an in den Speicheldriisen, im Coxalorgan
und im Centralganglion. Nur ausnahmsweise erwiesen sich die
Zellen der Malpighischen Gefie, aber nie deren Exkrete als spiro-
chaetenhaltig. Auch priiften diese Autoren die experimentellen
Uebertragungsmoglichkeiten auf den Warmbliiter. Bei Injektion
von Coxalfliissigkeit infizierter Zecken erhielten sie, wie schon
frithere Autoren, positive Resultate. Vor allem wurde auch die In-
fektionsmoglichkeit durch den Zeckenbi3 allein, also vor Abgabe
der Coxalfliissigkeit, untersucht. Von 7 Versuchen, bei welchen
jedesmal mehr als 15 stark infizierte Zecken (wobei nicht gesagt
wird, ob es sich um geschlechtsreife Individuen oder Nymphen
handelt) einer weiflen Maus angesetzt wurden, zeigten 4 Versuche
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ein positives Ergebnis. Wurden hingegen pro Versuch weniger als
15 Zecken angesetzt, so verliefen alle Experimente negativ. Daraus
folgerten nun FENG & CHUNG, dal3 die natiirliche Spirochaeteniiber-
tragung nicht nur via Coxalfliissigkeit, sondern bis zu einem ge-
wissen Grade auch via Speicheldriisensekret erfolgen kann.

Aber auch diese Resultate wurden kurze Zeit spiiter von BONE
(1938a, 1939¢) teilweise bestritten. Die Uebertragung erfolgt nach
ihm lediglich durch die Coxalflissigkeit; ob die Speicheldriisen
iiberhaupt spirochaetenfrei sind, geht aus seiner Arbeit nicht her-
vor. In den Malpighischen Geféflen konnte BONE nie Spirochaeten
beobachten. Letztere sollen nach Durchquerung der Darmwand in
die Haemolymphe gelangen und von hier aus das Coxalorgan und
das Ovar befallen. In frisch abgelegten Eiern infizierter Zecken-
weibchen konnte BONE mikroskopisch wie experimentell durch
Verimpfung auf weille Méduse Spirochaeten nachweisen, womit er
die bereits von DurTON & TODD, KOCH u. a. gemachten Beobach-
tungen bestiitigte.

Die Ansichten und Resultate der einzelnen Autoren sind hier
zunidchst kommentarlos und in aller Kiirze wiedergegeben worden.
Es wird sich in den folgenden Kapiteln Gelegenheit bieten, dazu
Stellung zu nehmen. Fiir den eigenen Arbeitsplan galten folgende
Richtlinien:

Es sollte der gesamte Infektionsverlauf im Uebertriiger noch
einmal genau nachgepriift werden, und zwar an einer viel grofleren
Zahl von Zecken, als dies bisher im allgemeinen geschehen ist. Im
Gegensatz zu den meisten fritheren Autoren sollte auch dem Alters-
stadium der in den Versuchen verwendeten Zecken besondere Be-
achtung geschenkt werden.

Die Untersuchungen sollten sich auflerdem auf eine genauere
Kenntnis der Zeckenanatomie, wie sie bereits dargelegt worden ist,
grimden. Aber auch die Morphologie von Borrelia duttonii sollte
durch Beobachtung, durch Messungen und unter Verwertung des
Hilfsmittels der Photographie erfafit werden. Des weiteren sollte
versucht werden, die Affinitiit der Spirochaeten zu gewissen Zek-
kenorganen experimentell nachzupriifen.

Alsdann sollte unter Beriicksichtigung der verschiedenen Zek-
kenstadien erneut die I'rage gepriift werden, welche Organe an der
Uebertragung des afrikanischen Riickfallfiebers beteiligt sind.
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II. ANALYSE DES INFEKTIONSVERLAUFES IN DER ZECKE.

Es soll nun unter ungefihrer Einhaltung der natiirlichen Reihen-
folge Schritt fiir Schritt untersucht werden, wie die Spirochaeten
nach einer infizierenden Blutmahlzeit vom Magensack aus sich im
Korper der Zecke verbreiten und vermehren, um schlieflich gewisse
Organe zu befallen, durch welche sie wieder auf den Warmbliiter
gebracht werden konnen.

A. Befall der Zeckenorgane durch Spirochaeta duttoni.

1. Das Verhalten der Spirochaeten im Magensack.

I'lir die folgenden Untersuchungen wurden je 100 bis 150 streng
nach den 6 Nymphen- und dem Adultstadium gesonderte Zecken
an weillen Mausen (deren Blutbilder bei 540facher Vergroflerung
durchschnittlich pro Blickfeld 5 Spirochaeten enthielten) infiziert.
Tégliche Sektionskontrollen an wenigstens drei Zecken jeder Ver-
suchsserie orientierten tiber das Verhalten der Spirochaeten im
Lumen und in der Wandung des Magensackes.

Die mit dem Miuseblut in den Mitteldarm von Ornithodorus
moubata gelangenden Spirochaeten sind, wie bereits erwihnt,
durchschnittlich 22 « lange, oft in Teilung begriffene IFormen. Der
Teilungsvorgang von Borrelia duttonii wird spiter in Kapitel 11, A,
2 b, Seite 219 1im einzelnen noch dargelegt werden; trotzdem soll
hier schon vorweggenommen werden, daBl sich die Erreger des
Riickfallfiebers durch Querteilung ihres Korpers vermehren. Diese
erfolgt meist in der Korpermitte, so dafl zwei annihernd gleich
grofle Jungspirochaeten entstehen (vgl. Abb. 6, 10). Infolge dieser
Teillungen nimmt nun in der Darmfullung die Durchschnittslinge
der Erreger ab und betrigt nach den ersten 4 Infektionstagen nur
noch 15 u. Neben den normal entwicklungsfiahigen aktiven Spiro-
chaeten werden mit zunehmender Infektionszeit immer mehr I‘or-
men gelunden, die nur schwach beweglich oder ganzlich stlarr in
der Darmfillung dahintreiben. Es handelt sich hier wahrschein-
lich um absterbende oder bereits abgestorbene Lirreger, die in der
Zecke nicht entwicklungsfahig sind; auf diesen Punkt wird spiiter
noch eingegangen werden.

Vom 4./5. Infektionstage an scheinen die aktiven Recurrenserre-
ger allméhlich aus der eigentlichen Darmfiillung zu verschwinden.
IThr Nachweis wird von Tag zu Tag schwieriger, withrend nun die
leblosen, zerfallenden IFormen hiufiger in Erscheinung treten.
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Nach so kurzer Zeit aber verschwinden die aktiven Spirochaeten
noch nicht aus der Darmfiillung, sondern lassen sich am Darm-
epithel und an dessen unmittelbarer Umgebung zahlreich feststel-
len. IThr Nachweis gelingt, wenn ein Stiick Darmwand sorgfaltig
nur so vom Blutbrei gereinigt wird, dafl daran noch kleinere Blut-
inseln anhaften. Morphologisch weichen diese Spirochaeten von
den bisher betrachteten Formen nicht ab. Sie sind durchschnittlich
15 1 lang und immer noch stark beweglich.

Die aufgenommenen Spirochaeten verbreiten sich demnach wah-
rend der ersten 3 bis 4 Tage im ganzen Darmlumen und lassen sich
auch ohne weiteres in Darmfliissigkeitspriparaten fesistellen.
Schon vom ersten Infektionstage an aber beginnen sie sich peripher
an der Darmwand zu lokalisieren, so dafl schlieBlich etwa vom
10. Tage an in der eigentlichen Darmfiillung meist nur noch die
vorher erwihnten «Spirochaetenleichen» zu finden sind.

In der Darmfiillung von Ornithodorus moubata 146t sich sowohl
bei Nymphen als auch Adultzecken (vgl. Tabelle 2) eine durch-
schnittliche Aufenthaltszeit aktiver Spirochaeten von 16 Tagen er-
mitteln. Es muBl jedoch erwdhnt werden, dall vom 12. Infektions-
tage an der Erregernachweis nur noch bei Durchsicht mehrerer
Priparate gelingt.

Die Spirochaeten reichern sich aber nicht nur kurz nach Auf-
nahme in den Zeckenmagen an dessen Epithelschicht an, sondern
dringen auch in diese ein. Nach 2 Tagen schon gelingt es bei allen
Zeckenstadien, sowohl im Darmepithel als auch in der Basal-
membran, vereinzelt eingedrungene IFormen zu beobachten. Je
linger die Infektionszeit wird, um so mehr Spirochaeten befallen
das Darmepithel (vgl. Abb. 7). Mit ruckartig ausgefiihrten Dreh-
und Bohrbewegungen arbeiten sie sich durch die Darmschichten
hindurch. Auch diese Spirochaeten weichen morphologisch von
Jenen in der Darmfiillung gefundenen nicht wesentlich ab, Thre
Durchschnittsliinge ergibt von Zecke zu Zecke verschiedene Werte,
doch liegen diese zwischen 13 und 17 p.

Die Darmwand kann (vgl. Tabelle 2) auBerordentlich lang infi-
ziert bleiben. Wihrend bei den Zeckennymphen nach 30 bis 40 In-
fektionstagen keine IFormen mehr festzustellen sind, konnen bei
Adulttieren noch nach 45 Tagen vereinzelte Erreger gefunden wer-
den. Die in Tabelle 2 zusammengestellten Daten sind als Durch-
schnittswerte zu betrachten. IEs gibt natiirlich immer wieder ver-
einzelte Zecken, bei welchen die Spirochaeten friiher oder spiter
in die Darmwand eindringen, oder auch solche, bei denen ein kiir-
zerer oder lingerer Spirochaetenaufenthalt in der Darmwand zu
beobachten ist.

Acta Tropica VIII, 3, 1951 16
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Weder im Darmlumen noch im Darmepithel konnten die von
DurroN & Topp und anderen Autoren geschilderten Zustands-
anderungen von Borrelia duttonii beobachtet werden. Lin Zer-
fall der LErreger in die sog. «Granulae» miillite ja das vollstandige
Verschwinden normaler, aktiver Spirochaeten aus der Darmfiillung
und aus dem Darmepithel zur FFolge haben. Die eigenen Beobach-
tungen weisen aber eindeutig darauf hin, dal die Erregerformen
im Zeckenmagen wie auch in der Darmwand in unverinderter Ge-
stalt vorhanden sind. Gegeniiber den Spirochaeten im Méuseblut
zeigen sie nur eine unbedeutende, auf die starke Vermehrung durch
Teilung zuriickzufiihrende Lingenverminderung auf. Wohl lassen
sich schon kurze Zeit nach erfolgtem Saugakt in der Darmfiillung
vereinzelte unbewegliche Spirochaeten, spiter auch deren Bruch-
stiicke beobachten. Es handelt sich dabei jedoch zweifellos um
Degenerationsprodukte abgestorbener Erreger, die mit irgendeiner
Entwicklungsform schon deshalb nichts zu tun haben, weil sie
noch lange nach dem Verschwinden der aktiven Spirochaeten aus
der Darmfiillung darin zu finden sind.

Nimmt man trotzdem an, die Spirochaeten wiirden sich im
Sinne der Granulationstheorie von LEISHMAN entwickeln, so muf3-
ten bei 30° €. schon im Darmepithel aus den zahlreichen «Granulae»
jeweils kleine, bewegliche Formen hervorgehen. Dafl dies jedoch
nicht zutrifft, geht aus den Beobachtungen hervor, wonach im
Darmepithel nur duBerst selten aktive Recurrenserreger festgestellt
werden konnen, deren Linge weniger als 8 « betrigt.

2. Die Bedeutung der Haemolymphe fiir den Infektionsverlau].

Nach Durchquerung der Darmwand gelangen die Spirochaeten
in die Korperfliissigkeit bzw. Haemolymphe. Es soll nun unter-
sucht werden, wann und in welcher IForm die ersten Erreger in
diese Ilissigkeil eindringen, und ob ihr fiir die Entwicklung und
Vermehrung von Borrelia duttonii eine Bedeutung zukommt.

a) Das zeitliche Auftreten der Spirochaeten in der Haemolymphe.

Zur Klarung dieser Frage wurden 200 Zecken im Nymphen- wie
auch Adultstadium an weilen Miusen (deren Blutbilder bei 540-
facher VergroBerung durchschnittlich 6 Spirochaeten enthielten),
infiziert und nach Alter, zum Teil auch nach Geschlecht gesondert,
in Serien von 10—30 Tieren gehalten. Einerseits wurde mit dem
«Nairobi»-Laboratoriumsstamm, andererseits mit einem aus natiir-
lich infizierten Zecken von Mkasu (Tanganyika) isolierten Spiro-
chaetenstamm gearbeitet.

16*
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Zur Gewinnung der taglich auszutestenden Zeckenhaemolymphe
bediente man sich der bereits in der Einleitung ausfiihrlich geschil-
derten Methode. Diese hat allerdings gewisse unvermeidliche Mén-
gel, die bei der Beurteilung der Resultate beriicksichtigt werden
miissen. So bleibt z. B. die Menge der aus dem coupierten Zecken-
bein ausflieBenden Haemolymphe keineswegs konstant. Wihrend
in den ersten Tagen jeweils sehr viel Korperfliissigkeit austritt, ge-
lingt es nach 10tidgiger Beanspruchung der Versuchstiere kaum
mehr, geniigend Haemolymphe zur Herstellung eines Priparates
zu gewinnen. Trotz diesen Schwierigkeiten lifit sich das Infektions-
geschehen in der Korperfliissigkeit von Ornithodorus moubata gut
verfolgen.

Wie aus den Tabellen 3, 4 und 5 ersichtlich ist, durchqueren die
Spirochaeten die Darmwand mit groBer Geschwindigkeit. Von den
insgesamt 200 ausgetesteten Zecken wiesen nach 24stiindiger In-
fektionszeit bereits deren 8 in der Haemolymphe Spirochaeten auf
(vgl. Tabelle 3).

TABELLLE 3.

Erstes Auftreten der Spirochaeten in der Haemolymphe.
(Total 200 untersuchte Zecken.)

Infektionsdauer Erst_er Spirochaetennachweis
(in Tagen) in der Haemolymphe
n-Zecken  d.h. %
1 8 4
2 32 16
3 22 11
4 35 17,5
6} 16 8
6 25 12,5
7—13 40 20
negativ bleiben : 22 11
Total: 200 100 %/

Von Tag zu Tag erhoht sich die Zahl der positiven Haemo-
lymphenkontrollen und erreicht in gewissen Versuchsserien nach
5 bis 6 Tagen 90—100% (vgl. auch Tabelle 4, Serien I, 1T und III).

Obgleich alle Versuchstiere unter den gleichen Bedingungen in-
fiziert wurden, traten vorwiegend bei geschlechtsreifen Zecken im-
mer wieder solche auf, in deren Korperfliissigkeit oft nach mehr
als 20 Tagen noch keine Spirochaeten festgestellt werden konnten.
Die Sektionsbefunde dieser Tiere ergaben jeweils im Darmlumen
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TABELLE 4.

Auftreten und Vermehrung der Spirochaeten in der Zeckenhaemolymphe.

Alter der Zecken th\;:;(e n-Tage nach inﬁfierendem Saugakt:
: 1 2 3 4 3 6 Vi 8
Serie I 1 —_ = = = — 1 — 6
O. moubata 2 - = = — — 3 5 177
4. Nymphen- 3 - - - - -  — = 2
stadium + _ = =2 14 8 30% 98
5 2 4  100* +
6 e T T
7 _ = = = 1 —_ — 2
m_— —— S e 2 ZEE E e
9 — —  — 14 19* 100* 100* ¥
10 = = B EmE e 2 17 T
Serie II 1 s e e e R
0. moubata 2 - - — 2 6 24%
5./6. Nymphen- 3 - - — 2
stadium 4 _ = — 1 2 1
5 —_— = = = = 7
6 - — 1 2 45 26
i —_— e 4 21*% 92 100
8 — — — b 10% 22
9 — — — B 22¥ 100
10 e B Emy W 1 9
Serie III 1 — — 3 1 2 4 7
0. moubata 2 —  E# == 9 720
adult 7+ @ 3 — 2 3 1 4 2 1
4 — — 4 6 12 5 1
5 — B == 4 2 6
6 — 1 10 13 36*% 100 100
7 S — —_ — — — —  bleibt negativ
8 e 1 7
9 - = = 1 3 17 10
10 — = = — 1 3 10
Legende: + = Zecken wurden abgetétet und fiir Organanalyse verwendet.

*%

= Auftreten von Kniiuelbildungen.

groffe Mengen abgestorbener Spirochaeten. Zuweilen konnten auch
noch im Darmepithel vereinzelte, inaktive Formen gesichtet wer-
den. Es gibt somit zweifellos in einer Zeckenpopulation einen ge-
wissen nicht ohne weiteres bestimmbaren Prozentsatz von Indi-
viduen, in welchen eine Evolution der Spirochaeten von Anbeginn
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TABELLE 5.

Auftreten und Vermehrung der Spirochaeten in der Zeckenhaemolymphe.

&ites Way Hecian Zecke n-Tage nach infizierendem Saugakt:
Nr. 1 2 3 1 > 6 8 10 13 16
Serie I 1 _ = = = = = —  —  10* 12
0. manhata 2 — - -~ — — — — Dleibt negativ
adult ¢ 3 - 1 — 6 3 8 127}
4 — — — — — — — Dbleibt negaliv
5 — s = — = o o 1 1 e
6 - — — — — — — Dbleibt negativ
7 4 100% 100* 79  20% 26 20 4 4
8 i 10 16 12% 34 37 41 6
5 — 13* 8 40 22 17 7 4 3
10 _ = = = = = — 2 4
| — — 11 14% 14%
B ] cn e s omes e e f 104
13 = — 4 6 5 100% 100% 100%
14 — = — 2 1 7 8* 26 39
15 — e e e 4 1 G
16 e s T 3 55*
17 s ST e 6 12—
18 — == = == we s 4 1
19 —_ = — — — — — Dbleibt negativ
20 — == = =— — — — Dleibt negativ
21 = T T 12 28*
22 — ) 12 6 7 20% 100% 100%
23 e 3 9 3 4 2 a2t 43 15
24 — e e e e e e 1 58
25 = e 3 8 12 54* 15 16 100%
Alter der Zecken Zipke n-Tage nach infizierendem Saugakt:
NI 1 2 3 4 5 3 10 13 19 30
Serie II 1 — 3 5 4 6 2 3 — 14
0. moubata 2 2317
adult & 3 —_ = — _ = — 2 6 35
4 —_— = — — — — Dbleibt negativ
3 oz b 7 76%+
6 4+ — — 11 6* B 25%
7 _ = — 1 + I 2060 — 2
8 S —— 1 — 10 28
Legende: + == Zecken wurden abgetotet und fiir Organanalyse verwendet.
®

* = Auftrelen von Kniiuelbildungen.
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an unmoglich ist. Nach SCHUBERG & MANTEUFEL (1910) sowie
HINDLE (1911) soll es sich bei solchen Zecken um Tiere handeln,
die gegeniiber Spirochaeta duttoni immun sind.

Die ersten in der Haemolymphe nachweisbaren Spirochaeten
sind Iange, oft in Teilung begriffene FFormen. Ihre Langen ent-
sprechen, wie aus den Tabellen 6 und 7 (nach einer Infektionszeit
von 3 und 5 Tagen) ersichtlich ist, durchaus den im Darmlumen
gefundenen Werten.

Gerade diese Ergebnisse sprechen eindeutig gegen die von DuT-
TON & ToDD, LEISHMAN und anderen Autoren verfochtene Ansicht
der Spirochaetenentwicklung im Zeckendarm. IZin Zerfall der Iirre-
ger in «Granulae» oder «Chromatinkérner», aus welchen nach eini-
ger Zeit Jungspirochaeten austreten sollen, miifite sowohl im Darm-
epithel als auch in der Haemolymphe das Auftreten kleinster
Erregerformen zur IFolge haben. Nach LEISHMAN und HATT voll-
zieht sich die Spirochaetenentwicklung withrend mehrerer Tage,
so dal} die ersten Jungspirochaeten (bei 30° (i) erst vom 10. Infek-
tionstage an in der Korperfliissigkeit auftreten. Im allgemeinen
erfolgt aber, wie Tabelle 3 zeigt, bei unseren Zecken das IErst-
auftreten viel frither. Dagegen stimmen die eigenen Resultate an-
nihernd mit den Angaben von FENG & CHUNG (1936) sowie von
BongE (1939 b, 1939 ¢) iiberein.

Die erstgenannten Autoren konnten schon 6 Stunden nach in-
fizierendem Saugakt in der Haemolymphe ihrer Zecken Spirochae-
ten feststellen. Ueber die Anzahl der Tiere, die nach einer so kurzen
Zeit einen positiven Befund aufwiesen, machen diese Autoren keine
Angaben, doch es scheint auf Grund der eigenen IErgebnisse durch-
aus moglich, daf3 die Haemolymphe stark infizierter Zecken schon
nach wenigen Stunden Infektionszeit spirochaetenhaltig wird. Nach
BONE erscheinen die Spirochaeten erst vom 2. Tage an in der Kor-
perfliissigkeit. i selbst stellte fest, daf} sich offenbar seine Zecken
im Gegensalz zu jenen von FENG & CHUNG weniger leicht infizierten.

b) Das Verhalten von Borrelia duttonii in der Haemolymphe.

Auf das Erstauftreten von Spirochaeten in der Haemolymphe
folgt ein rasches Zunehmen der Iirreger, das einerseits auf das Frei-
werden von Formen aus der Darmwand, andererseits aber auch auf
Teilungen in der Korperfliissigkeit zuriickzufithren ist. Die Inten-
sitiitt und das zeitliche Auftreten der Spirochaetenvermehrung sind,
wie die Tabellen 4 und 5 darstellen, von Zecke zu Zecke verschie-
den und verlaufen keineswegs gesetzmiaBig. Wihrend im allgemei-
nen die IErregerzahl erst mit fortschreitendem Infektionsalter zu-
nimmt, zeigen vereinzelte Versuchstiere schon nach 2—3 Tagen
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Spirochaetenldngenmessungen in der Haemolymphe.

Serie I: O. moubata, adult.
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TABELLE 6.

Infektions- Versuchstier Zahl der D'urcll- Kleinste
dauer gemessenen schnittslinge | gemessene
Tage S Spirochaeten in Form

1 s e .
2 123 17,8 10,4
3 1 14,3 14,3
3 4 — —_ e
5 — — —_
6 6 15,4 11,7
7 — — —
8 = = —
1 34 16,0 10,4
2 208 16,2 10,4
3 21 14,4 10,4
5 4 23 14,6 10,4
5 15 13,4 11,7
6 Zecke seziert
7 1 16,9 16,9
8 14 13.4 10,4
1 228 12,7 7.8
2 Zecke seziert
3 151 12,4 7.8
9 4 219 11.8 7.8
5 88 122 6,2
7 Zecke seziert
8 Zecke seziert
1 202 12.9 7,8
12 3 39 13,7 7 9,1
4 Zecke seziert
5 215 10,3 52
1 210 11,9 7,8
14 3 103 14,0 9.1
5 Zecke seziert
1 205 17,0 9,1
<l 3 203 14,0 10,4
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TABELLE 7.
Spirochaetenldingenmessungen in der Haemolymphe.

Serie II: O. moubata, adult.

Infektions- Verkiishalisi Zahl der D'urc}ul- Kleinste
dauer Nr. gemessenen schn_lltslange gemessene
Tage Spirochaeten in u Form

1 — — _
2 79 18,1 11,7
. 3 9 20.3 15,6
4 1 16,9 16,9
5 2 18,2 15,6
1 25 16,0 10,4
2 206 17,4 9.1
5 3 8 17,2 11,7
4 11 14,6 11,7
5 216 15,3 10,4
1 137 12,3 5,2
2 253 145 9,1
9 3 ) 11,4 10,4
4 217 13,2 7,8
5% 219 11,8 7.8
1 171 12,4 6,5
2 Zecke seziert
16 3 109 12,2 6,5
4 Zecke seziert
5 210 11,8 6,5
1 84 14,6 9,1
30 3 11,9 10,4
5 1 10,4 10,4

einen starken Spirochaetenbefall (vgl. Abb. 8). Wie spiiter noch
im einzelnen dargelegt werden soll, verbleiben die Spirochaeten
nicht in der Haemolymphe, sondern dringen in verschiedene Zek-
kenorgane ein. Da nach 40—50 Tagen keine Erreger mehr aus der
Darmwand in die Korperfliissigkeit gelangen und die intensive Ver-
mehrung aufgehort hat, 148t sich nach dieser Zeit meist nur noch
eine schwach positive Haemolymphe feststellen. Dies kann jedoch
nicht als Regel gelten, finden sich doch immer wieder Zecken,
deren Korperfliissigkeit auch noch nach lingerer Zeit stark infiziert
ist. Diese kann tiberhaupt bei allen Zecken lebenslinglich positiv



218 Acta Trop. VI, 3, 1951 — Parasitologie

bleiben. Die Infektionsstirke hingt aber vielfach von der Haufig-
keit der Nahrungsaufnahme ab. Werden die Tiere wihrend mehre-
rer Monate hungern gelassen, so verschwinden die Spirochaeten
ginzlich aus der Haemolymphe. ittert man sie hingegen alle
2—3 Monate, so kann der Erregernachweis jeweils mit Leichtig-
keit erbracht werden.

Als charakteristische Erscheinungen wahrend der Vermehrungs-
periode in der Korperfliissigkeit von Ornithodorus moubata treten
die schon von KocH (1906) beobachteten Kniuelbildungen von
Borrelia duttonii auf. Sie entstehen vorerst nur aus einzelnen, in-
einander verflochtenen Spirochaeten, aus welchen sich durch Hin-
zutreten neuer, oft in Teilung begriffener Formen die in Abb. 9
wiedergegebenen Ansammlungen bilden. Es kommt ihnen jedoch
nur ein voriibergehender Charakter zu, da sie sich nach kurzer Zeit
wiederum in Einzelspirochaeten auflosen.

Die morphologischen Eigenschaften von Borrelia duttonii in der
Korperfliissigkeit lassen sich an Hand der in den Tabellen 6 und 7
zusammengefafiten Beobachtungen wie folgt darstellen. Die ersten
in IXrscheinung tretenden Formen sind, wie schon auf Seite 215
erwihnt worden ist, lange, 15—20 @ messende Erreger. Mil zuneh-
mendem Infektionsalter gelangen immer wieder neue, lange Spiro-
chaeten in die Haemolymphe, andererseits treten nun infolge Tei-
lungen mehrheitlich kleine 5—10 u messende Formen auf. Die
Durchschnittslinge nimmt deshalb erheblich ab und betrigt nach
10—15téagiger Infektionszeit je nach Zecke 11—13 . Diese Spiro-
chaeten verschwinden allméhlich aus der Korperflissigkeit, so daB
die aus den Darmzellen frei werdenden langen Spirochaeten eine
erneute Zunahme der durchschnittlichen Erregerlinge bewirken.

Nach jeder weiteren Nahrungsaufnahme infizierter Zecken ist
in der Haemolymphe 1, 3, 5 und 10 Stunden nach erfolgtem Saug-
akt eine starke Spirochaetenvermehrung festzustellen, die das Auf-
treten kleiner Formen zur FFolge hat. Schon BoNE (1938 b, 1939 c)
gelang diese Beobachtung, und er stellte sich die Frage, ob das
vermehrte Auftreten der kleinen Spirochaetenformen auf ein I'rei-
werden intrazellulirer «Granulae» zuriickzufiihren sei. Im Verlaufe
seiner Untersuchungen konnte er jedoch einen solchen Entwick-
lungszyklus ausschliefen und die plotzlich eintretende Spirochae-
tenvermehrung einerseits auf die Temperaturerhohung (bedingt
durch die Aufnahme warmen Siugerblutes), andererseits auf die
Erneuerung der Korpersifte durch Zufuhr menschlicher Blutfliis-
sigkeit zurtickfiihren.

Die Haemolymphe solcher frisch gefiitterter Zecken eignet sich
ausgezeichnet zur mikroskopischen Beobachtung des Teilungsvor-
ganges von Borrelia duttonii. Dieser sei nun hier kurz beschrieben.
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Die ersten Anzeichen einer bevorstehenden Teilung sind jeweils
in der Mitte des Spirochaetenkorpers zu erkennen, Dabei entsteht
vorerst ein mehr oder weniger gerades Verbindungsstiick der beiden
Spirochaetenhiilften (vgl. Abb. 10). Aus diesem bildet sich eine
Knickstelle aus, die es den Erregern ermoglicht, sich zu umschlin-
gen, sich aneinanderzulagern und typische «V»- oder «Y»-ihnliche
Gebilde zu formen (vgl. Abb. 17). Das Plasma trennt sich nun in
zwel deutlich voneinander gesonderte Hilften, von denen jede eine
Iligenbewegung aufweist. Die Trennung der beiden Spirochaeten
konnte nie beobachtet werden. Kleine Formen mit plasmafreien,
kurzen Anhéingen lassen jedoch vermuten, daBl diese infolge der
stark schlagenden Bewegungen beider Hilften durch Bruch der
Knickstelle zustande kommt.

Eine weitere Teilungsart, die in der Haemolymphe nur selten,
hiufiger in den Organen beobachtet werden kann, ist die soge-
nannte Mehrfach- oder multiple Teilung. Der Spirochaetenachsial-
faden zerfillt dabei in mehrere, oft ungleich lange Teilstiicke, die
sich nach und nach durch Querteilung von der «Mutterspirochaete»
losen. Dabei entstehen kleinste, aktive Spirochaeten. Bei einer
Zecke, die 230 Tage vorher infiziert worden war und auf einem La-
boratoriumstier gefiittert werden mufBte, betrug vor der Blutauf-
nahme die durchschnittliche Irregerlinge in der Haemolymphe
12 u, 4 Stunden nachher von 200 gemessenen Spirochaeten nur
noch 8 wu; die kleinste Einzelform war 3 u, die kleinste Teilungs-
form 8 u lang.

3. Das Eindringen der Snirochaeten in verschiedene Organe.
. A .

Bisher konnte gezeigt werden, dal die Spirochaeten nach einer
von Zecke zu Zecke verschieden langen Infektionszeit in groBler
Zahl aus der Haemolymphe verschwinden, um vermutlich in ein-
zelne Organe einzudringen. Im folgenden wird nun die Frage er-
ortert, welche Organe von den Spirochaeten befallen werden. Dabei
sollen vor allem die fiir eine spitere Erregeriibertragung in I'rage
kommenden Speicheldriisen, Coxalorgane und Malpighischen Ge-
faBe, alsdann aber auch das Cenlralganglion untersucht werden.
Die méannlichen und weiblichen Geschlechtsorgane kénnen unbe-
riicksichtigt bleiben, da sie Gegenstand einer weiteren Sludie sein
werden, die zurzeit unter Leitung von Prof. GEIGY am Tropeninsti-
tut in Basel im Gange ist. Lediglich im Hinblick auf die bestehenden
Entwicklungstheorien sind einige Untersuchungen in den sich im
Ovar entwickelnden Eiern notig.

Zur Kliarung des Infektionsverlaufes in den Organen von Or-
nithodorus moubata wurden wiederum pro Altersstadium je 200 bis
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300 reine Zecken an Miusen (deren mikroskopische Blutbilder bei
540facher VergroBerung durchschnittlich 5 Spirochaeten enthiel-
ten) infiziert. Auf Grund der tiglich durchgefiihrten Sektionskon-
trollen ergaben sich fiir die einzelnen Organe die in den folgenden
Kapiteln zusammengestellten Resultate.

TABELLE 8.

Befall der Speicheldriisen von O. moubata.

; ; Infektionsdauer| Untersuchte Befund
Infizyert. Lo in Tagen Zecken ol gl | L ' —
1. Nymphen- 2 o s o —

stadium 3 i5 3 3 9
4 9 2 2 5
b 14 4 2 8
6 12 8 2 2
7 15 9 2 4
8 12 9 1 2
10 29 20 7 2
15 46 35 10 1

20 24 18 6

25 11 10 1

30 12 10 2

35 5 4 1

40 13 13

45 2 2

50 4 2 1 1

60 14 8 6

70 8 4 3 1

80 11 9 2

90 4 2 2

100 2 1 1

110 4 2 2

120 2 2

130 2 2

140 7 3 4

150 7 3 4

160 4 2 1 1

170

180

190 2 1 1

200 25 12 13
Legende: +- = starker Spirochaetenbefall.

+ = schwacher Spirochaetenbefall.

— — = keine Spirochaeten nachweisbar.
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a) Befall der Speicheldriisen.

Bei den Nymphen gelingt der erste Erregernachweis in den Spei-
cheldriisen friithestens nach 3, im allgemeinen jedoch erst nach 4 In-
fektionstagen (vgl. Tabellen 8—10). Durch allméihliches Einwan-
dern neuer Spirochaeten aus der Haemolymphe wie auch infolge

TABELLE 9.

Befall der Speicheldriisen von O. moubata.

: . Infektionsdauer| Untersuchte Befund
Lilignert. anis in Tagen Zecken E | i l R
2, und 3. 2 B = =4 ==
Nymphen- 8 14 14
stadium 4 8 1 7

5 8 i 6
6 11 1 b 5
1 12 4 6 2
8 13 6 4 3
10 19 13 6
15 24 10 12 7.
20 12 10 2
25 11 9 1 1
30 4 3 1
35 4 4
40 2 1 1
45 2 1 1
50 6 5 1
60 1 1
70 2 2
80 4 3 1
90 1 1
100 6 3 1 2
110 1 1
120 2 1 1
130 1 1
140 1 1
150
160 3 2 1
170
180
190 4 3 1
200 14 6 7 1

Legende: -+ 4 = starker Spirochaetenbefall.
-+ = schwacher Spirochaetenbefall.
— — = keine Spirochaeten nachweisbar.
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Vermehrung der sich in den Driisen aufhaltenden Formen findet
eine erhebliche Iirregerzunahme statt. Das Driisengewebe der Zek-
ken des 1., 2. und 3. Stadiums weist schon nach 5—=6, dasjenige der
dltern Stadien nach 7 Tagen einen starken Befall auf (vgl. Abb. 11).

Die ersten in den Speichelorganen beobachtbaren Spirochaeten
sind lange Formen von durchschnittlich 16 u, sie weichen von jenen

TABELLIS 10.

Befall der Speicheldriisen von O. moubata.

; o . Infektionsdauer|{ Untersuchte Befund
Infiziert im: in Tagen 7 akci S+ | 1 | B
4. und 5. 3 2 2
Nymphen- 4 6 1 )
stadium 5 4 1 3

6 3 1 2
78 5 2 3
8 D 2 3
10 15 7 7 1
15 14 10 1 3
20 6 6
25 6 4 2
30 1 1
35 3 1 2
40 1 1
45 3 1 2
50 2 2
60 1 1
70 1 1
80 1 1
90 2 1 1
100
110
120 1 1
130
140
150 2 2
160
170
180
190
200 5 3 1 1

Legende: 4 -+ = starker Spirochaetenbefall.
-+ == schwacher Spirochaetenbefall.
— — = keine Spirochaeten nachweisbar.
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im Darmlumen (15—17 u) oder von jenen in der Haemolymphe
(15—20 u) anfénglich kaum ab. Erst mit zunehmender Infektions-
dauer werden sie, infolge Teilungen in der Korperfliissigkeit wie
auch in den Driisen selbst, kleiner und messen nach 10 Tagen nur
noch 10—12 u (vgl. Tabelle 12). Neben vereinzelten Langformen
werden nun mehrheitlich kurze, 8 —12 « lange Erreger gesichtet.

TABELLE 11.

Befall der Speicheldriisen von O. moubata.

Inifieiart o Infe:ktionsdauer Untersuchte Befund
in Tagen Zecken gl & o
Adulttiere 3 1 {
o <+ 2 4
5 5 1 1
6 8 2 p 4
7 10 2 1 7
8 8 3 2 3
10 6 2 2 2
15 12 3 6 3
20 9 1 4 4
o 4 1 1 2
30 7 2 2 3
35
40 8 1 4
45 8 1 6 1
50 1 1
60 5 1 3 1
70 7 5
80 7 2 3 2
90 2 9
100 2 9
110
120
130
140
150
160
170
180
190
200 6 1 9 3

Legende; -+ = starker Spirochaetenbefall.
-+ = schwacher Spirochaetenbefall.
— keine Spirochaeten nachweisbar.
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Diese wachsen wiederum zu langen Spirochaeten aus und vermeh-
ren sich erneut durch einfache wie multiple Querteilungen.

In allen Nymphenstadien erweisen sich die Speicheldriisen wih-
rend der Kontrollzeit von {iber 200 Tagen als mehr oder weniger
slark spirochaetenhaltig (vgl. Tabellen 8—10). Zecken des 1. Nym-
phenstadiums zeigen wiithrend dieser Zeit fast regelmifig einen
starken Befall; bei dlteren Versuchstieren kann hingegen nach 50
Infektionstagen eine deutliche Abnahme der Infektionsstiirke fest-
gestellt werden.

Immer wieder finden sich auch Zecken, deren Speicheldriisen
vollig spirochaelenfrei sind. Ob diese jedoch schon von Anfang an
negativ waren, oder ob die Spirochaeten erst mit zunehmender In-
fektionsdauer aus den Driisen verschwunden sind, 146t sich nicht
beurteilen.

TABELLE 12.

Lingenmessungen der Spirochaeten in den Speicheldriisen von
Ornithodorus moubata.

a) 1. Nymphenstadium *,

: Infektionsdauer |Zahl der gemessenen .
Spirochaeten- der Zeck Spirochaeten in d Durchschnitts-
linge im: bl o prene anciEm 0 AT linge in

(in Tagen) Speicheldriise '
Mauseblut 5 14 16,9
21,2 7 154 12.2
Darmepithel 10 108 10,6
(nach 10 Tagen) 12 208 11,6
15,0 p 16 72 13,1

* Haemolymphenkontrolle bei diesen kleinen Zecken nicht durchfiihrbar.

b) 5. Nymphenstadium.

Spirackmeten: Infektionsdauer Haemolymphe .S:pgic'heldrti.se
linge im: der ZECkGD Splrochaete.n bplro?haete_n
{in Tagen) Zahl | Linge (in )| Zahl | Linge (in x)
Miuseblut 5 206 17,4 5 16,8
21,2 1 7 203 14,5 196 12,0
30 29 16,0 172 15,8

Bei den Adultzecken (vgl. Tabelle 11) ist die Infektion der Spei-
cheldriisen in erster Linie von der Vermehrungsintensitiit der Spi-
rochaeten in der Haemolymphe abhingig. Erfolgt in den ersten In-
fektionstagen eine starke Erregerzunahme, so konnen die Driisen
ebenfalls schon friih, d. h. nach 5—6 Tagen, infiziert sein. Findet
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hingegen nur eine langsame, unbedeutende Iirregerzunahme statt,
so werden die Driisen nur schwach oder tiberhaupt gar nicht be-
fallen.

Wie bei den Nymphen sind es auch hier anfiinglich vereinzelte,
lange Spirochaeten, die im Driisengewebe festgestellt werden kon-
nen. Wohl kann durch das Eindringen neuer Iirreger aus der Hae-
molymphe die Infektionsstiirke betrichtlich zunehmen, im Gegen-
satz zu den Nymphen aber findet bei der Mehrzahi der Adulttiere in
den Speicheldriisen nur eine unbedeutende Spirochaetenentwick-
lung statt. Die meisten Erreger verlassen die Organe bald wieder, so
daB oft schon nach 20 Infektionstagen und vor allem spéter nur
noch ein schwacher Driisenbefall verzeichnel werden kann. Daf3 es
aber auch unter den adulten Zecken immer wieder Tiere gibt, die
noch nach lingerer Infektionszeit in ihren Speicheldriisen grofie
Mengen Spirochaeten enthalten, geht aus der Tabelle 11 hervor. Sol-
che Zecken treten jedoch im Vergleich zu jenen mit nur schwach
positiven oder giinzlich negativen Sektionsbefunden seltener in Er-
scheinung. Ob es sich dabei um Zecken handelt, deren Speicheldru-
sen schon von Infektionsbeginn an stark infiziert waren, 1aBt sich
nicht aussagen. Die Beobachtung, wonach z. B. die Isrreger in der
Haemolymphe durch erneute Blutaufnahme der Zecken zu starker
Vermehrung aktiviert werden, berechligt zur Annahme, dali auch
in den einzelnen infizierten Organen eine voriibergehende Erreger-
zunahme stattfinden konnte.

Werden nun die erhaltenen Resultate mit jenen anderer Auloren
verglichen, so ist teilweise eine Uebereinstimmung festzustellen. Iis
erwiesen sich die Speicheldriisen der von KLEINE & IECKARD (1913),
KLEINE & KRAUSE (1932) sowie FENG & CHUNG (1936) untersuchten
Zecken ebenfalls als infektios. In der Einleitung ist schon darauf
hingewiesen worden, dai diese Autoren mit einer geringen Zahl von
Zecken, iiber deren Alter sie jeweils nichts aussagen, gearbeitel ha-
ben. Einen eigentlichen Infektionsverlauf in den Speicheldriisen
haben sie nichl untersucht. Lediglich von IFENG & CHUNG (1939)
liegen einige Angaben vor. Nach diesen Forschern sind die Speichel-
driisen schon vom 4. Tage an infiziert und kénnen dies, wie aus
positiven Resultaten einzelner Uebertragungsversuche hervorgeht,
noch nach langerer Zeit (116 Tage) sein.

Im Widerspruch stehen die eigenen Ergebnisse zu den Beobach-
tungen von KocH (1906), LEISHMAN (1907-——1920), FANTHAM (1911)
und IHINDLE (1911 a). Diese konnten in den Speicheldriisen ihrer
Zecken nie Spirochaeten, selten nur deren «Granulae» (LEISHMAN)
feststellen.

In der von NICOLLE und Mitarbeitern (1930) publizierten Arbeit
liegen keine eigentlichen Angaben iiber die Spirochaeteninfektion
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der Speicheldriisen vor. Auf Grund der bereits in der Einleitung
(I, 4 b) wiedergegebenen Ergebnisse von Uebertragungsversuchen
mulb jedoch das Vorhandensein des Ruckfallfiebererregers in die-
sem Organ angenommen werden. Gerade die interessante Beobach-
tung, wonach nur die Nvmphenzecken, nicht aber die Adulttiere
befihigt sein sollen, das Riickfallfieber durch den Bif3 zu uibertra-
gen, hittten die Autoren durch mikroskopische Untersuchungen der
Speicheldriisen belegen sollen. Nach den eigenen Versuchen zeigt
es sich ja auch. dall die Driisen der Nvmphen gegentiber jenen der
Adultzecken viel stiarker infiziert werden. Ob nur Nvmphen die
IFahigkeit besitzen, die Spirochaeten durch den Bif} zu tibertragen,
soll spiéiter eingehend gepriift werden.

Im Gegensatz zu NICOLLE und Mitarbeitern kommt BONE
(1938 a, 1939 ¢) zum Schlufl, daBl der Speichel nie Spirochaeten ent-
halten konne. Seine Uebertragungsversuche verliefen alle negativ.
Ob in den Driisen tiberhaupt Spirochaelen vorhanden sind. geht aus
seinen Untersuchungen nicht hervor.,

B} Befall der Coxalorgane.

Sowohl bei Nymphen als auch bei geschlechtsreifen Adultzecken
gelingt der ersle posilive Erregernachweis in den Coxalorganen
frithestens nach 3, durchschniltlich erst nach 5—6 Infektionstagen,
also kurz nach dem Ifrscheinen der Spirochaeten in der Haemo-
Ivmphe. Letztere dringen vorerst nur in das Gewebe des Filter-
organs ein, vermehren sich darin sehr stark und befallen in der
Folge auch die Zellwandungen des angrenzenden Filterkanals, in
dessen Lumen sie vom 7./8. Infektionstage an festgestellt werden
konnen. Die Vermehrung im eigentlichen Gewebe kann oft derart
stark sein, daf sich ihnliche Kniuel und Zopfe bilden, wie sie be-
reils schon in der Korperfliissigkeit beobachlet worden sind.

Im Gegensatz zu den Speicheldriisen bleibt das Coxalorgan bei
Nvmphen und Adultzecken lebensliinglich infiziert und stellt ein
Vermehrungszentrum von Borrelia duttonit dar (vgl. Abb. 12), aus
welchem immer wieder Spirochaeten in die Haemolvmphe eindrin-
gen. Bel lingerer mikroskopischer Beobachtung a6t sich einerseits
das Auswandern der Spirochaeten in die Umgebungsfliissigkeit, an-
dererseits aber auch das Eindringen der Erreger in die Organe ver-
folgen.

Die ersten im Iilterorgan nachweisbaren Spirochaeten sind auch
hier lange FFormen, die jedoch sofort in Teilung treten, wodurch
ihre durchschnittliche Liange (vgl. Tabelle 13) um einige « abnimmt,
Diese kleinen 5—10 1 messenden Erreger entwickeln sich allmih-
lich wieder zu Langformen von oft mehr als 20 «, aus welchen er-
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neul durch einfache wie multiple Querteilungen kleine Spiro-
chaeten entstehen. Man findet deshalb mit zunehmender Infektions-
dauer im Coxalorgan neben eigentlichen, oft in Teilung begriffenen
Langformen mehrheitlich kleine 5—10 @ messende Erreger.

Ganz anders verhalten sich jedoch die Spirochaeten im Lumen
des Filterkanals, wo ihre Hiufigkeit vom 7./8. Infektionstage an je
nach Zecke mehr oder weniger stark zunimmt. Bei gewissen For-
men ist die Fortbewegung ungewohnlich langsam, scheinbar ge-
hemmt; viele sind {iberhaupt inaktiv. Neben eigentlichen Langfor-
men treten bei Zecken mit lingerer Infektionszeil groBe Mengen
kleiner 4—5 « messender Spirochaeten auf. Handelt es sich bei die-
sen nur 2—3 Windungen aufweisenden Erregern etwa um die aus
«Granulae» enlstandenen Jungspirochaeten? Nihere Untersuchun-
gen haben eindeutig gezeigt, dal} diese Formen Abkémmlinge klei-
ner 8—10 ¢ messender, in Teilung begriffener Spirochaeten dar-
stellen.

Zuweilen beebachtet man vollig starre Spirochacten, deren En-
den auf einer Linge von 3—4 « propellerartige Bewegungen aus-
fihren. Offenbar sind dies «Mutterspirochaeten», von denen ein-
zelne Tochterfragmente 1m Begriffe sind, sich loszulosen.

TABLELLI 13.

Spirochaetenmessungen, vergleichsweise in der Haemolymphe nund im
Filterorgan des Coxalorgans.

Zecke | Infektionsalter Haemolymphe I'ilterorgan
Nr. (Tage) a‘b‘cldnib‘cld

1 ) 208 16,2 10 21 230 14,3 9 28
2 7 203 14,5 8 21 289 12,4 5 22
3 11 166 12,1 7 21 65 11.0 6 21
Legende : a, b, ¢, d = Langenwerte in te.

a -~ Zahl der gemessenen Spirochacten.

b = durchschnittliche Liinge der Spirochacten.

¢ = kleinste Spirochactenform,

d - lingste Spirochactenform.

Zu gleicher Zeit wie in das Filterorgan dringen die Spirochaelen
auch in die akzessorische Driise ein, in deren Alveolen, Sekretka-
nillchen und Ausfithrgéingen sie antinglich zahlreich nachgewiesen
werden konnen (vgl. Abb. 13).

Mit zunehmendem Infektionsalter wird der Erregerbefall im all-
gemeinen etwas schwiicher, bleibt aber je nach Zecke mehr oder
weniger stark erhalten. Eine bedeutende Vermehrung infolge Tei-
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lungen kann nicht beobachtet werden, die durchschnittliche Spiro-
chaetenlinge bleibt deshalb auch ungewohnlich hoch und betragt,
von Zecke zu Zecke verschieden, 14 bis 16w,

AuBer HINDLE (1911 a) sind sich alle Autoren darin einig, daf}
das Coxalorgan infizierter Zecken inlektios ist. Ueber das zeitliche
Eindringen der Spirochaeten liegt einzig von FENG & CHUNG (1936)
eine Angabe vor, wonach die Coxalorgane ithrer Zecken schon vom
4. Infektionstage an befallen werden, eine Beobachtung, die mit
den eigenen Resullaten tibereinstimmt, sofern man bedenkt, da@} sie
sich auf eine geringe Zahl untersuchter Zecken stiitzt. Obwohl in
den vorliegenden Versuchen ein besonderes Augenmerk aul die
Vermehrung von Borrelia duttonii, sowohl in der Filterkammer als
auch im Lumen des IVilterkanals, gerichtet worden ist, konnlen nie
«granulaihnliche» Gebilde als Ausgangspunkte neuer Spirochaeten
gefunden werden. Die kleinsten beobachtbaren Erregerformen lie-
Ben sich jeweils eindeutig als Teilungsprodukle erkennen.

¢) Die Infektion der Malpighischen GefléiBe.

I'tir die nachfolgenden Untersuchungen wurden einerseits altere
Nvmphen (4. und 5. Stadium), andererseits Adulttiere verwendet.
Der Spirochaetennachweis in den Malpighischen GefiaBen mittels
Dunkelfeldmikroskop erweist sich infolge der stark lichtbrechen-
den, granulosen Einschliisse als unmoglich, Das Organ mull vorerst
durch sorgfiltiges Auspressen vom GefiaBinhalt befreit werden. Nur
auf diese Weise gelingt es, GefaBwandungen wie auch Inhalt mikro-
skopisch auszutesten.

Die ersten Spirochaeten dringen frithestens nach 4, im allgemei-
nen jedoch erst nach 10 Infektionstagen in die muskulose Hull-
schicht der Malpighischen GeflidBe ein, wo sie sich wihrend tiber
700 Tagen nachweisen lassen. Wihrend in der Basalmembran hie
und da einige wenige Iirreger festzustellen sind, werden die eigent-
lichen Sekretionszellen nie befallen: die GefédGfliissigkeit bleibt stets
spirochaetenfrei (vgl. Abb. 5).

In der Wandung der Iixkretionsorgane vermehren sich die Spi-
rochaeten mit zunehmendem Infektionsalter durch einfache und
multiple Querteilungen. Die Erregerzunahme kann oft derart stark
sein, daBl groBe Gewebeflichen wie «Spirochaetenteppiche» aus-
sehen (vgl. Abb. 5, 14). In bezug auf ihre Linge weisen die For-
men einen starken Polymorphismus aul: neben kleinen, 5—6 u«
langen Spirochaeten finden sich grofle, 20—25 « messende rreger.

Schon mehrere Auloren haben sich, wie schon in der Einleitung
erwihnt worden ist, mit dem Problem der Spirochaetenentwicklung
in den Exkretionsorganen von Ornithodorus moubata auseinander-
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gesetzt. Thre Ansichten sollen nun den eigenen Beobachtungen ge-
genubergestellt werden.

Nach LEISHMAN, IF'ANTHAM und HINDLE zerfallen bei niederen
Temperaturen (21—25 Grad () die Spirochaeten im Darm und
lassen sich spitter nur noch in Form von «Granulae» oder «Chroma-
tinkornern» in den Organen, vor allem in den Malpighischen
Schliuchen, nachweisen. Tritt eine Temperaturerhohung ein, so
sollen aus den «Granulae» neue Spirochaeten hervorgehen.

Wohl ist das Vorhandensein unzihliger «Granulae» sowohl in
den Zellen der Gefiilwandung als auch in der Exkretionsfliissigkeit
selbst nicht zu leugnen, vor allem dann nicht, wenn die Untersu-
chungen mit dem Dunkelfeldmikroskop durchgefiihrt werden. Diese

Abb. 5. Stiick eines ausgepreliten Malpighischen Geliilies in der Aufsicht
(vgl. Abb. 14}.
Das Schema veranschaulicht die Lagerung der Spirochacten in der muskulosen
Hiillschicht (a), zuweilen auch in der Basalmembran (b). Die lIixkrelzellen (c)
wie auch die Gefiibflissigkeit (d) sind spirochactenfrei. :
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Abb 6. Borrelia duttonii im Blut einer weilien Maus. Links unten erkennt man an
der plasmatischen Einschniirung des Spirochaetenkorpers cine Teilungsform.

Abb. 7. Darmepithel einer infizierlen Zecke nach 25 Infektionstagen.
Abb. 8. Starke Spirochaeleninfektion in der Haemolymphe einer Adultzecke nach
2 Tagen.

Abb. 9. Typischer Spirochaetenkniiuel in der Haemolymphe.

Abb. 10, Teilungsform von Borrelia duttonii. Deutlich erkennbar das plasmafreie
Zwischenstiick der beiden Spirochaetenhilften.

Abb. 11, Stark infizierte Speicheldriise einer Nymphenzecke nach 38 Infektionstagen.
Abb. 6—10. Dunkelfeldautnahmen, 1000fache Vergrofierung.

(.Abb. 11. Schnittpriparat, versilberl nach Levaditi, 1000fache Vergrofierung.)
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Abb. 12. Schnitt durch das Filterorgan ciner seit 523 Tagen infizierten Zecke.

Abb. 13. Schnitt durch die akzessorische Driise der in Abb. 11 erwiihnten Zecke.
Abb. 14, Ausgeprelites Malpighisches Getill mit zahlreichen, in der Wandung sitzen-
den Spirochaeten.

Abb. 15. Quetschpriiparat des Centralganglions einer seit 8 Tagen infizierten Adult-

zeclke, .
Abb. 16. Borrelia duttonii im Dotler ecines Zeckencies.
Abb. 17, Teilungsform von Borrelia duttonii in unreifem Zeckened.
(AbD. 12, 13 und 16, Schnittpriiparate, versilbert nach Levaditi, 1000fache Vergr.)

(Abb. 14, 15 und 17. Dunkelfeldaufnahmen, 1000fache Vergrofierung.)
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sind jedoch, wie schon BONE (1939 ¢) gezeigt hat, auch in reinen
Zecken festzustellen. Ein Austreten kleiner Spirochaeten aus sol-
chen Gebilden konnte nie beobachtet werden. Morphologisch unter-
scheiden sich die in die GelfaBbwand eingedrungenen IFormen keines-
wegs von jenen bereits untersuchter Organe.

KLEINE & ECKARD (1913) sowie KLEINE & KRAUSE (1932) fan-
den in den Malpighischen GefiBen ihrer Zecken ebenfalls Spiro-
chaeten. lLeider geben diese Autoren nicht an, ob die Erreger nur
in der Gefilwand oder auch im Gefiaflumen beobachtet werden
konnten.

Diesen Resultaten gegentiber stehen nun die Befunde von IFENG
& CHUNG (1936) sowie von BONE (1939 ¢). Die erstgenannten Auto-
ren konnten nur ausnahmsweise bel stark infizierlen Zecken im
Lumen der Malpighischen Gefille vereinzelte Recurrenserreger fin-
den. Normalerweise waren diese jedoch weder im Organgewebe
noch in der Exkretionsfliissigkeit. Eigenartig ist, daf FENG & CHUNG
in allen vorausgehend besprochenen Zeckenorganen ebenfalls Spi-
rochaeten nachweisen konnten. Da auch sie ihre Beobachtungen
mittels Dunkelfeld ausgefiihrt haben, wiire es denkbar, da@} sie aus
den eingangs dieses Kapitels erwihnten Griinden die Spirochaeten
nicht gesehen haben.

BONE priifte lediglich tierexperimentell die analen Ausscheidun-
gen infizierter Zecken und erhielt dabei auch nur negative Iirgeb-
nisse.

d) Spirochaeten im Centralganglion.

Als ein weiteres Spirochaeten-Vermehrungszentrum im Korper
von Ornithodorus mouabata mufl das Cenlralganglion betrachtet
werden. Sowohl bei Nymphen wie auch bei Adulttieren wird dessen
Gewebe nach durchschnittlich 5—6, frithestens vom 3. Tage an, be-
fallen. Die Spirochaeten bohren sich von der Haemolvmphe aus in
das Gewebe ein (vgl. Abb. 15), und es 1a3t sich schon nach 7 Tagen
eine starke Anreicherung feststellen, die nicht nur auf das fortwih-
rende Lindringen neuer Spirochaelen aus der Korperflussigkeit,
sondern auch auf intensive Vermehrung der Erreger im Organ
selbst zurtickzufiihren ist.

Ueber die Liangenverhiltnisse der Spirochaeten im Central-
ganglion lassen sich dhnliche Beobachtungen wie in den bereits un-
tersuchten Speicheldriisen und Coxalorganen anstellen. Wiederum
sind es anfinglich lange Formen, deren GriéBen infolge Teilungen
abnehmen, so daBl mit fortschreitendem Infektionsalter neben lan
gen, oft in Teilung begriffenen Spirochaeten mehrheitlich kleine Kr-
reger zu finden sind.
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Das Ganglion kann jahrelang stark infiziert bleiben. Von 504
Kontrollierten Zecken aller Altersstadien mit Infeklionszeiten
von 300 bis 750 Tagen wiesen deren 442 duBerst stark, nur deren
62 schwach infizierte Ganglien auf. Die Spirochaeten lassen sich im
gesamten Gangliongewebe feststellen; Ansammlungen finden sich
jedoch an den von der Haemolymphe direkt umflossenen AuBen-
partien. Es darf angenommen werden, dal auch von hier aus die
Erreger immer wieder in die Korperflissigkeit zurtickwandern, wo
sie sich stark vermehren, vor allem nachdem die Zecken eine neue
Blutmahlzeit zu sich genommen haben (vgl. Seite 218).

Ueber die Bedeutung des Centralganglions als Vermehrungsort
von Borrelia duttonii finden sich in der Literatur einzig von FENG
& CHUNG (1936) Angaben, die mit den eigenen Resultaten tiberein-
stimmen. Auch sie stellten in diesemm Organ schon nach 4 Tagen
Spirochaeten fest.

e) Befall der Zeckeneier.

Schon an anderer Stelle ist auf die unter der Leitung meines
Lehrers Prof. Dr. R. GEIGY zurzeit durchgefiihrte Arbeit {iber den
Infektionsverlauf in den miéinnlichen und weiblichen Geschlechts-
organen von Ornithodorus moubala hingewiesen worden. Im Hin-
blick auf die bestehenden Theorien iiber die Spirochaetenentwick-
lung in den Eiern ist es aber notwendig, die morphologischen Eigen-
schaften der Recurrenserreger im LXi von Ornithodorus moubala zu
tiberpriifen, dies jedoch, ohne die einzelnen Etappen der Infektion
weiter zu berticksichtigen.

Zu diesem Zweck wurden vorerst die unreifen, in den IFollikeln
des Ovars sich entwickelnden Eier untersucht. Sowohl in Nativ- als
auch in versilberten Schnittpriparaten lassen sich jeweils nur nor-
male Spirochaetenformen feststellen, die sich morphologisch von
jenen anderer Organe nicht unterscheiden (vgl. Abb. 16 und 17).

Nicht alle I'ollikel sind spirochaetenhaltig, auch variiert die Be-
fallsstiirke betrichtlich. Neben mehrheitlich langen, oft in typischer
Querteilung (vgl. Abb. 15) begriffenen Formen werden auch kurze,
5—6 1 messende rreger gesichtet. Die gleichen Beobachtungen
lassen sich auch in bereits reifen Eiern anstellen. In 2 Fillen gelang
es, die Ilier kurz vor Ablage aus dem Uterus herauszupriparieren
und im Dunkelfeld auszutesten. Von 18 untersuchten Eiern der
Zecke Nr. 1 erwiesen sich (vgl. Tabelle 14) deren 15, von 16 der
Zecke Nr. 2 nur deren 5 als mehr oder weniger stark infiziert. Die
Lingen der jeweils kleinsten gemessenen Spirochaeten stimmen mit
den in den Iollikeln gefundenen Werten tiberein.

Arta Tranica VITT 2 10%1 18
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TABELLE 14.

Spirochaetennachweis in den Eiern von Ornithodorus moubata.

Zecken |Infektionsalter Ei Spirochaeten- 4all dlex 5 Klelnste
Nr, (in Tagen) Nr. befall Sge-fun?]enen Sprachiete
pirochaeten (in z)
1 83 1 + 6 5
2 -+ b} 12
3 e
4 o 14 8
5 + 22 8
6 + 4 9
7 -+ 31 5
8 —
9 —
10 -+ 2 15
11 + 15 10
12 -
13 s 12 6
14 e 49 6
15 + 11 9
16 =
17 + 2 18
18 —
2 121 1 -
9 _
3 -
4 _
5 + 10 11
G e
¢ + 5 9
8 + 38 6
9 -
10 —
11 —
12 -
13 —
14 -+ 17 5
15 =
16 -+ 20 8

Mit wenigen Ausnahmen konnen in allen Eigelegen von Zecken
mit lingeren Infektionszeiten ca. 40—60% Eier mit mehr oder we-
niger starkem Spirochaetenbefall gefunden werden (vgl. Tabelle
15).
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TABELLE 15.

Spirochaetennachweis in den Eiern von O. moubata.

Zecken Infektionsalter Zahl der unter- Befund
Nr. (in Tagen) suchten Eier N l _
3 78 24 18 6
4 85 48 23 25
5 80 26 15 11
6 113 31 12 19
7 73 22 — 22
8 101 63 34 29
9 160 39 21 18
10 168 40 12 28
11 116 35 16 19
12 96 24 10 14
13 190 52 33 19
14 105 32 —_ 32

Die Ansichten der verschiedenen Autoren liber die Entwicklung
der Recurrenserreger in den Eiern von Ornithodorus moubata sind
schon erschopfend (siehe Einleitung, I, 4 b) geschildert worden.
Die von LEISHMAN und anderen verfochtene Granulationstheorie
blieb durch die eigenen Untersuchungen unbestitigt, indem nie die
Entwicklung von Spirochaeten aus granulaihnlichen Gebilden ge-
sehen werden konnte. LEISHMAN, FANTHAM und HINDLE sind ja der
Ansicht, daB die «Granulae», die sie vor allem in den Malpighischen
GefaBlen vorfinden, via Eier auf die Nachkommenschaft iibertragen
werden und sich in den Zeckenembryonen wiederum in den Mal-
pighischen Gefiflen nachweisen lassen. Gegen diese Theorie spre-
chen die Beobachtungen, wonach sowohl in den Eifollikeln als auch
in den bereits abgelegten Eiern nur normale Erreger gefunden wer-
den konnten. Sucht man nach kleinen, granuladhnlichen Korper-
chen, die (aber auch bei gesunden Zecken) via Eier auf die Nach-
kommenschaft iibertragen werden und vor allem in den Malpighi-
schen GefaBen vorkommen, so findet man solche in Form der fir
die Zecken lebenswichtigen Symbionten, wie sie vor allem von
P. BUCHNER (1951) beschrieben werden.

18*%
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B. Experimentelle Untersuchungen iiber die Organ-Affinitit und

Temperaturabhingigkeit von Borrelia duttonii.

Die bisherigen Untersuchungen iiber den Verlauf der Spiro-
chaeteninfektion in der Zecke haben gezeigt, dal} sich Borrelia dut-
tonii gegeniiber den meisten Organen junger wie adulter Zecken
gleich verhilt. IXinzig gegentiber den Speicheldriisen konnte ein un-
terschiedliches Verhalten festgestellt werden, indem die Driisen der
Adultzecken im allgemeinen nur einen schwachen Lrregerbetall
aufweisen.

Im ersten Teil dieses Kapitels soll versucht werden, die Organ-
Affinitat der Spirochaeten experimentell zu priifen.

Es ist schon frither darauf hingewiesen worden (siehe Seite 203),
dafl nach LEiISHMAN und HINDLE die Spirochaetenentwicklung im
Zeckenkorper weitgehend von der Temperatur abhéingig sei. Wer-
den die Tiere unter einer Temperatur von 25 Grad C gehalten, so
zerfallen nach diesen Autoren die Spirochaeten innert der ersten 10
Infektionstage in granultse Intwicklungsstadien. Diese sollen mit
zunehmendem Infektionsalter vor allem in den Malpighischen Ge-
fialen, im Ovar und in den Coxalorganen zu finden sein und sich
erst dann wieder zu typischen Spirochaeten entwickeln, wenn die
Zecken in hohere Temperaturen gebracht werden. Werden die
Zecken in Temperaturen iiber 25 Grad C gehalten, so findet nach
LEISHMAN (1910) ein Zerfall in «Granulae» statt, aus welchen durch
erneutes Auswachsen Jungspirochaeten hervorgehen.

Die bisherigen eigenen Untersuchungen wurden jeweils an in
30 Grad G gehaltenen Zecken vorgenommen. Ein Zerfall der Er-
reger in «Granulae» konnte nie beobachtet werden. Im zweiten Teil
dieses Kapitels soll nun das Infektionsgeschehen im Zeckenkorper
bei einer Temperatur von 20 Grad C verfolgt werden.

1. Das Verhalten ven Borrelia duttonii gegeniiber verschiedenen
Zeckenorganen (Glaskapillarentest).

Um das Verhallen der Spirochaeten gegeniiber gewissen Orga-
nen junger wie erwachsener Zecken zu priifen, wurde der soge-
nannte Glaskapillarentest ausgearbeitet (vgl. Abb. 18 und 19). Da-
bei inspirierten wir uns an einer Methode, die LUSCHER (1948) im
Zusammenhang mit Regenerationsversuchen bei Rhodnius prolizus
angewendel hat.

Die zu kontrollierenden Zeckenorgane (c¢) oder Teilstiicke sol-
cher werden mittels Glasstopsel (b) in 1—2 c¢m lange diinne Glas-
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kapillaren (a) eingefiihrt, und zwar so, daB} sie etwa 1—2 mm hin-
ter dem kiunftigen proximalen Kapillarenende zu liegen kommen,
welches in den Zeckenkorper eingeschoben wird.

Die Haemolymphe der infizierten Zecke stromt nun in das kurze
Kapillarende ein. Nach 2—3tiigiger Versuchszeit werden die Kapil-
laren herausgezogen und die Organe im Dunkelfeld auf einen even-
tuellen Spirochaetenbefall untersuchit.

Abb. 18. In Plastilin eingebetteter Ornithodorus moubata mit cingefiihrter Glas-
kapillare. Vergréfierung 8fach.
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-
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Abb. 19. Schematische Darstellung einer durch die Coxa in die Leibeshohle von
Ornithodorus moubata eingefithrten Glaskapillare.

a — Kapillare, b = Glasstopsel, ¢ = Testorgan (Speicheldriise).
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Auf diese Weise ist es moglich, den Spirochaeten in der Haemo-
lymphe verschiedene reine Zeckenorgane vorzulegen und zu prii-
fen, ob sich die Erreger darin ansiedeln und vermehren. Dabel
konnten folgende Resultate erzielt werden:

Versuch a:

Es werden vorerst je eine uninfizierte Speicheldriise, je ein Cen-
tralganglion, bzw. je ein I‘ilterteil eines Coxalorgans junger Zecken
(2. und 3. Nymphenstadium) in die Kapillare eingefiihrt. Wie aus
Tabelle 16 hervorgeht, weisen diese nach 2 Tagen in fast allen Ver-
suchen einen mehr oder weniger starken Spirochaetenbefall auf.

Versuch b:

Werden die Organteile adulter Zecken ausgetestet, so dringen
die Spirochaeten aus der Haemolymphe wohl in die Central-
ganglien und Coxalorgane ein, nicht aber in die Speicheldriisen.

Versuch c:

In dieser Versuchsanordnung werden nun pro infizierte Adult-
zecke zwei Kapillaren eingefiihrt. In der einen befindet sich die
Speicheldriise einer Nymphe, in der anderen diejenige eines ge-
schlechtsreifen Adulttieres. Obwohl bei diesen Versuchen sehr viele
Zecken infolge Verletzung des Darmsackes eingehen, zeigen einige
wenige Resultate doch deutlich eine Uebereinstimmung mit den in
Versuch «a» und «b» erzielten Befunden. Wiederum werden nur die
Speicheldriisen der Jungzecken, nicht aber jene der Adultzecken in-
fiziert.

Diese experimentellen Befunde bestitigen in eindriicklicher
Weise die in den vorhergehenden Kapiteln festgestellte Affinitit der
Spirochaeten gegeniiber den Zeckenorganen. Die Speicheldriisen
der Adultzecken wirken weniger attrahierend auf die Spirochaeten
als jene der Nymphen. Dies fiihrt zur Vermutung, daB es sich hier
um chemische Vorginge handelt, indem gewisse Organe Stoffe ent-
halten bzw. in die Haemolymphe abgeben, die auf die Spirochaeten
eine anziehende Wirkung ausiiben. Von diesen vorlidufig noch un-
bekannten Stoffen wiirde dann wahrscheinlich die Intensitat der
Ansiedlung und Vermehrung der Erreger in den Organen abhin-
gen. Das unterschiedliche Verhalten der Spirochaeten gegeniiber
den Speicheldriisen ist vielleicht darauf zuriickzufiihren, dal mit
zunehmendem Entwicklungsalter der Zecken die erwihnten Stoffe
in diesem Organ nur noch in kleinen Mengen vorhanden sind, so
daB3 die Erreger die Driisen iiberhaupt nicht oder nur voriiber-
gehend befallen.
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TABELLE 16.

Zusammenstellung der mit dem Glaskapillarentest erzielten Versuchsergebnisse.

Versuch a:
Organe von Nymphen (2. u. 3. Stadium) in die Kapillaren eingefiihrt.

Speicheldriisen Centralganglion Cozxalorgan
Versuch Versuch Versuch
Nr.5 Befund NF, Befund N Befund
2 ++ 11 -} 16 —
4 -+ 12 ++ 17 +
5 — 14 — 19 ++
6 + 15 -+ 20 +
9 S 23 (+)
10 ++
Versuch b:
Organe von Adultzecken in die Kapillaren eingefiihrt.
Speicheldriisen Centralganglion Coxalorgan
Versuch Befund Versuch Befund Versuch Befund
Nr. Nr. Nr.
24 (+) 30 + 34 —
25 — 31 + 4+ 36 =+ +
26 o 33 (+) 37 -
28 = 38 ++
Versuch c:

Speicheldriisen von Nymphen und Adulttieren in die Kapillaren eingefiihrt.

Nymphen speicheldriisen Adultspeicheldriisen
Remugh Befund Befund
Nr.
1 + b
& ++ =
6 — —
7 + —
Legende (+) == nur vereinzelte inaktive Spirochaeten sichtbar.
-+ = weniger als 10 aktive Spirochaeten sichtbar.
+ -+ = mehr als 10 aktive Spirochaeten sichtbar.

5 Fehlende Versuchsnummern beziehen sich auf Zecken, die wegen Ver-
letzungen eingegangen sind.
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Es miufBte eine besondere analytische Methode angewendet wer-
den, um niheres tber diese Stoffe und ihre Wirkungsweise zu er-
fahren.

2. Temperaturabhdngigkeit von Borrelia duttonii.

Fir die Temperaturversuche wurden je 150 Zecken des 1. und 2.
Nymphenstadiums an Miusen (deren Blutbilder bei 540facher Ver-
groferung pro Blickfeld durchschnittlich 5 Spirochaelen enthiel-
ten) infiziert und bei 20 Grad C gehalten. Wiederum gaben die Be-
funde tiglich sezierter Tiere Auskunft iiber das Schicksal der Re-
currenserreger im Zeckenkorper.

Die aufgenommenen Spirochaeten lassen sich im Vergleich zu
jenen bei 30 Grad C schon in der Darmfiillung durch eine stark
verminderte Aktivitdt charakterisieren. Neben zahlreichen entwick-
lungsunfiahigen abgestorbenen Individuen halten sich die schwach
beweglichen FFormen lange im Darmlumen auf und sind noch nach
35 Tagen darin nachzuweisen. Vom 3. Infektionstage an lokali-
sieren sich die aktiven Spirochaeten an der Darmwand, konnen
jedoch erst nach 6 Tagen im eigentlichen Darmepithel gesichltet
werden (statt in 2 Tagen bei 30 Grad C). Morphologisch treten keine
nennenswerten Abweichungen von den bisher untersuchten Formen
auf.

Der erste Spirochaetennachweis in den Zeckenorganen ist erst
vom 13. Tage an moglich. Diese Beobachtung zeigt deutlich, daB die
Erreger bei 20 Grad C infolge ihrer geschwichten Beweglichkeit
eine langere Zeit brauchen, um durch die Darmschichten in die
Korperhohle der Zecken zu gelangen.

Bis zum 22. Tage bleiben die Organe nur schwach infiziert; erst
von diesem Zeitpunkt an kann eine starke Spirochaetenzunahme
beobachtet werden. Diese ist einerseits auf Teilungen in der Haemo-
lymphe und in den Organen selbst, andererseits auf das Freiwerden
neuer Formen aus dem Darmepithel zurilickzufiihren.

Weder im Darm, noch in den ausgetesteten Cerebralganglien,
Speicheldriisen und Coxalorganen konnten «Granulae» festgestellt
werden. Ein ginzliches Verschwinden der Spirochaeten nach 10 In-
fektionstagen war nie zu beobachten. Wihrend der 45tigigen Kon-
trollzeit konnten, neben immer wieder auftretenden Spirochaeten-
leichen, nur typische «zapfenzieherartige» Erreger gefunden wer-
den. Die niedrigere Temperatur bewirkt lediglich eine erhebliche
Inaktivierung der Spirochaeten und dadurch logischerweise auch
einen verlangsamten Ablauf der Teilungen und des Infektionsge-
schehens im Zeckenkdrper.
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Schon FENG & CHUNG (1938) haben die Wirkung tiefer Tem-
peraturen (sie hielten die Zecken in einem Kiihlschrank von 5—38
Grad C) auf die Spirochaelen im Zeckenkorper untersucht, konnten
jedoch das Auftreten von «Granulae» als Entwicklungsformen von
Borrelia duttonii auch nicht bestitigen. Eigenartig ist aber, dal}
diese Autoren eine Verzogerung des Infektionsverlaufes nur im
Darmlumen, in welchem die Spirochaeten bis zum 65. Tage nach-
zuweisen waren, feststellen konnten. Im Gegensatz zu unsern Re-
sultaten konnten FENG & CHUNG hingegen schon vom 2. Tage an
im Cerebralganglion, vom 5. Tage an in den Speicheldriisen und
vom 8. Tage an in den Coxalorganen Recurrenserreger beobachten.

III. DIE VERSCHIEDENEN MOGLICHKEITEN
DER UEBERTRAGUNG VON SPIROCHAETEN DURCH
ORNITHODORUS MOUBATA.

Fir die Uebertragung von Borrelia duttonii auf den Warm-
bliiter sind theoretisch 3 Wege moglich.

1. Die Uebertragung durch die zuweilen noch auf dem Warm-
bliiter durch den After ausgeschiedenen Exkrete der Malpighischen
Gefdfe.

2. Die Uebertragung via Speicheldriisensekret.

3. Die Uebertragung durch die zwischen den Coxen des ersten
und zweiten Beinpaares beidseitig aus einem Porus ausflieBende
Coxalfliissigkeit (vgl. Abb. 2 und 4). Dabei besteht die Alternative,
dafl die Spirochaeten durch die Bifwunde oder durch die unver-
letzte Haut eindringen.

A. Die Uebertragung durch die Exkrete der Malpighischen
Gefiale.

Bei der Untersuchung des Infektionsverlaufes in den Malpighi-
schen GefiaBen (Kap. II, A, 3 ¢) hat es sich gezeigt, daBl die Spiro-
chaeten nie in das eigentliche Gefifflumen eindringen. Das Aus-
scheiden infektioser Exkrete ist somit unmoglich. Um dies auch
experimentell zu bestéitigen, wurden die aus den Malpighischen Ge-
faBen, bzw. aus den Rectalampullen ausgeschiedenen Exkrete so-
wohl mikroskopisch als auch im MAuseversuch kontrolliert. Durch
Druck mittels erwirmten Glasstabes auf die Ventralseite der infi-
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zierten Zecken wurde das Ausscheiden der weiBllichen, Konkremente
enthaltenden Fliissigkeit provoziert. Diese wurden alsdann einer-
seits im Dunkelfeld ausgetestet, andererseits sofort mit Natrium-
citratlosung verdiinnt und weilen Mausen intramuskulér injiziert.
Mikroskopisch wurden die analen Ausscheidungen von mehr als
100, im Méuseversuch jene von 23 stark infizierten Zecken ausge-
testet. Auf keine der erwahnten Untersuchungsarten ist es jedoch
gelungen, Spirochaeten nachzuweisen, so daf} fiir die Uebertragung
des Riickfallfiebers durch die Zecke Ornithodorus moubata dieser
Weg nicht in Frage kommt.

B. Die Uebertragung durch das Sekret der Speicheldriisen.

Wie in Kapitel 11, A, 3 a festgestellt, weisen vor allem die Speichel-
driisen der in den Nymphenstadien infizierten Zecken einen lang
andauernden Spirochaetenbefall auf, wihrend diejenigen der Adult-
tiere nur vortibergehend und im allgemeinen eher schwach infiziert
sind.

Sind solche Zecken nun imstande, das afrikanische Riuickfallfie-
ber durch den Bif} allein, d. h. via Speichel auf den Warmbliiter zu
iibertragen?

Um dies zu untersuchen, wurden ca. 500 Zecken im ersten, 300
im dritten und je 200 im vierten und fiinften Nymphenstadium, so-
wie 200 Adultzecken infiziert (vgl. Seite 196).

Nach Wartezeiten von 9—600 Tagen wurden die Zecken in ver-
schiedener Zahl weilen Miusen angesetzt. Sobald ein deutliches
Anschwellen des Zeckenkorpers die Blutaufnahme und damit auch
die Speichelabgabe bestitigt, entfernt man die Zecken, um die Ab-
gabe der Coxalfliissigkeit auf den weiflen Mausen zu verhindern.
Téagliche Kontrollen des Mauseblutes vom 3. bis 25. Tage erteilen
Auskunft iiber eine eventuell stattgefundene Spirochaeteniibertra-
gung.

Im Gegensatz zu den Befunden anderer Autoren (vgl. Kapitel I,
4 b) erwiesen sich in insgesamt 155 durchgefiihrten Versuchen alle
Entwicklungsstadien von Ornithodorus moubata imstande, die Spi-
rochaeten via Speichel zu iibertragen. Die in Tabellen 17—21 zu-
sammengestellten Resultate stimmen wiederum auffallend mit den
Ergebnissen iiber den Infektionsverlauf in den Speicheldriisen
iiberein. Die Fihigkeit, das Riickfallfieber durch den Bif allein,
d. h. via Speichel zu iibertragen, kommt vorwiegend den Nymphen
zu. Dal3 auch mit geschlechtsreifen Adulttieren hie und da positive
Resultate erzielt werden konnen, war zu erwarten, schon deshalb,
weil ja immer wieder unter diesen solche mit stark infizierten Spei-
cheldriisen zu finden waren.
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TABELLE 17.

Uebertragungsversuche ohne Abgabe der Coxalfliissigkeit.

a) Zecken infiziert im 1. Nymphenstadium.

243

Spirochaeten- [Zahl der saugen- In;:ftézgiiger Befund der
stamm den Zecken (in Tagen) Miuse nach Tagen
«Nairobi» 2 9 -~ 6

5} 9 -+ 6
10 | + 6
15 9 -+ 5
10 11 e 5

2 12 + 5

) 12 -+ 6
10 12 + 8

2 14 & 6

2 14 _

3 14 e 5

3 14 = 17

3 14 _

5} 14 4. 7

4 14 -+ 5
10 14 L 5
12 14 il 7
30 14 “+ 8

) 16 + 6
10 16 ot

2 18 _

5 18 "

10 18 4 5
10 20 + &
10 20 _

4 21 o 5
30 21 + 6
30 21 + 6
40 21 + 5
10 24 4 5
35 28 + 6
35 28 -

30 52 —
20 60 -

5 62 L 5
15 72 + 5
10 84 + 5
20 87 + 6

9 158 o 6
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TABELLE 18.

Uebertragungsversuche ohne Abgabe der Coxalfliissigkeit.

b) Zecken infiziert im 3. Nymphenstadium.

Spirochaeten- (Zahl der saugen- Lurektionsalior Befund der
stamm den Zecken d?r Lechen Méiuse nach Tagen
(in Tagen)
«Nairobi» 10 15 —+ 153
15 15 + 5

3 20 -+ 8
10 20 —+ 8
10 20 + 12

5 20 + 11

7 20 -+ 8

3 24 -

5 24 s 8
10 24 =+ 10
10 26 + )
20 26 -+ )
20 31 + 4
20 31 -+ 4

5 60 —

10 60 -
12 60

5 61 -

5 63

5 75 —

10 76 &y 11
25 80 -+ 5
10 84 -+ 6

5 38 -+ 5

) 88 —+ 5

3 92 —

5 92
10 g2 -

5 139 +- 6
10 140 -

15 148 —
10 160 + 6
10 160 =

4 189 -+ 6

6 196 + 5

4 250 —

7 269 -
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TABELLE 19.
Uebertragungsversuche ohne Abgabe der Coxalfliissigkeit.

¢) Zecken infiziert im 4. Nymphenstadium.

Spirochaeten- |Zahl der saugen- lnfektrlomfalter Befund der
stamm den Zecken d?r Zecken Miuse nach Tagen
(in Tagen)
«Nairobi» 3 14 -+ 6
4 14 -+ 5
, 14 —+ 5
12 14 —+ 7
30 14 4- 7
3 18 -
) 18 + 6
5 18 + 8
5 64 - 5
5 68 + 5
2 105
3 105
10 111 -+ 7
10 111 -+ B)
10 111 —
5 127 —
10 132
5 137 =
3 144 s
9 144 —
B) 223
10 223
15 225 —
10 225 ==

Diese Beobachtung weist eindeutig darauf hin, daBl die Ueber-
tragung durch den Bifl von der Intensitit des Speicheldriisenbefal-
les abhangig ist. Zecken mit schwach befallenen Speichelorganen
(dies ist vor allem bei den Adulttieren der Fall) sind nicht in der
Lage, die Infektion via Speichel zu iibertragen. Zweifellos gelangen
aber auch von solchen Zecken vereinzelte Spirochaeten in den
Warmbliiter. Die Tatsache, dall letztere aber nicht an Recurrens
erkranken, liBt vermuten, daBl fiir die Infektion der Tiere eine be-
stimmte Erregermenge notwendig ist.

Obwohl in keiner Versuchsserie regelmaflig positive Ergebnisse
erzielt werden konnten, gelang die Uebertragung, ganz unabhéingig
von der Zahl der saugenden Zecken, am hiufigsten wihrend einer
4—>smonatigen Infektionsdauer, eine Zeitspanne, in der die Tiere
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TABELLE 20.
Uebertragungsversuche ohne Abgabe der Coxalfliissigkeit.

d) Zecken infiziert im 5. Nymphenstadium.

Infektionsalter
der Zecken
(in Tagen)

Befund der
Miuse nach Tagen

Spirochaeten- |Zahl der saugen-
stamm den Zecken

«Nairobi» 10 15
20 15
15
22
22
43
50
50
76
100
112
198 —
240 —
265 + 11
454 —

o
<>
=1 O v Ot

R s

ot

Sy 0000 WO O O v
+ 1+ 4+
[e2] o

w
S O

auch in der Natur wiederholt Blut aufnehmen und dabei das Riick-
fallfieber iibertragen konnen.

Der erste Erregernachweis im Blut natiirlich infizierter Miuse
gelingt in der Regel nach einer 4- bis 8tagigen, selten mehr als 10-
tigigen Inkubationszeit. Im Verlaufe der Untersuchungen hat es
sich aber gezeigt, dal die Blutkontrolle, auch wenn lingere Zeit
durchgefiihrt, zu falschen Resultaten fiihren kann. Die Tatsache,
daB immer wieder Versuchsméiuse, in deren peripherem Blut keine
Spirochaeten zu finden waren, eingingen, hat mich bewogen, kurz
vor Exitus solcher Tiere deren Leber zu Suspensionen zu verarbei-
ten und gesunden Miusen intraperitoneal zu injizieren.

In 12 Féllen ist es auf diese Weise gelungen, im Blut der frisch
geimpiten Miduse nach 5- bis 7tagiger Inkubationszeit Spirochaeten
nachzuweisen. Demnach kénnen die Warmbliiter wihrend linge-
rer Zeit Spirochaetentriger sein, ohne dall das periphere Blut be-
fallen wird (vergleiche R. GEIGY & W. BURGDORFER [1951]).

Von dieser Beobachtung ausgehend wurde nun auch untersucht,
wann die ersten Spirochaeten in der Mauseleber festzustellen sind.
Dabei hat es sich gezeigt, dafl die Recurrenserreger bei natiirlicher
wie auch experimenteller Injektion schon nach 24 Stunden in die
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TABELLE 21.
Uebertragungsversuche ohne Abgabe der Coxalfliissigkeit.

e) Zecken infiziert im Adultstadium.

Infektionsalter
der Zecken
(in Tagen)

Spirochaeten- |Zahl der saugen-
stamm den Zecken

Befund der
Méiuse nach Tagen

«Nairobi» 9 s

9 _
10 -
12 —
14 s
14

A
14 +
.3

or S O

14
20 R
20 s
30 -
30 —
30 -
50 —-
51 —
51 —
51 —
67 —
115 st
119 =
130 —
130 s
135 =
160 g 6
160 —
175 + 6
175 —
189 —+ 6
190 —
190 =
199 + 6
212 =
220
251 o
618 -

[JURNJURN G ) BN BEURE W R S A Y

1

o

OO0 DN U U R UYWL R O =1 WO

Lo H= Lo ' Oy W Ot

Leber gelangen und von hier aus erst nach mehreren Tagen das
periphere Blut befallen °.

® Ueber diese Untersuchungen wird in einer spiteren Publikation berichtet
werden.
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Fir die bisher beschriebenen Uebertragungsversuche wurde
ausschlieBlich der Laboratoriumsstamm «Nairobi» verwendet.
Kontrollversuche (vgl. Tabelle 22) mit andern Spirochaetenstim-
men (vgl. Seite 195) fiihrten zu keinen abweichenden Resultaten,
indem auch diese via Speichel auf den Warmbliiter iibertragen
wurden.

TABELLE 22,

Uebertragungsversuche ohne Abgabe der Coxalfliissigkeit.

t) Kontrollversuche mit anderen Spirochaetenstdimmen.

Spirochaeten- Zahl Alter ln;:iité(égiaei:er Befund der
stamm der Zecken . Miuse nach Tagen
(in Tagen)

«Ifakara» 2 adult ? + 6
3 ? + ]

«Mkasu» 3 2. Ny. 21 ol 15}
5 21 -+ 6

«[tete» 5 4. Ny. 15 -+ 5

C. Die Uebertragung durch die Coxalfliissigkeit.

Nach den Befunden iiber den Infektionsverlauf im Coxalorgan
(siehe Kapitel 11, A, 3 b) stellt dieses sowohl bei Nymphen als auch
bei Adultzecken ein stark befallenes Zeckenorgan dar. Ob die wih-
rend einer Blutmahlzeit ausgestoBene Coxalfliissigkeit tiberhaupt
Spirochaeten enthilt, soll nun vorerst untersucht werden. Zu die-
sem Zweck nimmt man die an Miusen saugenden Zecken kurz vor
Abgabe der Coxalfliissigkeit weg und legt sie auf einen Objekttri-
ger. Nach einer Wartezeit von 5—10 Minuten beginnt das Ausflie-
Ben der Coxalfliissigkeit, die tropfenweise aufgenommen und im
Dunkelfeldmikroskop untersucht werden kann.

In Uebereinstimmung mit BoNgE’s Befunden (1939 a, 1939 c)
weisen vor allem nur die ersten Coxaltropfen viel Spirochaeten auf;
je mehr Flissigkeit ausgestoBen wird, um so mehr erschopft sich
der IErregergehalt. Zudem konnte festgestellt werden, dall die Menge
der ausgeschiedenen Spirochaeten bei gleichaltrigen und unter glei-
chen Bedingungen infizierten Zecken groflen Schwankungen unter-
worfen ist. Einerseits gibt es Tiere, in deren Coxalfliissigkeit sehr
viele aktive Erreger gefunden werden konnen, andererseits aber
finden sich auch solche, die mehrheitlich inaktive, abgestorbene



W. Burgdorfer, Analyse des Infektionsverlaufes bei Ornithodorus ... 249

FFormen ausscheiden. Diese letzte Beobachtung gilt vor allem fiir
Zecken mit langen Infektionszeiten.

Morphologisch lassen sich die ausgestoBenen Spirochaeten etwa
mit den im Filterkanal des Coxalorgans gefundenen Formen ver-
gleichen. Neben langen, oft in Teilung begriffenen Erregern kom-
men mehrheitlich kleine, 4—5 ¢ messende Spirochaeten vor.

Werden die Zecken kurz nach der Coxalfliissigkeitsabgabe se-
ziert und ihre Ausscheidungsorgane mikroskopisch untersucht, so
findet man im Gewebe der Filterkammer, in den Wandungen des
Filterkanals wie auch in der akzessorischen Driise einen normalen,
starken Spirochaetenbefall — im Lumen des Filterkanals hingegen
sind nur noch wenig Riickfallfiebererreger nachzuweisen.

Bei den ausgeschiedenen Spirochaeten handelt es sich demnach
zweifellos um die je nach Zecke mehr oder weniger hiufig im Lu-
men des Filterkanals vorkommenden IFormen. Die ruckartig durch
den Filter- und Ausfithrkanal ausgestoBene Coxalfliissigkeit
schwemmt diese aktiven wie inakliven Erreger mit. Es wird nun
auch verstiandlich, weshalb nur die ersten Coxaltropfen jeweils am
meisten Spirochaeten enthalten; je mehr I'liissigkeit ausgeschieden
wird, um so geringer ist die Zahl der Spirochaeten, die noch mitge-
fiihrt werden kénnen. Ungeklért bleibt die IFrage, ob auch aus den
ihrer I'unktion nach unbekannten akzessorischen Driisen Erreger
in den Ausfiihrkanal gelangen.

Nachdem wir nun wissen, da3 die Coxalfliissigkeit infektios ist,
bleibt noch die Frage zu erdrtern, wie die Spirochaeten in den
Warmbliiter hineingelangen. In erster Linie erfolgt die Infektion
dadurch, daB die Coxalfliissigkeit, die zuweilen als Tropfen beider-
seits unter dem Zeckenkorper hervorquillt (vgl. Abb. 2 und 20 D),
mit der BiBstelle in Beriihrung kommt und sich mit dem aus dem
Einstichkanal austlieBenden Blut mischt. Die Spirochaeten konnen
dabei in die Bifistelle gelangen und auf diese Weise den Warmblii-
ter infizieren.

Im weiteren wird nun aber fiir die Recurrensiibertragung eine
erstmals von MANTEUFEL (1907) beschriebene Beobachtung verant-
wortlich gemacht, wonach die Spirochaeten allgemein die FFahigkeit
besitzen sollen, durch die unverletzte Haut eindringen zu koénnen.
Diese percutane Infektionsmoglichkeit soll im folgenden fiir den
I'all der spirochaetenhaltigen Coxalfliissigkeit untersucht werden.

Vorerst wurden einige Kontrollversuche mit infiziertem Miuse-
blut an kurz geschorenen Méausen, Ratten und einem Affen (Cerco-
cebus galeritus agilis) durchgefithrt. Um zu verhindern, daf3 die
Spirochaeten durch kleine, beim Schneiden der Haare entstandene
Epithelverletzungen eindringen koénnen, wurden die genannten
Tiere jeweils erst 3 Tage spéiter fiir die Versuche verwendet. Eine
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TABELLE 23.

Untersuchung der percutanen Infektionsmdglichkeit durch Auftrdufeln
infizierten Blutes auf verschiedene Versuchstiere.

Zahl der Spirochaeten <
Versuchstier Nr. pro mikroskopisches Bef;;c(il ql‘?;og;lere
Blickfeld (Vergr.540x) °
Mduse 1 6 - 4
2 -+ 5)
3 -} 5
Ratten 4 _
5 L 5
6 + 6
Affe 7 =
Mdiuse 8 3 _
9 -t 5
10 =i 8
Ratten 11 + 5
12 =
13 =
Mduse 14 0/1 -
15 - 7
16 =
Ratten 17
18
19

annihernd gleich grolle Menge infektiosen Blutes wurde auf die
geschorene Bauchseite der Tiere getraufelt und trocknen gelassen.

Sowohl bei Mausen als auch bei Ratten, nicht aber beim Affen,
konnte festgestellt werden, dall die Spirochaeten durch die unver-
letzte Haut eindringen und nach 4—5tigiger Inkubationszeit im
peripheren Blut nachgewiesen werden kénnen (vgl. Tabelle 23).
Die Infektion kann auch dann noch gelingen, wenn nur schwach in-
fiziertes Blut auf die Haut gebracht wird.

Somit bestitigt sich die Moglichkeit der percutanen Infektion,
und es wurden nun die gleichen Versuche mit infizierter Coxalfliis-
sigkeit durchgefiihrt.

Wiederum wurden hungrige infizierte Zecken an weillen Miu-
sen angesetzt, kurz vor der Coxalfliissigkeitsabgabe weggenommen
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TABELLLE 24.

Untersuchung der percutanen Infektionsmoglichkeit durch Auftriufeln
infizierter Coxalfliissigkeit auf die Bauchhaut weifler Mduse.

Coxalfliissigkeit Zecken infiziert Infektionsalter Befund der Maiuse
von n-Zecken im: gex £anken nach Tagen
(in Tagen)
15 2. Nymphenstadium 9 + 5

5 11 o

a 19
12 26 + )

4 39 -

4 3. Nymphenstadium 74 s

5 74 + 5
12 74 —

3 92 —

5 92 -

10 92 —

5 4. Nymphenstadium 102

0 adult 106 —

2 118 =

5 4. Nymphenstadium 139 -

10 139 —
7 153 —
) 169 —

10 178 =

8 5. Nymphenstadium 209 —

4 236 —

9 236 + 7
15 4. Nymphenstadium 239 -+ )
10 2 Nymphenstadium 264 —

5 5. Nymphenstadium 284 -~

8 284 —

9 adult 339 -

10 454 —
5 501 —
8 5. Nymphenstadium 556 -

und auf eine Glasunterlage gebracht. Die bald darauf austretende
Coxalfliissigkeit wurde mittels Kapillaren aufgesogen und sofort
auf die 3 Tage vorher geschorene Bauchhaut gesunder Miuse ge-
traufelt.

Von den 30 durchgefiihrten Versuchen, bei welchen jeweils die
Coxalfliissigkeit von 2—15 Zecken Verwendung fand, verliefen nur
d Versuche positiv (vgl. Tabelle 24). Dies beweist wohl, daf auch
die mit der Coxalfliissigkeit ausgeschiedenen Spirochaeten fahig

10%
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Der Spirochaeteninfektionsverlauf in der Zecke Ornithodorus moubata.

Abb. 20 A. Zeckenweibchen infiziert sich wiihrend eines Saugaktes. Die mehr-
heitlich in Teilung begriffenen Spirochaeten gelangen via Pharynx (Ph) und
Oesophag (Oe) in den Mitteldarm (MD) bzw. Magensack.

Ph = Pharynx, Oe = Oesophag, MD = Mitteldarm (Magensack), Mp = Mal-
pighisches Gefill, R = Rectalampulle, Ov = Ovar, Od == Ovidukt, U = Uterus,
Sp = Speicheldriise, Co = Coxalorgan (aus Iilterorgan [Fi] und akzessorischer
Driise [Dr] bestehend) Ce = Centralganglion.

Abb. 20 B. 4 Tage nach erfolgter Nahrungsaufnahme. In der eigentlichen Darm-

filllung sind schon weniger Erreger zu beobachten, dafiir konnen an und in

der Darmwand sehr viele Spirochaeten festgestellt werden. Vereinzelte Formen

haben die Darmschichten schon durchbohrt und sind in die Haemolymphe
eingedrungen.
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Abb. 20 C. Starke Irregerzunahme in der Korperfliissigkeit; einerseits auf die
Teilungen, andererscits auf fortwihrendes Freiwerden neuer Spirochaeten aus
der Darmwand zuriickzufiihren. Auftreten der charakteristischen Kniiuelbil-
dungen.
AbD. 20 D. Infizierter Ornithodorus beim Saugakt. Alle Organe, so die Speichel-
driisen, die Coxalorgane, das Centralganglion, der weibliche Genitalapparat,
die Lier, die Wandungen der Malpighischen Gefiile (nicht aber deren GefiB3-
lumen) weisen einen starken Spirochaetenbefall auf. Die Uebertragung des
Riickfallfiebers erfolgt: 1. Durch den Bif} via Speicheldriisensekret. 2. Durch das
Eindringen infektioser Coxalfliissigkeit in die Wunde. 3. Durch das Eindringen
akliver Spirochaeten aus der Coxalfliissigkeit in das Hautgewebe.
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sind, durch die unverletzte Haut hindurch den Warmbliiter zu in-
fizieren; es bestiitigt aber auch deutlich die Beobachtung, wonach
die meisten Zecken mit ihrer Coxalfliissigkeit mehrheitlich wenig
aktive oder liberhaupt abgestorbene Erreger ausstof3en.

Die Infektion kommt wahrscheinlich nur dann zustande, wenn
eine geniigende Menge aktiver Spirochaeten ausgeschieden wird.
Der percutanen Uebertragungsmoglichkeit kommt jedoch, da der
fiir eine Infektion noétige Schwellenwert ausgeschiedener Spiro-
chaeten im allgemeinen nicht erreicht wird, nur eine sekundire Be-
deutung zu (vgl. Seite 245).

Die in den beiden letzten Kapiteln gefundenen Ergebnisse iiber-
blickend, 146t sich feststellen, dal Ornithodorus moubata das Riick-
fallfieber auf folgende Weise tibertragen kann:

1. Zecken im 1. bis 6. Nymphenstadium.

a) durch direkte Injektion spirochaetenhaltigen Speichels wih-
rend der Nahrungsaufnahme

b) durch das Ausscheiden infizierter Coxalfliissigkeit, wobei die
aktiven Spirochaeten nicht nur durch die Bifwunde, sondern auch
durch die Hautoberfliche eindringen konnen.

2. Zecken im Adultstadium.

a) durch das Ausscheiden infizierter Coxalfliissigkeit (wie 1b)

b) durch direkte Injektion spirochaetenhaltigen Speichels (wie
1 a; seltener).

Ein Vergleich der hier erzielten Resultate mit den Befunden an-
derer Autoren (vgl. Kapitel I, 4b) ergibt nur teilweise eine Ueber-
einstimmung. So sind LEISHMAN (1907—1920), FANTHAM (1911),
Tobpp (1913), ZUELZER (1920), KLEINE & KRAUSE (1932) und I'ENG
& CHUNG (1939) der Meinung, die Uebertragung des Riickfallfiebers
erfolge vorwiegend (LEISHMAN, IF'ANTHAM, KLEINE & KRAUSE, I'ENG
& CHUNG) oder ausschlieBlich (Topp, ZUELZER) durch die Coxal-
fliissigkeit. Die jlingste Arbeit, in der dieses Problem eingehend stu-
diert worden ist, liegt von BONE (1939 ¢) vor. Nach ihm werden die
Spirochaeten ebenfalls nur durch die in die Wunde eindringende in-
fektiose Coxalfliissigkeit tibertragen. Diese Ansicht konnte durch
die eigenen Versuchsresultate teils widerlegt und berichtigt werden.
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1V. ZUSAMMENFASSUNG.

Nach einer eingehenden Schilderung der Anatomie von Orni-
thodorus moubata wird erneut die IFrage nach dem Schicksal und
Verhalten der afrikanischen Riickfallfieberspirochaete Borrelia
duttonii in der Zecke bis zur Uebertragung auf den Warmbliiter er-
ortert. Die dabei gefundenen Resultate lassen sich an Hand der
Abb. 20 A—D wie folgt zusammenfassen.

1. Saugt eine Zecke an erkranktem Menschen oder Tier (vgl.
Abb. 20 A), so gelangen die Spirochaeten mit dem Blut via Pharynx
(Ph) und Oesophag (Oe) in den Mitteldarm (MD) bzw. Magensack,
in dessen Lumen sie wihrend 16 Tagen in stels abnehmender Zahl
nachzuweisen sind. Schon wenige Stunden nach erfolgter Nah-
rungsaufnahme beginnen sich die Erreger peripher an der Darm-
wand zu lokalisieren, befallen deren Epithelzellen und bohren sich
durch die Darmschichten hindurch, um friuhestens nach 24 Stun-
den in die Korperfliissigkeit einzudringen (vgl. Abb. 20 B).

Weder in der Darmfiillung noch in der Darmwand werden die
von DUuTTON & TODD, LEISHMAN und anderen Autoren beschriebe-
nen Entwicklungszyklen von Borrelia duttonii beobachtet. Wohl
treten schon von Infektionsbeginn an in der Darmfiillung erst ver-
einzelte, spiter in vermehrtem Mafle, unbewegliche, degenerierte
Spirochaeten auf; es handelt sich jedoch dabei um entwicklungs-
unfihige abgestorbene Erregerformen, die mit Evolulionsstadien
nichts zu tun haben.

2. In der Haemolymphe findet kurz nach dem ersten IErreger-
nachweis im allgemeinen eine starke Spirochaetenvermehrung statt,
deren Intensitit und zeitliches Auftreten jedoch von Zecke zu Zecke
verschieden sein kann. Diese Erregerzunahme ist einerseits auf
Teilungen der bereits in der Korperfliissigkeit befindlichen Formen,
andererseits auf das stindige Freiwerden neuer Spirochaelen aus
der Darmwand zuriickzufiihren.

3. Von der Haemolymphe aus dringen die Recurrenserreger in
die verschiedenen Zeckenorgane ein und sind in den Speicheldriisen
(Sp), im Coxalorgan (Co) wie auch im Centralganglion (Ce) friihe-
stens am 3., in den Malpighischen GefaBen (Mp) am 4. Tage nach-
zuweisen (vgl. Abb. 20 C). Das Lumen der letztgenannten Organe
wie auch die analen Zeckenausscheidungen bleiben stets spirochae-
tenfrei. Die Centralganglien, die Coxalorgane und Malpighischen
GefialBe stellen bei Nymphen wie auch bei Adultzecken Zentren dar,
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in welchen sich die Spirochaeten immer wieder durch einfache wie
auch multiple Querteilungen vermehren.

Gegentiber den Speicheldriisen weist Borrelia duttonii ein unter-
schiedliches Verhalten auf, indem nur diejenigen der Jungzecken
einen starken, langandauernden Befall zu verzeichnen haben. Die
Drusen der geschlechtsreifen Adulttiere hingegen werden nur vor-
tibergehend schwer befallen und bleiben im allgemeinen schwach
infiziert. Weder in den genannten Organen noch in den unreifen
oder reifen Eiern von Ornithodorus moubata kann das von LEISH-
MAN und anderen geschilderte Vorkommen von «Granulae» besta-
tigt werden.

4. Das Verhalten von Borrelia duttonii gegeniiber einzelnen
Zeckenorganen wird auch experimentell mit dem sog. Glaskapil-
larentest untersucht, indem infizierten Adultzecken auf operativem
Wege Kapillaren eingefiihrt werden, in welchen sich Isolate von
uninfizierten Speicheldriisen, Centralganglien und Coxalorganen be-
finden. Es zeigt sich, daf bei Jungzecken alle diese Organe, bei
Adulttieren hingegen nur die Ganglien und Coxalorgane, von den
Spirochaeten befallen werden. Auf Grund dieser Resultate wird
vermutet, daf von noch unbekannten Stoffen einzelner Organe
eine attraktive Wirkung auf die in der Haemolymphe befindlichen
Spirochaeten ausgehe. Von solchen Stoffen, die vor allem in den
Centralganglien und Coxalorganen reichlich vorhanden sein miis-
sen, hangt die Ansiedlung und vielleicht auch die Vermehrung der
Erreger weitgehend ab. Das negative Verhalten der Spirochaeten
gegeniiber den Speicheldriisen der Adultzecken sowie gegeniiber
anderen Zeckengeweben wire damit zu erkliren, daff die erwihn-
ten Stoffe dort nur spirlich oder iiberhaupt nicht vorkommen.

5. Im Hinblick auf die bestehenden IIntwicklungstheorien von
Borrelia duttonii bei Temperaturen unter 25 Grad (. wird auch der
Infektionsverlauf in der Zecke bei ca. 20 Grad C verfolgt. Diese
niedere Temperatur hat lediglich eine Inaktivierung der Spirochae-
len und dadurch einen verlangsamten Ablauf der Infeklion zur
Folge. So konnen z. B. in der Darmfiillung noch nach 35 Ta-
gen lebende Spirochaeten festgestellt werden; in den Organen ge-
lingt der Erregernachweis erst vom 13. Infeklionstage an. Ein Zer-
fall der Spirochaeten in «Granulae» ist auch hier nicht zu beob-
achten.

6. Im weiteren werden die verschiedenen Uebertragungsmog-
lichkeiten von Ornithodorus moubata auf den Warmbliiter unter-
sucht. Im Gegensatz zu den Befunden anderer Autoren kann gezeigt
werden, daB3 die Uebertragung des Riickfallfiebers sowohl durch
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den Zeckenbifl allein als auch durch die Abgabe infektiéser Coxal-
flussigkeit erfolgen kann (vgl. Abb. 20 D), und zwar iibertragen

1. Zeckennymphen

a) durch den Bif}, wobei die Spirochaeten mit dem Speichel di-
rekt in die Wunde injiziert werden.

b) durch die Coxalfliissigkeit, wobei die Erreger in die BiBwunde
geschwemmt werden oder durch die unverletzte Haut eindringen
konnen,

2. Adultzecken

a) durch die Coxalfliissigkeit (wie oben)
b) durch den Bif via Speicheldriisensekret (selten).

Literaturverzeichnis.

Boné, G. (1938 a). Mode de transmission du spirochéte de Duiton par les Or-
nithodores moubata. — C. R. Soc. Biol., vol. 129, p. 901-903.

Boné, G. (1938 b). L'infection des Ornithodores moubata par le spirochéte de
Dutton. — C. R. Soc. Biol., vol. 129, p. 903-905.

Boné, G. (1939 a). L’excrétion des spirochétes de Dutton chez Ornithodorus
moubata. — C. R. Soc. Biol., vol. 130, p. 84-85.

Boné, G. (1939 b). La transmission héréditaire du spirochéte de Dutton chez
Ornithodorus moubata. — C. R. Soc. Biol,, vol. 130, p. 86-87.

Boné, G. (1939 c¢). Contribution a I'étude de la transmission de la fievre récur-
rente tropicale (premier mémoire). — Ann. Soc. belge Méd. trop., t. XIX,
N° 3, 56 pp.

Boné, G. (1943). Recherches sur les glandes coxales et la régulation du milieu
interne chez 1'Ornithodorus moubata, Murray. — Ann. Soc. Roy. Zool. de
Belgique, t. LXXIV, p. 16-31.

Buchner, P. (1951). Endosymbiose der Tiere mit pflanzlichen Mikroorganismen.
— Basel: Verlag Birkhiuser (im Druck).

Cooley, R.A.,, & G. M. Kohls (1944). The argasidae of North America, Central
America and Cuba. — University Press, Notre Dame, Ind., 152 pp.

Dutton, J. E., & J. L. Todd (1905). The nature of tick fever in the eastern part
of the Congo Iree State. — Brit. Med. J., vol. 2, p. 1259-1260.

Dutton, J. E., & J. L. Todd (1907). A note on the morphology of Spirochaeta
duttoni. — Lancet, vol. 2, p. 1523-1525.

Fantham, H. B. (1911). Some researches on the life-cycle of Spirochaetes. —
Ann. Trop. Med. & Parasitol., vol. 5, p. 479-496.

Fantham, H. B. (1914). The granule phase of Spirochaetes. — Ann. Trop. Med.
& Parasitol., vol. 8, p. 471-484.

Fantham, H. B. {1916). Spirochaetes and their granular phase. — Brit. Med. J.
p- 409-411.

Feng, L. C., & H. L. Chung (1936). Studies on the Development of Spirochaeta
duttoni in Ornithodorus moubata. — Chinese Med. J. vol. 50, p. 1185-1190.

Feng, L. C., & H. L. Chung (1938). The effect of temperature on the develop-
ment of Spirochaeta duttoni in Ornithodorus moubata. — Chinese Med. J.
Suppl. No. 2, p. 555-562.



258 Acta Trop. VI, 3, 1951 — Parasitologie

Feng, L. C., & H. L. Chung (1939). The transmission of Spirochaeta duttoni by
Ornithodorus moubata. — Acta Conventus Tertii Tropicis atque Malariae
morbis, pars I, p. 438-443.

Geigy, R., & W. Burgdorfer (1949). Versuche zur Uebertragung von Spirochaeta
duttoni durch Ornithodorus moubata. — Rev. Suisse Zool., t. 56, No. 20,
p- 334

Geigy, R., & W. Burgdorfer (1951). Unterschiedliches Verhalten verschiedener
Stiimme von Spirochaeta duttoni in der weillen Maus. — Acta Tropica, vol. 8,
No. 2, p. 151—154.

Hampp, E. G., D. B. Scott, & R. W. G. Wyckoff (1948). Morphologic Charac-
teristics of certain cultured strains of oral spirochetes and Treponema pal-
lidum as revealed by the electron microscope. — J. Bacteriol., vol. 56, p.
755-769.

Hatt, P. (1929). Observations sur 1'évolution des spirochétes des fiévres récur-

rentes chez les Ornithodores. — Arch. Inst. Pasteur Tunis, vol. 18, p. 2568-264.
Hindle, E. (1911 a). The transmission of Spirochaeta duttoni. — Parasitology,
vol. 4, p. 133-149.
Hindle, I£. (1911 b). On the life-cycle of Spirochaeta gallinarum. — Parasitology,

vol. 4, p. 463-477.

Kleine, I'. K., & B. Eckard (1913). Ueber die Lokalisalion der Spirochaeten in
der Riickfallfieberzecke (O. moubata). — Z. Hyg. u. Infkrankh., vol. 74,
p- 389-394.

Kleine, F. K., & M. Krause (1932 a). Zur Kritik angeblicher Entwicklungsformen
von Riickfallfieberspirochaeten in der Zecke (Ornithodorus moubata). —
Arch. Schiffs- u. Trop. Hyg., vol. 36, p. 190-191.

Kleine, F. K., & M. Krause (1932 b). Zur Ucbertragung der Riickfallfieberspiro-
chaete durch Zecken. — Arch. Schiffs- u. Trop. Hyg., vol. 36, p. 587-589.
Koch, R. (1905). Vorliufige Mitteilungen {iber die Ergebnisse einer Forschungs-

reise nach Ostafrika. — Deutsche med. Wschr., vol. 47, p. 1866.

Koch, R. (1906). Ueber afrikanischer Recurrens. — Berliner klin. Wschr., vol.
43, p. 185-194.
Kiinfberg, K. von (1911). Eine Antikoagulindriise bei Zecken. — Zool. Anzeiger,

No. 38, p. 263-268.

Lees, A. D. (1946). Chloride Regulation and the FFunction of the Coxal glands
in Ticks. Parasitology, vol. 37, p. 172-184.

Lees, A.D., & J. W. L. Beament (1948). An egg-waxing organ in ticks, — Quart.
J. Microscop. Sci., vol. 89, p. 291-333.

Leishman, W. (1907). Spirochaetae of Relapsing Fever and Tick Fever. — Lan-
cet, p. 806.

Leishman, W. (1910). The mechanism of infection in lick fever and on the
hereditary transmission of Spirochaeta duttoni in the tick. — Lancet, p. 11.

Leishman, W. (1918). Note on “granuleclumps” found in Ornithodorus moubata
and their relation to spirochaetes of African relapsing fever (tick fever). —
Ann. Inst. Pasteur, vol. 32, p. 49-539.

Leishman, W. (1920). Spirochaeta duttoni, the parasite of tick fever. — Lancet,
p. 1237-1244,
Liischer, M. (1948). Gewebekultur «in vivo» bei Rhodnius prolixus. — Rev.

Suisse Zool., t. 55, No. 7, p. 227-232,
Nicolle, Ch., Ch. Anderson & J. Colas-Belcour (1930). Recherches expérimen-
tales poursuivies a I'Institut Pasteur de Tunis, sur les conditions de la trans-

mission des spirochétes récurrents par les Ornithodores. — Arch. Inst. Pas-
teur Tunis, t. 19, p. 133-227,



W. Burgdorfer, Analyse des Infektionsverlaufes bei Ornithodorus ... 259

Nicolle, Ch., & Ch. Anderson (1930). Sur le mécanisme de la transmission des
spirochetes récurrents par les Ornithodores. — 1er Congres Internat. Micro-
biol., Paris.

Patton, W. S., & A. M. Evans (1931). Insects, Ticks, Mites and Venomous Ani-
mals of Medical and Veterinary importance. — Croydon: II. R. Grubb, Ltd.

Remy, P. (1922). Sur le rejet de sang chez les Argasidae. — Arch. Zool. Exp.
vol. 61, p. 1-16.

Schuberg & Manteufel (1910). Ueber erworbene Immunitiit gegen Recurrens bei
Ornithodorus moubata. — Z. f. Immunit.forsch., vol. 4, p. 512-515.

Todd, J. L. {1913). A Note on the Transmission of Spirochaetosis. — Proc. Soc.
Exp. Biol,, vol. 10, p. 134.

Wittrock, O. (1913). Beitrag zur Biologie der Spirochaeta des Riickfallfiebers.
— Z. f. Hyg., vol. 74, p. 55-60.

Zuelzer, M. (1920). Biologische Untersuchungen an Zecken. — Z. f. Immunit.-
forsch., vol. 30, p. 183-201

Summary.

After a detailed description of the anatomy of Ornithodorus moubata, the
presence and behaviour of the agent of African relapsing fever, Borrelia
duttonii, in the tick is discussed, as far as its lransmission to warm-blooded
animals. The results obtained are summarised in tables 20 A-D as follows:

1. If a tick sucks the blood of an infected man or animal (see fig. 20 A),
the spirochaetes are carried with the absorbed blood via the pharynx (Ph) and
oesophagus (Oe) into the middle intestine (MD), e.g., stomach, in the cavity of
which they are found in continually decreasing numbers during 16 days. A few
hours after the tick’s feeding the agents already begin to gather on the periphery
of the gut wall, attacking its epithelium cells and boring through the strata of the
gut wall. At the earliest after 24 hours they penetrate the body cavity fluid
(see fig. 20 B).

The development cycles (granulae) of Borrelia duttonii described by Dutton
& Todd, Leishman and other authors cannot be seen either in the gut contenis
or in the gut wall. From the beginning of infection there are certainly, in the
contents of the gut, a few and later more and more immobile, degenerated
spirochaetes, but these are dead forms, incapable of developing and which have
nothing to do with development stages.

2. In the haemolymph, shortly after the first arrival of the agents, a con-
siderable multiplication of spirochaetes generally takes place. Their number
and the time of occurrence varies, however, from tick to tick. This multiplica-
tion of the agents is due on one hand to division of the forms already in the
body fluid; on the other hand to the continual liberation of fresh spirochaetes
from the gut wall.

3. From the haemolymph the agents of relapsing fever infiltrate the various
organs of the tick and their presence is proved at the earliest on the third day
in the salivary glands (Sp), in the coxal organs (Co) and also in the central
ganglion (Ce); in the Malpighian tubes on the fourth day (see fig. 20 (0). The
cavity of the last named organs and also the anal excretions of the tick remain
constantly without spirochaetes. The central ganglions, the coxal organs and the
Malpighian tubes in the nymph as well as in the adult tick are centres in
which the spirochaetes multiply by simple and by multiple transverse division.
Borrelia duttonii behave differently in the salivary glands: only the glands of
nymphs show a strong permanent infection. The glands of the adult tick, how-
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ever, are only strongly infiltrated temporarily and remain usually only
slightly infected. Neither in the above mentioned organs nor in the immature
or mature eggs of Ornithodorus moubata can be confirmed the presence of
“granulae” described by Leishman and others.

4. The behaviour of Borrelia duttonii towards certain tick organs is also
examined experimentally with the so-called “glass capillary test”. These capil-
laries, containing fragments of uninfected salivary glands, central ganglions and
coxal organs, are introduced surgically into infected ticks. It can be shown that
in nymphal ticks all these organs, in adult ticks only the central ganglions and
the coxal organs are attacked by the spirochactes. From these results it is de-
duced that still unknown substances of certain organs might exert an attraction
on the spirochaetes in the haemolymph. On such substances, in which the cen-
tral ganglion and the coxal organs must be particularly rich, depends the in-
filtration and perhaps also the multiplication of the agents. The negative be-
haviour towards the salivary glands of adult ticks as also towards other tick
tissues would be explained by the fact that these substances are only scantily
present or altogether absent.

5. With regard to the existing development theories of Borrelia duttonii at
temperatures below 250 C., the infection course in the tick at a temperature of
20° C.. has been investigated. This low temperature merely reduces the activity of
the spirochaetes and thereby slows down the infection. In the contents of the
stomach for example living spirochaetes can be found even after 35 days. In
the tick organs the presence of the agents can be first detected on the 13th day
after infection. A fragmentation of the spirochaetes into “granulae” was not
found.

6. The various possibilities of the transmission of Ornithodorus moubata
to warm-blooded animals have been examined next. In contrast to the results of
other investigators it is shown that the transmission of the relapsing fever
can be made by the tick bite alone as well as by the secretion of infectious
coxal fluid (see fig. 20 D).

Transmission is possible by:

1. nymphal ticks

a) by the bite, injecting the spirochaetes directly into the wound with
the saliva;

b) by the coxal fluid, the agents being washed into the bite wound or
penetrating the unwounded skin;

adult ticks

a) by the coxal fluid (as 1b);

b) by the bite via saliva (rarely).

1o

Résumé.

Aprés une description détaillée de l'anatomie d'Ornithodorus moubata,
I'auteur étudie le développement et le comportement de I'agent pathogene de
la fiévre récurrente, Borrelia duttonii, dans la tique, jusqu’'a sa lransmission
sur I'animal a sang chaud. Les résultats obtenus, montrés dans les figs. 20 A-D,
se résument comme suit :

1° Lorsqu'une tique se gorge sur un homme ou un animal infectés (voir
fig. 20 A), les spirochetes passent avec le sang absorbé par le pharynx (Ph) et
I';esophage (Oe), pour arriver dans l'intestin moyven (MD) ou « estomac », ou
ils peuvent étre observés pendant 16 jours en nombre continuellement décrois-
sant. Peu d’heures apres le repas sanguin, I'agent pathogéne commence a se
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localiser du c¢oté de I'épithélium intestinal ; il attaque les cellules de celui-ci
et péneétre a travers la paroi intestinale jusque dans I’hémolymphe qu’il atteint
apres 24 heures au plus tot (voir fig. 20 B).

Les cycles évolutifs de Borrelia duttonii (formation de « granules »), décrits
par Dutton & Todd, Leishman, et autres, ne peuvent étre observés ni dans la
cavité ni dans la paroi intestinales. Dés le commencement de l'infection, on
trouve dans le lumen de l'intestin, d’abord isolés, plus tard en nombre croissant,
des spirochetes immobiles et en voie de dégénérescence ; il s’agit 12 cependant
d’agents morts, incapables de se développer plus loin et qui ne représentent
certainement pas des formes évolutives.

2% Peu apreés leur arrivée dans I'hémolymphe les spirochétes se divisent
en général fortement ; le début et Iintensité de leur multiplication varient
cependant de tique & tique. I’augmentation du nombre des spirochétes est
causée d'une part par les divisions de ceux qui se trouvent déja dans '’hémo-
lymphe, d’autre part par de nouveaux spirochetes étant continuellement libérés
du co6té de la paroi intestinale.

3% I’agent pathogéne pénétre a partir de 'hémolymphe dans les différents
organes de la tique. Sa présence s’observe le 3¢ jour au plus tot dans les
glandes salivaires (Sp), dans l'organe coxal (Co) et dans le ganglion central
(Ce), a4 partir du 4e jour dans les tubes de Malpighi (Mp) (voir fig. 20 C). Ni
le lumen de ceux-ci ni les excrétions anales de la tique ne contiennent des
spirochetes. Le ganglion, 'organe coxal et les tubes de Malpighi des nymphes
ainsi que des tiques adultes forment des centres, dans lesquels les spirochétes
continuent & se multiplier par division simple ou multiple.

Borrelia duttonii se comporte différemment vis-a-vis des glandes salivaires ;
seules celles des nymphes présentent une infiltration intense et persistante. Les
glandes salivaires des tiques adulies par contre ne sont envahies que tempo-
rairement et leur degré d’infection reste en général faible. La présence des
« granules » décrites par Leishman et d’autres ne peut étre confirmée ni dans
les organes mentionnés ni dans les ovules et les ceufs mirs d'Ornithodorus
moubata.

4% Le comportement de Borrelia duttonii vis-a-vis de certains organes de
la tique a été examiné aussi expérimentalement par une nouvelle méthode se
servant de tubes capillaires (Kapillarentest). Ces tubes, contenant des fragments
non infectés de glandes salivaires. de ganglions et d’organes coxals, sont in-
troduits dans des tiques infectées. On observe alors que les spirochetes envahis-
sent les trois organes mentionnés des nymphes, alors qu’ils ne pénétrent que
dans le ganglion et dans 'organe coxal des adultes.

Ces résultats permettent de supposer que des substances encore inconnues,
contenues dans certains organes, exercent une attraction sur les spirochétes
qui se trouvent dans I'hémolymphe. De telles substances, abondantes surtout
dans les ganglions et dans 1'organe coxal, influencent considérablement 1'in-
filtration et peut-étre aussi la multiplication de 'agent pathogéne. Le comporte-
ment plutdt négatif de celui-ci vis-a-vis des glandes salivaires des tiques adultes
s’expliquerait par le fait que ces substances n’y sont pas du tout ou seulement
faiblement représentées.

5" Vu les théories émises sur I'évolution de Borrelia duttonii 2 une tempé-
rature de moins de 25° C., le cours de l'infection dans la tique a été étudié a
une température d’environ 20° C. Cette température basse n'a pour effet qu'une
réduction de Dactivité des spirochétes et par conséquent un relentissement du
cours de U'infection. Ainsi on observe, dans la cavité de lintestin, des spiro-
chetes vivants encore 35 jours apres 'infection ; dans les organes 'agent patho-
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géne ne peut étre découvert qu'a partir du 13¢ jour. Ici encore une décomposi-
tion en « granules » ne peut étre observée.

6° On a examiné enfin les différents modes de transmission de I'Ornitho-
dorus moubata sur les animaux a sang chaud. En opposition aux résultats
obtenus par d’autres auteurs, il a été possible de prouver que la transmission
des spirochétes peut avoir lieu soit par la piqlire seule, soit par une sécrétion
de liquide coxal infectieux (voir fig. 20 D).

La fiévre récurrente peut étre transmise par :

1’ la nymphe

a) par piqire avec injection de spirocheétes directement dans la plaie avec
la salive ;

b) par le liquide coxal infecté. Les spirochétes peuvent alors s’infiltrer
par le canal de la piqiure inondé de liquide coxal, mais ils peuvent
aussi pénétrer directement a travers la peau intacte.

2% la tique adulte
a) par le liquide coxal (comme 1b) ;
b) par la salive injectée lors de la piqire (rarement).
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