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Aus dem Bernhard-Nocht-Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten,
Hamburg.

Vergleichende Untersuchungen
iiber das Verhalten verschiedener Rickettsien-
Arten in der Kleiderlaus.

Von IFF. WEYER.

(Eingegangen am 12, April 1954.)

Fragestellung und Material.

Durch das freundliche Entgegenkommen auslindischer Kolle-
gen erhielt ich in den letzten Jahren die Moglichkeit, mit einer
Reihe von Rickettsien-Arten und -Stimmen im Laboratorium zu
experimentieren. Im Vordergrund standen dabei Untersuchungen
tiber die Vermehrungsfihigkeit und das Verhalten der Rickettsien
in einigen Arthropoden, und zwar besonders in Kleiderliusen. Die
Arbeiten zielten auf eine Vertiefung unserer Kenntnisse tiber die
allgemeine Biologie der Rickettsien und ihre speziellen Beziehun-
gen zu bestimmten Wirten ab. Im Hinblick auf die Schwierigkei-
ten bei der Aufstellung eines Rickettsiensystems, auf die unlingst
erneut von PHILIP (1953) hingewiesen worden ist, schien es nicht
ausgeschlossen, aus solchen Beobachtungen einen weiteren Anhalt
flir die verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen den Rickett-
sien und ihre Phylogenie zu gewinnen.

Da inzwischen die Hauptversuche mit Stéimmen der wichtig-
sten menschenpathogenen Arten abgeschlossen wurden und die Ior-
gebnisse in Einzelpublikationen mitgeteilt worden sind (WEYER
1952123 195312) | scheint es angebracht, die wesentlichsten Resul-
tate dieser Arbeiten, die durch eine Anzahl noch nicht publizier-
ter Versuche gestiitzt und erweitert werden konnten, zusammen-
fassend darzustellen und einer vergleichenden Betrachtung zu un-
terziehen. Die speziellen Untersuchungen betreffen einen Stamm
von R. rickettsii (Stamm Michoacan aus Mexico), 2 Staimme von
R. conori (Fievre boutonneuse, Stamm Pickens Nr. 8 und stidafri-
kanisches ZeckenbiBfieber aus Johannesburg), R.tsutsugamushi
(Stamm Karp). R. akari und Coxiella burneti (Stamm Henzerling
und Herzberg). IErst vor kurzem hat mir Dr. C. B. PHiLip vom
Rocky Mountain Laboratory in Hamilton (Montana) freundlicher-
weise einen von ihm im letzten Herbst in Nairobi aus Haemaphy-
salis leachi isolierten Stamm von Kenya tick-typhus zur Verfii-
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gung gestellt, mit dem ich inzwischen arbeiten konnte. Die bisheri-
cen Versuchsergebnisse kéonnen an dieser Stelle bereits mitgeteilt
werden.

Bei dem Vergleich konnte ich mich auBerdem auf ausgedehnte
Erfahrungen mit {iber 10 Stimmen von R. prowazeki, einem
Stamm von R. mooseri (Stamm Mexico) und zahlreichen Stim-
men von R. quintana stiitzen. Obwohl sich die meisten und die ent-
scheidenden Versuche aul Liuse beziehen, ist der Vergleich in der
nachtolgenden Darstellung etwas erweilert worden durch Bertick-
sichtigung von Versuchen iiber das Verhalten der Rickettsien in
Mehlkiferlarven (Tenebrio molitor 1..) und Zecken ( Ornithodorus
moubata MURR.). Diese Versuche sind bisher nur zum Teil verdf-
fentlicht.

Bemerkungen zur Untersuchungstechnik.

Die Grundlage der Versuche bildete die kiinstliche Infektion von
Kleiderliusen nach der Methode von WEIGL. AulBler der rectalen
wurde in grofferem Umfang auch die intracoelomale Inokulations-
methode benutzt. Hierbei wird das Inokulat nach DurchstoBen der
Hypodermis unter sorgtiiltiger Schonung des Darmkanals unmit-
telbar in das Coelom gebracht, das bei den Insekten als Pseudo-
oder Mixocoel entwickelt ist. Die Iirreger gelangen also notwendi-
cerweise sofort in die Leibeshohlenflissigkeit oder Haemolymphe.
Ilir diese Infektionsart eignen sich vor allem weibliche Tiere, bei
denen die Impfkaniile leicht von der Vagina aus ins Coelom ein-
veftihrt werden kann. Steriles Arbeiten ist bei dieser Methode be-
sonders wichtig und unbedingte Voraussetzung fiir ihre erfolg-
reiche Anwendung.

Als Impfmaterial wurden primér in Bouillon zerriebene, rickett-
sienhaltige Organe von Mausen benutzt, ausnahmsweise auch Or-
gane von Meerschweinchen und Dottersackkulturen. Sobald eine
Vermehrung der Rickettsien in der Laus feststand. wurde versucht,
die Stimme ohne Zwischenschaltung von Warmbliiterwirten in
Passagen kontinuierlich nur auf Léusen zu halten. In diesem Fall
stammten die rickettsienhaltigen Suspensionen aus dem Magen
oder der Haemolymphe von Lausen. In gleicher Weise wurden
auch Organzerreibungen von Mehlkaferlarven und Zecken auf
Liuse tibertragen.

Der Linwand liegt nahe, dall die Rickettsien bei der rectalen
Ubertragung von Organbrei unter anormalen Bedingungen in die
Laus kommen und dafl ihr Verhalten unter solchen Umstinden
nicht notwendigerweise mit dem nach natiirlicher Infektion tiber-
einzustimmen braucht. Zur Entkriftung dieses Einwandes wurden
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Lause mit verdiinntem Blut von kranken Versuchstieren inoku-
liert, auBerdem aber Liuse an den belreffenden Versuchstieren
(Rhesusaffen, Maus, Meerschweinchen) zum Saugen angeselzt, um
sie aul natiirlichem Wege zu infizieren (vgl. Tab. 1, S. 205). Mil
Riicksicht auf die starke Wirtsspezifitit der Laus konnle es sich
dabei meist nur um eine Blutmahlzeit handeln, und die Liuse muB3-
ten anschlieBend stets am Menschen weitergefiittert werden. Wie
schon auf Grund der Lrfahrungen mit der WEIGLschen Melhode
in der Fleckfieberforschung zu erwarten war, ergab sich hierbei,
dall es fiir das weitere Verhalten der Rickettsien belanglos ist, ob
sie via Oesophagus oder via Rectum in den Magen gelangen. und
dafl man mithin bei Verwendung der rectalen Impftechnik ohne
weileres die normalen Reaktionen der Laus auf den Befall mit den
Rickettsien studieren kann. Der einzige Unterschied zwischen den
beiden Verfahren liegt darin, dafl beim natiirlichen Saugakt ge-
wohnlich weniger Rickettsien in den Darm kommen als bei einer
kiinstlichen Inokulation und daff man bei kiinstlicher Inokulation
die Moglichkeit hat, mit verschiedenartigem Impfmaterial zu ar-
beiten. die Erregerzahl zu dosieren und auch grifere Rickettsien-
mengen zu ubertragen. Die Abweichungen in den Versuchsergeb-
nissen sind daher rein quantitativer Natur, d. h. die Zahl der posi-
tiven Liuse ist bei natiirlicher Infektion meist niedriger als bei
kinstlicher. Die mit den Suspensionen iibertragenen Gewebsteile
werden von den Liusen gut vertragen und wahrscheinlich schnell
ausgeschieden.

Die Versuchsliuse wurden tiglich am Menschen gefiittert und
bei 32" (. gehalten, also unter Bedingungen, die fiir ein Rickeltsien-
wachstum moglichst giinstig waren. Zur Beurteilung und Aus-
wertung der Versuchsresultate wurden Migen und Tropfen der
Haemolymphe von inokulierten Liusen in regelméafligen zeitlichen
Abstinden zu Ausstrichen verarbeitet. Die IFirbung der Priparate
erfolgte nach GIEMSA. Die Feststellung einer Organotropie, der Ver-
mehrungszentren und der Lagerung der Rickettsien wurde durch
histologische Verarbeitung der Miagen oder ganzen Liuse erleich-
tert. Die Konservierung erfolgte nach CARNOY, die Firbung der
Schnitte nach GIEMSA. Ilinzelheiten der histologischen Technik
sind bereits in fritheren Mitteilungen gegeben (vgl. WEYER
19522 w-3) - Nach den Priiparaten wurden Photogramme angefer-
tigt, von denen eine Auswahl zur Erliuterung der Vorginge und
der dabei beobachteten Unterschiede in der folgenden Beschrei-
bung wiedergegeben sind. Virulenz und Pathogenitiit der Stiimme
fiir Warmbliiter wurden zu verschiedenen Zeiten durch Uberimp-
fung der in den Liusen geziichteten Rickettsien auf empfingliche
Versuchstiere gepriift, ohne dafl dabei Anderungen der urspriing-
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lichen Stammeigenschaften bemerkt wurden, die sich mit dem Auf-
enthalt der Rickettsien in der Laus in Zusammenhang bringen
lieBen. Auf diesen Teil der Versuche soll hier jedoch nicht einge-
gangen werden.

Intracoelomale Infektion.

Die Haemolymphe der Laus erwies sich als empfindlicher und
sehr geeigneter Niahrboden fur «alle Rickettsien. unter denen nur
R. tsutsugamushi eine Ausnahme machte. Der Verlauf der Infek-
tion und das Verhalten der Rickettsien in der Haemolymphe stimm-
ten bei allen Arten grundsitzlich iiberein. Bei richtiger Handha-
bung der Inokulationstechnik vertrugen die Liuse den Eingriff
ohne erkennbaren Schaden. Nahrungsaufnahme, Eireifung und
Fortpflanzung gingen ungestort weiter. Erkrankungen der Lause
machten sich frithestens eine Woche nach der Inokulation be-
merkbar. Sie liefen sich meist aut eine Sistierung der Itiablage
oder auf die ungestiime Vermehrung der Rickettsien zuriickfiih-
ren. Ausfille konnten auch bei Verwendung von Rickettsiensuspen-
sionen als Impfmaterial auftreten, die aus Organen der Maus her-
gestellt waren. Lause, in deren Haemolymphe sich die Rickettsien
lippig vermehrten, hatten auf der anderen Seite in zahlreichen
Fillen eine normale lLebensdauer. Die Rickettsien konnten sich
auch in der Haemolymphe méannlicher Liuse entwickeln.

Die Rickettsienvermehrung war in Ausstrichen der Haemo-
lymphe gewdihnlich nicht vor dem 4. Tag nach der Inokulation er-
kennbar. Die Erregerzahl nahm dann laufend zu, um etwa nach
8—10 Tagen ihren Hohepunkt zu erreichen. Bei weiterem Steigen
der Rickettsiendichte, die nur etwa ein Dritlel der infizierten Tiere
betraf, kam es manchmal zu todlichen Erkrankungen der Liause.
Bei dem zur Verfiigung stehenden Stamm von siidafrikanischem
und Kenya-ZeckenbiBfieber blieb die Rickettsienzahl, die schon
nach 6—8 Tagen ihren Gipfel erreichte, relativ niedrig. Todliche
Erkrankungen blieben aus. Abweichend verhielt sich R. tsutsuga-
mushi; die Vermehrung der Rickettsien setzte nur zogernd ein, und
ihre Zahl erlangte nicht annihernd die Hohe wie bel anderen Ar-
ten (vgl. Abb. 1 bis 4). Von drei entsprechenden Versuchen verlie-
fen nur zwei positiv. Die ersten Rickettsien waren nach 5—8 Ta-
gen in der Haemolymphe nachweisbar.

Wachstum und Vermehrung der Rickettsien erfolgten tiberwie-
gend extrazelluldir. Die Haemolymphe konnte auf spiteren Stadien
fast eine Reinkultur von Rickettsien darstellen (Abb. 4). Rickett-
sienkonzentrationen waren bei groBlerer Iirregerdichte relativ hiu-
fig an oder in Blutzellen festzustellen (Abb. 1 u. 3). wobei es sich
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vielleicht zum Teil um Phagocytose-Prozesse handelte. Sehr sel-
ten waren auch die sichelformigen Blutzellen befallen. Selbst wenn
in den Blutzellen eine intrazellulare Vermehrung der Lrreger er-
folgte, so spielte sie zahlenmiflig gegeniiber der rein extrazellula-
ren keine Rolle. R. quintana (Abb. 5) verhielt sich in der Haemo-
lymphe wie die anderen Rickettsien, doch wurden diese Erreger
nicht in Blutzellen gesehen, sondern nur gelegentlich auf den Zel-
len, also auch hier in extrazellulirer Lage.

Unter den verschiedenen Rickettsien in der Haemolymphe fie-
len keine konstanten morphologischen Unterschiede auf, die eine
Artdiagnose ermoglicht hiitten. Vielmehr war eine gewisse Anglei-
chung der dufleren IForm bei den einzelnen Arten zu bemerken.
R. rickettsii und R. tsutsugamushi erschienen nur polymorpher als
die anderen Arten. Mit zunehmender Rickettsiendichte machten
sich Involutionsformen bemerkbar. Bei R. quintana verschwand die
grobe plumpe Form zugunsten schlankerer Stibchen, die auch die
Farbe weniger intensiv aufnahmen als die sich im Magenlumen
entwickelnden Erreger. Ausnahmsweise wurden bei dieser Art in
der Haemolymphe auch kurze Ketten gesehen (vgl. MOOSER u.
WEYER 1953). Kettenbildungen, die bei manchen Stimmen von
R. prowazeki in der Laus eine fast regelméfBige Erscheinung sind
(vgl. Abb. 13) und z. B. auch bei €. burneti nicht selten auftreten,
konnten bei R. quintana im Magenlumen noch nicht beobachtet
werden.

Eine fortlaufende Haltung der Rickettsien in der Laus durch
Ubertragung rickettsienhaltiger Haemolymphe ins Coelom fri-
scher Lause machte keine Schwierigkeiten. Die Kultivierungsmog-
lichkeit schien zeitlich unbegrenzt. Die Kulturen wurden gewohn-
lich nach 5—12 Passagen abgebrochen, wenn sich herausstellte,
daf sich das Verhalten der Rickettsien nicht grundsitzlich inderte.
Gelegentlich schien sich eine gesteigerte Anpassung der Rickettsien
an das Milieu einzustellen. Umgekehrt erfolgte bei R. tsutsuga-
mushi keine Gewohnung, sondern die Zahl der Rickettsien fiel
rasch ab. Neben einem starken Polymorphismus traten hier in zu-
nehmendem MaBle Degenerationsformen auf. In der vierten Pas-
sage erlosch der Stamm. Er konnte somit nur einen Monat lang
kontinuierlich in der Laus gehalten werden.

Wihrend sich die iibrigen Rickettsien in der Haemolymphe
selbst ausgesprochen gleichartig verhielten, konnten Unterschiede
festgestellt werden, die den Ubergang von Rickettsien aus der
Haemolymphe in das Magenepithel oder in andere Zellen betrafen
(vgl. Tab. 3, S. 209). Ein solcher Ubergang erfolgte in einem hohe-
ren Infektionsalter relativ selten bei R. akari und R. quintana, ge-
legentlich bei R. prowazeki, ziemlich hiaufig bei dem Stamm von
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stiidafrikanischem und Kenya-Zeckenbififieber und bei C. burneti,
jedoch nicht bei dem Stamm von Fievre boutonneuse, bei R. moo-
seri und R. rickettsii. Voraussetzung fiir den Ubergang war meist
eine groBere Rickettsiendichte in der Haemolymphe. Wihrend sich
die anderen Rickettsien bei dem Ortswechsel auf die Magenzellen
bzw. das Magenlumen beschrinkten, befiel €. burneti auch andere
Zellen, speziell Zellen der Hypodermis, des Iettkorpers und der
Ovarialampulle. In FFollikel-, Nihr- und liizellen wurden die Rik-
kettsien nicht gefunden. Ausnahmsweise war R. mooseri bei be-
stimmter Inokulationstechnik in Zellen der Ovarialampulle und
des Iollikelepithels nachweisbar (WEYER 1950). Ein Ubergang
von R.mooseri in die Magenzellen wurde nicht gesehen. Auch
R. rickettsii und der Stamm von Fiévre boutonneuse blieben auf
die Haemolymphe beschrinkt. Es mufl aber betont werden, daB
das Verhalten der Rickettsien in den einzelnen Infektionsversu-
chen und bei verschiedenen LiAusen der gleichen Versuchsserie
stark wechselte und dal} eine genauere Untersuchung der Lagever-
haltnisse nur bei einem Teil der Lause moglich war. Iin starker
Befall der Haemolymphe wund der Magenzellen mit Rickettsien
fiithrte gewodhnlich zu einer Erkrankung der Liuse mit todlichem
Ausgang, deren Ursachen in der Blockierung der Blutzellen, der
Zerstorung des Magenepithels und einer Toxinwirkung lagen. An-
dererseits konnte R. prowazeki das Magenepithel von der Haemo-
lymphe aus auch so langsam infiltrieren, daBl die Lebensdauer der
LAuse nicht verkiirzt wurde. Die Invasion von C. burneti in ver-
schiedene Zellen verlief ohne erkennbare nachteilige Folgen fir
die Laus.

Rectale Infektion.

Vielgestaltiger war das Bild nach rectaler Infektion (vgl. Tab. 3,
S. 209). Fur R. tsutsugamushi war der Liusemagen vollstindig re-
fraktar. Alle Versuche, Liuse mit diesem Erreger zu infizieren,
verliefen negativ. Als Impfmaterial dienten zuerst rickettsienhal-
tige Milz- und Leberzerreibungen und Peritonealexsudat von Mau-
sen. Spiter wurden die Tiere mit Haemolymphe von intracoelomal
infizierten Liusen inokuliert, d. h. also mit Rickettsien, die sich
bereits in der Laus vermehrt hatten und bis zu einem gewissen
Grade an den Fremdwirt angepafit schienen. Auch in diesem Fall
lieBen sich hinterher Rickettsien weder direkt in Organausstri-
chen noch indirekt durch Ubertragung von Organzerreibungen
aul Mause nachweisen. Aus den Versuchen mufite geschlossen wer-
den, daBl die in die Laus verbrachten Rickettsien nicht weiterleben
konnten und mit dem Kot ausgeschieden wurden. Ob es sich hier-
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bei nur um eine Ligentiimlichkeit des Stammes Karp handelte oder
andere Stiamme desselben Erregers sich ebenso verhalten, kann
beim I'ehlen einer Vergleichsmoglichkeit noch nicht gesagt wer-
den.

I'iir alle anderen Rickettsien lief sich durch eine ausreichende
Zahl von Versuchen belegen, daB sie sich in der Laus ohne weileres
ansiedeln und ungestort vermehren konnen. und zwar nicht nur
ausnahmsweise. sondern regelmdpig. Der groBite Teil der inokulier-
ten Lause wurde «positiv», sofern das Impfmaterial lebensfihige
Rickettsien in geniigender Zahl enthielt und die Nachuntersuchung
spit genug erfolgte. Fiir den Vergleich zwischen den einzelnen Ar-
ten moge das Verhalten der Rickettsien, die sich auch unter natiir-
lichen Verhiltnissen in der Laus entwickeln, in seinen wesent-
lichsten Erscheinungen vorangestellt werden, wobei vor allem auf
einige noch offene Fragen eingegangen werden soll.

Verhalten von Rickettsien, die durch Lciuse tibertragen werden.

Wohlbekannt und eindeutig beschrieben ist das Verhalten von
R. quintana in der Laus (MUNK und pA Rocma Lima 1917), Das
Wachstum erfolgt rein extrazelluldiir, jedoch nicht allein auf den
Magenzellen, sondern auch frei im Magenlumen und ohne engere
Bindung an die Zellen (Abb. 6, 8 und 11). Charakteristisch ist eine
relativ lockere Lagerung der Rickettsien. Die regelmifiige Anord-
nung auf den Zellen, die die Erreger wie einen Stibchensaum er-
scheinen lafit (Abb. 11), gehort nicht notwendigerweise zum Bilde
der R. quintana in der Laus. Sie findet sich oft nur in einzelnen
Epithelpartien oder zu besonderen Zeiten und steht offenbar mit
Funktionsphasen und Sekretionsprozessen der Zellen in Verbin-
dung. Die infizierte Laus bleibt zeitlebens Rickettsientriiger. Die
Rickettsien haben fiir die Laus die IZigenschaft von harmlosen
Kommensalen. Auch bei stirksten Infektionen treten keinerlei pa-
thologische I'olgen auf. Die Iirreger beschrinken sich rdumlich
ganz streng auf die Magenschleimhaut mit ihren Falten und Zot-
ten (Abb. 11) und auf das Magenlumen. Andere Zellen oder Organ-
systeme des Korpers werden niemals befallen.

IEbensogut bekannt ist das Verhalten von R. prowazeki in der
Laus. Auch hier kann auf die klassische Darstellung von pa ROCHA
L.1mA (1916) oder die ausfiihrliche Beschreibung von WEIGL (1924)
verwiesen werden. Das Verhalten von R. mooseri gleicht dem von
R. prowazeki in allen wichtigen Ilinzelheiten. Is kommt bekannt-
lich zu einer stirmischen Vermehrung der in die Zellen eingedrun-
venen Rickettsien, die nach wenigen Tagen in dichtester Lagerung
das Plasma ausfiillen, die Zellen ballonartig auftreiben und schlieB3-
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lich zum Platzen oder zur Abldosung von Plasmateilen bringen. Der
Vermehrungsdruck liegt iiber dem Kern und wirkt in Richtung auf
das Magenlumen (Abb. 7, 9 und 10). Von einzelnen infizierten Zel-
len kann die Infektion auf andere Magenzellen iibergreifen, so daf§
meist nach kurzer Zeit das gesamte Epithel einen dichten Rickett-
sienrasen bildet (Abb. 7). Die durch Zerfall der Zellen freiwerden-
den Rickettsien gelangen genau so wie der Uberschuf8 von R. quin-
tana im Magenlumen mit den Faeces nach aulen (Abb. 12).

Die rein intrazelluldre I'ntwicklung von R. prowazeki bzw. R.
mooseri ist aber im Unterschied zu der extrazelluliren von R. quin-
tana mit einer erheblichen Pathogenitit fiir die Laus verkniipft.
Die zerstorten Zellen fallen funktionell aus und kénnen offenbar
nicht mehr durch die laufende Regeneration des Itpithels ersetzt
werden. EEs kommt daher je nach der Geschwindigkeit der Rickett-
sienvermehrung und der Zahl der ausgefallenen Zellen zu einer
Lahmlegung der Verdauungsfunktion, die fiir die Laus todlich
wirkt. Die Schidigung ist priméir mechanischer Natur, insofern sie
in einer Zerstorung des Darmepithels besteht. Daneben miissen
aber auch toxische Einfliisse eine Rolle spielen. Denn es kann in
manchen Fillen auch bei schwachem Rickettsienbefall zu irrepa-
rablen und todlichen Schidigungen fiir die Liuse kommen, bevor
die Zellen aufgetrieben und zerstort werden, besonders dann, wenn
die Stdmme sich in einer Phase erhohter Virulen:z befinden. Die
Pathogenitit ist also nicht eine einfache Funktion der Erregerzahl.
Die todkranken Liuse sind gewdhnlich, wenn auch nicht immer,
an der roten IFarbe zu erkennen, die von dem Haemoglobin her-
rithrt, das durch die permeable Schleimhaut in die Haemolymphe
tibertritt. Die Pathogenitiit von R. prowazeki und R. mooseri fiir die
Laus ist bekanntlich als Zeichen eines relativ jungen Parasitismus
und einer unzureichenden Anpassung zwischen Wirt und Parasit
gedeutet worden.

Dieser generelle Ablauf der Rickettsienentwicklung in der Laus
ist im einzelnen mannigfaltigen Variationen unterworfen, die teils
an spezifische Eigenschaften bestimmter Stimme gebunden sein
koénnen, teils sich in Schwankungen der Vermehrungsgeschwindig-
keit und Virulenz beim gleichen Stamm &uBern, fiir die endogene
Ursachen angenommen werden miissen. So ist z. B. das Auftreten
lingerer oder kiirzerer, aus einzelnen Rickettsien bestehender Ket-
ten im Beginn der Entwicklung eine regelmifige Erscheinung bei
manchen Stimmen von R. prowazeki (Abb. 13). Die Anderungen
in der Vermehrungsintensitit und Virulenz bei demselben Stamm
konnen sich dahin auswirken, daB man die ersten Rickettsien im
Magenausstrich schon am 2. oder erst am 8. Tag nach der Inokula-
tion nachweisen kann und daBl todliche Schidigungen bereits am
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3. Tag nach der Inokulation vorkommen oder tiberhaupt ganz aus-
bleiben konnen.

In diesem Zusammenhang tritt die Frage auf, ob es eine Resi-
stenz der Liause gegen Fleckfieberrickettsien gibt. Friither nahm
man an, daf§ alle Lause in gleichem MaBe fiir die Infektion emp-
finglich sind, und daB8 die Rickettsien bei einem Kontakt mit der
Magenschleimhaut in jedem Iall in die Zellen eindringen und
sich hier ungestort weiterentwickeln. Man glaubte, daB lediglich
solche Lause «negativ»> bleiben, die beim Saugen oder bei der
kiinstlichen Inokulation keine oder nicht geniigend Rickettsien auf-
nehmen und daB Unterschiede im Infektionsgrad nur in einem
frithen Infektionsalter in Abhingigkeit von der Zahl der aufge-
nommenen Rickettsien bestehen. Unter dieser Voraussetzung miis-
sen sich die Unterschiede aber im Verlaufe einiger Tage ausglei-
chen, so daBl in einem hoheren Infektionsalter stets eine gleich-
millige Infektionsintensitiat resultiert.

Diese Auffassung trifft nach unseren Erfahrungen jedoch
nicht uneingeschrinkt zu. Auch nach einer kiinstlichen Inokula-
tion, bei der man ja mit dosierten und groeren Rickettsienmengen
arbeiten kann, finden sich nicht selten einzelne Liuse, bei denen
die Rickettsienentwicklung sehr langsam verlauft oder iiberhaupt
unterbleibt. Es lassen sich Liuse mit einer schwachen Rickettsien-
vermehrung und andere beobachten, bei denen nur ein Teil der
Magenzellen Rickettsien enthilt und die daher durch die Infektion
nicht beeintrichtigt werden. Zu den auffilligsten rscheinungen
gehort, daff Lause mit einer kraftigen Infektion, die sich auf das
gesamte Magenepithel erstreckt, eine normale Lebensdauer besit-
zen konnen und keine Storungen erkennen lassen. Wie der histo-
logische Schnitt zeigt, sind auch in diesem Fall die Zellen mit Rik-
kettsien dicht besetzt und sogar vergroBiert, aber sie sind nicht zer-
stort und kénnen daher noch ihre IFunktion erfiillen. Offenbar ist
die Rickettsienvermehrung hier durch Abwehrreaktionen der Laus
zum Stillstand gekommen, und gleichzeitig mufl auch die Toxin-
wirkung paralysiert sein. Dall solche Ricketlsien noch vermeh-
rungsfithig und virulent sind, kann leicht durch Ubertragung auf
empfingliche Wirte ermittelt werden.

EFinige unserer Beobachtungen lassen sich nur in dem Sinne
deuten, daf} die Rickettsienvermehrung bei manchen Liusen nicht
nur von vornherein unterdriickt oder auf bestimmten Stadien si-
stiert wird, sondern dafl die Rickettsien, die bereits in die Zellen
eingedrungen sind, absterben und verschwinden konnen. So kamen
in manchen Versuchsserien Liuse zur Untersuchung, die eine Zeit-
lang Rickettsien mit den IFaeces ausgeschieden hatten, also sicher
infiziert waren, in deren Magenzellen aber spiiter keine Rickettsien
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mehr nachzuweisen waren oder bei denen sich die Rickettsien in
Degeneration befanden. Die sichere lirmittlung solcher Vorginge
stofit auf technische Schwierigkeiten, und diese Beobachtungen be-
diirfen daher noch der Nachpriifung und Erginzung. IEbenso ist
die Frage noch nicht eindeutig geklért. ob es primcdir gegen Rickelt-
sien resistente Liusepopulationen gibt und ob diese Resistenz an
besondere geographische Rassen oder bestimmte physiologische Va-
rianten innerhalb einer Population, z. B. an dunkel pigmentierte
Formen, gebunden ist.

Der leicht und hiufig zu beobachtende Wechsel in der Ilmp-
fanglichkeit und Empfindlichkeit der Lause fir eine Infektion mit
R. prowazeki und R. mooseri, der fir R. quintana nicht gilt, ist aber
zweifellos nur zum Teil ein Ausdruck verschiedener Reaktionen
der Liuse, ihres physiologischen Zustandes oder ihres Alters.
Wichtiger sind die Eigenschaften der Rickettsien selbst, die teils
stammgebunden, teils beim gleichen Stamm im Verlaufe einer lin-
geren Haltung lebhaftem Wandel unterworfen sind. IXine geringe
Pathogenitiit der Rickettsien, die dazu fihrt, daBl wenigstens einige
Liuse einer Infektionsserie idhnlich wie bei einer Infektion mit
R. quintana ohne Lebensverkiirzung bis zu ihrem natiirlichen Tode
Iirreger ausscheiden, ist jedenfalls keine Seltenheit. Daf} alle infi-
zierten Lause ausnahmslos an der Infektion zugrunde gehen miis-
sen, trifft daher auch nicht zu.

Sehr eng ist die Bindung von R. prowazeki und R. mooseri an
die Magenzellen. Ilin Ubergang in andere Zellen oder Organe,
Fettkorper, Geschlechtsorgane. Speicheldriisen usw. findet nicht
statt. Wenn der Magenschlauch bereits fiir Haemoglobin durch-
lassig geworden ist, kommt es manchmal zu einem Uberlrilt von
Rickettsien ins Coelom und einer kurzfristigen Vermehrung der-
selben in der Haemolymphe. So lassen sich gelegentlich bei sler-
benden roten Lausen IFleckfieberrickettsien auffer im Magen auch
in der Haemolymphe finden, eine I'rscheinung, die bereits WEIGL
(1924) beobachtet und beschrieben hat.

Veerhalten von Rickeltsien, die durch Zecken und Milben
tibertragen werden.

Wir konnten in unseren Versuchen feststellen, dafl sich auch
R. akari, R. conori und R. rickettsii nach rectaler Infektion in den
Magenzellen der Laus weiterentwickelten. Im Unterschied zu R.
prowazeki und R. mooseri kam es jedoch bei diesen Arten nicht zu
einer ausgesprochenen Massenvermehrung. bei der das ganze Cyto-
plasma von Rickettsien ausgefiillt war und die Zellen deformiert
wurden. Die Iirreger fanden sich vielmehr locker oder in einzel-
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nen kleinen Nestern im Cytoplasma verstreut mit dem Schwer-
punkt unter dem Kern an der Zellbasis (Abb. 14 und 15). Lline
intranucleire Lintwicklung fand nicht statt. Der Rickettsienbefall
erstreckte sich selten auf die ganze Schleimhaut, meist beschrinkte
er sich auf einzelne Lpithelpartien. Insgesamt wurden daher gerin-
gere Rickettsienmengen produziert, und da die Zellen groBenteils
intakt blieben, resultierte daraus auch eine schwichere Rickett-
sienausscheidung mit den IFaeces. Trotzdem konnte die Infektion
schwerere pathologische Folgen haben als eine massive Iinfektion
mit R. prowazeki oder R. mooseri.

Am besten vertrugen die Liuse die Infektion mit R. akari und
den Stimmen von stidafrikanischem und Kenya-ZeckenbiBlfieber,
Hier setzte zwar eine intensive Rickettsienvermehrung ein, jedoch
zeigte die Mehrzahl der Liuse keine Lebensverkiirzung. Bei dem
Stamm von I'ievre boutonneuse und R. rickettsii bestimmte dage-
gen eine hohe Pathogenitit die LLage und fiihrte regelmifiig zum
schnellen Tode der infizierten Lause. Dabei handelte es sich in
erster Linie um eine toxische Wirkung. Die Infektion loste nam-
lich auch bei niedriger Rickettsienzahl und lokaler Begrenzung
eine Degeneration des befallenen Epithels aus, die bei R. akari nur
eine raumlich eng umschriebene Ausnahmeerscheinung darstellte.
Der degenerative Prozefl manifestierte sich in einer Vakuolisierung
und Verfliissigung des Cytoplasmas ohne ausgesprochene Beteili-
gung des Kernes und in einer Ablosung einzelner Zellen oder groBe-
rer Iipithelfetzen von der Basalmembran (Abb. 16). Sogar die ganze
Schleimhaut konnte innerhalb kurzer Zeit ins Magenlumen abge-
stolen werden, und die betroffenen Lause kamen dann unter rot-
licher Verfiarbung sehr rasch ad exitum. Das Endstadium war bei
fast allen mit R. rickettsii und dem Stamm von Fi¢vre boutonneuse
infizierten Liusen bereits 4—7 Tage nach der Inokulation erreicht.
Die Stimme konnten daher nur bei ganz kurzen Passage-Inter-
vallen fortlaufend in der Laus kultiviert werden. Lingere Zeit lie§3
sich lediglich der Stamm von Fievre boutonneuse halten. Der
Stamm von R. rickettsii il dagegen in der 2. Liusepassage ab. Der
Versuch wurde mehrfach mit dem gleichen Ergebnis wiederholt.
Unter Einwirkungen, die man wohl als Abwehrreaktion der Laus
deuten kann, kamen die Rickettsien in der 3. Passage im Magen
nicht mehr zur Vermehrung, obwohl sie im Augenblick der Uber-
tragung noch Teilungsfihigkeit und Virulenz besaBen, wie Uber-
impfungen von Magenzerreibungen auf Miuse, Meerschweinchen
und in das Coelom von Liusen bewiesen.

R. akari und die Stimme von siidafrikanischem und Kenya-
Zeckenbififieber waren nicht starr an die Magenzellen gebunden.
Bei einem Teil der Liuse sickerten in einem hoheren Infektions-
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alter Rickettsien durch die intakten Zellen oder durch Liicken im
Epithel, die infolge Zerstorung einzelner Zellen entstanden waren,
in das Coelom ein, um sich hier extrazellulir weiterzuvermehren.
Dieser vermehrte Rickettsienbefall verstirkte bei R. akari die pa-
thogene Wirkung fiir die Liuse, die sich gewdohnlich erst nach
einigen Tagen bemerkbar machte. Bei den Stimmen von Zecken-
biifieber, besonders beim Kenya-Typhus, war eine Infektion der
Haemolymphe von den Magenzellen aus relativ haufig. Der Befall
der Haemolymphe setzte ungefihr am 7. Tag nach der Inokulation
ein. Die Vermehrung der Rickettsien war beschrinkt. Die Liuse
wurden daher meist nicht geschidigt. Bei R. rickettsii und dem
Stamm von Fiévre boutonneuse wurde ein Ubertritt von Rickett-
sien aus der Magenschleimhaut in die Haemolymphe nur aus-
nahmsweise, kurz bevor die Liuse eingingen, dhnlich wie bei einer
Infektion mit R. prowazeki beobachtet.

Ein besonderes Verhalten zeichnete C. burneti aus. Die Rickett-
sien kamen nach rectaler Inokulation erst in groBerer Zahl zur An-
siedlung, als die Liuse mit Iirregersuspensionen aus der Haemo-
Ivmmphe, in der die Rickettsien, wie bereits erwihnt (vgl. S. 198 {f.),
sehr gut gediehen, inokuliert wurden. Nur bei etwa 50 % der Ver-
suchsliuse lieBen sich hinterher Rickettsien in Organausstrichen
direkt nachweisen. Die Magenzellen waren nicht bevorzugt, ob-
wohl hiufig eine kraftige intrazellulire Vermehrung in den Epi-
thelzellen festgestellt werden konnte (Abb. 17). Der Befall be-
schrinkte sich dann auf kleinere Epithelpartien. Die Rickettsien
hatten aber eine ganz besondere Tendenz, durch das Magenepithel
in das Coelom einzudringen. Schon 3 Tage nach der rectalen In-
okulation lieBen sich die Rickettsien in der Haemolymphe nach-
welsen. Rickettsienanhdufungen oder ausgesprochene Vermeh-
rungsnester fanden sich spéter unter den Magenzellen zwischen
Epithel und Muscularis oder aulerhalb des Darmrohres (Abb. 18),
welterhin unter der Hypodermis und in einigen Organfalten.

Am auffalligsten war wohl, daf die Erreger vom Coelom aus
andere Korperzellen befallen konnten, um sich hier intrazellular zu
vermehren. Diese Invasion in verschiedene Zellen schloff sich so-
wohl an die intracoelomale wie an die rectale Inokulation an. Einer-
seits konnten die Rickettsien nach intracoelomaler Ubertragung
von der Haemolymphe in die Magenzellen einwandern, anderer-
seits sich bei beiden Infektionsarten in der Hypodermis, im Fett-
korper und in Zellen der Ovarialampulle ansiedeln. Der Infektions-
modus war somit fiir die Haltung von C. burneti in der Laus un-
wesentlich. In beiden FFillen suchten sich die Rickettsien bestimmte
Wirtszellen oder Entwicklungszentren. Das Verhalten von €. bur-
neti in der Laus war also durch besondere Mannigfaltigkeit und
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ausgesprochene Regellosigkeit gekennzeichnet. Eine Schadigung
der Lause und eine Reduktion der Lebensdauer durch die Infek-
tion trat nur in Erscheinung, wenn es zu einer besonders starken
Uberschwemmung der Haemolymphe mit Rickettsien kam. Die
kranken Tiere waren nicht rotlich verfarbt, sondern hatten ein
aufgetriebenes Abdomen.

Zur Frage der Infektion auf natiirlichem Wege.

Fur die Frage, ob sich Rickettsien, die bisher unter natiirlichen
Bedingungen nicht in Liusen gefunden wurden, in der gleichen
Weise entwickeln, wenn sie beim Blutsaugen in den Magen der
Laus gelangen, wurde nur ein experimenteller Losungsversuch un-
ternommen. Zu diesem Zweck wurden hungrige Lause an infizier-
ten Versuchstieren zum Saugen angesetzt oder mit frischem Blut
rectal inokuliert. Die wichtigsten Ergebnisse dieser Versuche sind
in Tab. 1 zusammengestellt. Wie schon einleitend bemerkt (vgl.

TABELLE 1.

Beispiele fir die naliirliche Infektion von Liusen durch den Saugalkt oder
durch rectale Ubertragung von rickeftsienhaltigem Blut.

Rickettsien-Artlen ‘ Zahl der ge- davon positiv

Infektionsmodus

oder -Stimme priiften Liuse (o)

R. quintana Blutsaugen am Affen 30 27 (90,0
Idem » » » 24 19 (79.2)
Idem Ubertragung von Affenblut 11 39 (89,7)
Idem » » » 30 10 (33,3)

R. prowazeki Blutsaugen an der Maus 39 3 (17,9
Idem Ubertragung von Miuscblut 10 8 (80,09

R. mooseri Blutsaugen an der Maus 43 7 (16,3)
Idem » > » » 28 3 (10,7)
Idem Ubertragung von Miuschlut 21 17 (80,9)

R. conori (Fiévre Ubertragung von Miuseblut i 4 (14.8)
boutonneuse)

Idem » » » 27 5 (18,5)
Idem » » » 26 ( 3.,8)

R. conori (Siidafrik. Blutsaugen an der Maus 15 14 (93,3)
Zeckenbibifieber)

Idem » > » 34 25 (73.2)
Idem » » o» v 18 3 (16,7)

R. rickettsii Blutsaugen am Meerschweinchen 24 1 (42

R. akari Blutsaugen an der Maus 40 21 (52.5)
Idem Ubertragung von Miuscblut 30 19 (63,3

Idem | » » » 18 5 (27.8)
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S.195), stimmten sie mit den bei kiinstlicher Infektion vermittels Or-
ganbrei gewonnenen grundsiitzlich iiberein. s ergaben sich ledig-
lich quantitative Unterschiede, d. h. Unterschiede in der Zahl der
positiven Liuse, die von der Rickettsiendichte im Blut abhing. Wir
wissen nicht, ob der Rickettsiengehalt im Blut des kranken Men-
schen ebenso hoch ist wie bei den Laboratoriumstieren und ob sich
die Liuse daher auch am Menschen infizieren konnten. Hierbei
muf} beriicksichtigt werden, dafl die Lause in unseren Versuchen
nur eine Blutmahlzeit, also relativ wenig Blut erhielten, wihrend
sie bei natiirlicher Verlausung durch wiederholtes Saugen auch
grofere Rickettsienmengen aufzunehmen in der Lage sind.

Kam es nach der natiirlichen oder kiinstlichen Inokulation zu
einer Vermehrung der Rickellsien im Magen, dann wurden auch
Rickettsien mit den I"aeces ausgeschieden. Diese Ausscheidung war
allerdings wegen der geschilderten Iligentiimlichkeiten im Verhal-
ten der Rickettsien und in der Reaktion der Liause nicht so inten-
siv. und regelméfiig wie bei einer Infektion mit R. prowazeki, R.
mooseri oder R. guintana (vgl. S. 200 u. 203). €. burneti erwies sich
in trockenen Liusefaeces bei Ubertragung auf die Maus mindestens
23 Tage lang infektios, wihrend der Stamm von siidafrikanischem
ZeckenbiBfieber seine Lebensfihigkeit in den Faeces schon inner-
halb von 24 Stunden verlor. Von 5 Ubertragungsversuchen verlief
nur einer positiv. Mehrere Versuche zur Ubertragung von R. akari
mit Liusefaeces waren dagegen positiv. Die IFaeces enthielten viru-
lente Rickettsien. Dall R. prowazeki, R. mooseri und R. quintana
Tage bis Wochen in Liusefaeces lebensfihig bleiben konnen (die
Lebensdauer hiingt wohl in erster Linie von der Luftfeuchtigkeit
ab), ist bekannt. Mit R. rickettsii und dem Stamm von Fiévre bou-
tonneuse haben wir keine Versuche zur Ubertragung von Rickett-
sien mit I'aeces unternommen.

Versuche zur Infektion von Mehlkdferlarven und Zecken.

Im AnschluB seien hier noch einige Versuche zur Infektion von
Mehlkédferlarven (Tenebrio molitor 1..) und Zecken (Ornithodorus
moubata MURR.) erwiahnt, da sie geeignet sind, die vergleichenden
Betrachtungen iiber das Verhalten der Rickettsien in der Laus zu
erganzen. Jedoch soll nur die I'rage der Vermehrungsfdhigkeit von
Rickettsien in den betreffenden Arthropoden beriihrt werden. Lo-
kalisation, Umfang und zeitlicher Ablauf der Vorgiinge sind grof-
tenteils schon in anderem Zusammenhang beschrieben worden
(WEYER 1952%3%, 1953?). Fur die Infektion von Mehlkaferlarven

kam nur eine kiinstliche Ubertragung von Rickettsien in Frage.
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Die Erreger wurden in FForm der gleichen Suspensionen. wie sie
sich fir die Infektion von Liusen eigneten, mit feinen Glaskantilen
den Larven durch die Intersegmentalhaut in die Leibeshohle ge-
spritzt. Die Zecken wurden zum Teil auf natiirlichem Wege durch
IFutterung an kranken Méausen oder Meerschweinchen, zum Teil
kiinstlich intracoelomal von der After6ffnung oder der Coxa aus
infiziert.

Das allgemeine Resultat dieser Versuche ist in Tab. 2 zusam-
mengefafit. Das Coelom der Mehlkaferlarven mit seinen jungen,
noch nicht ausdifferenzierten und nahrstoffreichen Zellen erwies
sich fiir die Rickettsien in ihnlicher Weise empfiinglich wie der
Dottersack des Hithnerembryos. In der Haemolymphe und im Felt-
korper vermehrten sich regelmiifig intra- und teilweise auch wohl

TABELLE 2.

Viermehrungsjdahigkeit von Ricketlisien in Mehlkdferlarven (Tenebrio molitor)
und Zecken (Ornithodorus moubata).

Rickellsien-Avten oder -Sliimme T. molitor 0. moubata

R. quintana
R. prowazelki 5= b

R. mooseri 2l i
R.conori (Fitcvre houtonneuse) —+ =
R. conort (South Alrican tick-bite fever) + o
R. conort (Kenya typhus) + =
R.rickettsii s +
R. akari (+) ()

R.tsutsugamushi . o
(.. burneti i o

extrazellulir R. prowaczeki, R. mooseri, R. akari, R. rickettsit, (.
burneti und alle 3 Stamme von R. conori. Dabei ergaben sich, viel-
leicht auch in Abhangigkeit vom Alter der Larven, unwesentliche
quantitative Unterschiede. Lediglich bei R. akari fiel eine geringere
Vermehrungsfihigkeit im Vergleich zu den anderen Rickettsien
auf. In 4 Versuchen, von denen 3 positiv verliefen, wurden insge-
samt 25 Larven inokuliert. Nur in 5 Larven konnten hinterher im
Ausstrich (viermal) oder durch Ubertragung auf Miuse (nach 16
Tagen) Rickellsien ermittelt werden. Die anderen Rickettsien lie-
Ben sich regelmiiBig 12—20 Tage nach der Ubertragung im Aus-
strich von Fettkorper und Haemolymphe direkt nachweisen oder
mit I‘ettkorperzerreibungen wieder auf Liuse. Mause und Meer-
schweinchen {ibertragen. Die Ligenschaften der Stamme hatten
sich durch den Aufenthalt in den Larven nicht geiindert. R. tsutsu-
gamushi und R. quintana konnten jedoch in Mehlkaferlarven nicht
zur Vermehrung gebracht werden. Alle entsprechenden Versuche,
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die in groBerer Zahl und unter verschiedenen Bedingungen ange-
setzt wurden, verliefen negativ *.

DaB sich R. rickettsii, R. conori und C. burneti in Zecken ver-
mehren konnen, bedurfte keiner Bestitigung. Handelt es sich doch
um Rickettsien, die unter natiirlichen Bedingungen von Zecken tiber-
tragen werden. Wir konnten diese Arten nach Ubertragung durch
den Saugakt und nach kiinstlicher Inokulation in der Zecke zur
Vermehrung bringen. Auch R. prowazeki und R. mooseri konnen
sich ohne weiteres in O. moubata vermehren (vgl. Tab. 2). Beide
Arten lieffen in ihrem Verhalten keine Unterschiede erkennen und
waren fiir die Zecken nicht pathogen. Wir haben Fleckfieber-
stimme auf diesem Wege jahrelang in Zecken gehalten und benut-
zen das Verfahren zur Konservierung von Stimmen. R. akari zeigte
eine schwiichere Anpassung an die Zecke. Bei kiinstlicher Infek-
tion der Zecken mit Peritonealexsudat von Mausen waren durch
Ubertragung von Zeckenbrei auf Mause noch nach 15 und 25 Ta-
gen virulente Rickettsien festzustellen. Ein Versuch zur natiirlichen
Infektion von Zecken schlug fehl. Ein negatives Ergebnis brachten
alle Versuche, O. moubata mit R. quintana und R. tsutsugamushi
zu infizieren.

Diskussion und Auswertung.

In Tab.3 sind einige besondere Merkmale im Verhalten der
Rickettsien in der Laus nach intracoelomaler und rectaler Ueber-
tragung zusarmmengestellt, die einen besseren Vergleich der Ver-
suchsresultate ermoglichen. Allen gepriiften Rickettsienarten ist
die Vermehrungsfihigkeit in Arthropoden gemeinsam. Dabei han-
delt es sich allerdings nicht durchweg um spezifische biologische
Beziehungen im Sinne eines Verhiltnisses von Wirt zu Parasit.
vielmehr sind die biologischen Voraussetzungen fiir ein Wachstum
der Rickeltsien in verschiedenen Arthropoden und in verschiede-
nen Geweben und Zellen erfiillt. Die Vermehrungsfihigkeit der
Rickettsien und die dabei in den gepriiften Wirten und Zellen aus-
gelosten Reaktionen sind nicht einheitlich, sondern zeigen, wie
sich herausgestellt hat. charakteristische Unterschiede und Abstu-
fungen. Iis besteht eine gewisse Berechtigung zu der Annahme,
dal die uns heute bekannten menschenpathogenen Rickettsien-
arlen auf eine gemeinscune Wurzel zuriickzufiihren sind. Auch die
spezielle Affinitit der Rickettsien zu den Magenzellen der Laus

1 Johnson und Traub (1953) stellten in dhnlichen Versuchen mit dem
Stamm Karp fest, dall die Rickettsien in Mehlkiferlarven bis zu 25 Tagen
lebensfiithig bleiben kiénnen. Eine Vermehrung fand aber nichl slatt, und ein
Teil der Rickettsien war in dieser Zeit bereils zugrunde gegangen.
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TABELLE 3.

Wichtigste Unterschiede im Verhalten verschiedener Rickettsien-Arten nach
Ubertragung auf die Kleiderlaus.

‘ Intracoelomale Inokulation Rectlale Inokulation
“i"kmt-‘i“f}*“’“‘“ Ver- Haltung in Ubergang von Ver-  Haltung in Ubergang Patho-
oder -Stamme [ meh- Passagen Haemolymphe meh- Passagen  vom Magen in geniliit lir
i rung Laus—Laus  auf Magenzellen rung  Laus- Laus Haemolymphe  die Laus
R. quintana +++1 ja sellen 4+ ja nein e
extrazell,

R. prowazeki Haihh & ja gelegentlich +++ ja nein goft
R. mooseri E ja nein bt ja nein + 4

B ] R - L
R. conori }

{Fitvre boutonn.) -+ ja nein i o ja nein sl
R. conori (South

African tick-bite

fever) T + ja gelegentlich +++ ja gelegentlich (+)
R. conori |

(Kenva typhus) ‘ ++ ja gelegentlich +++ Toe hiufig £}
R. rickettsii | + ja nein + nein nein sl =
R. akari | T F ja selten ++ ja gelegentlich +
R tsutsugamushi ! + begrenzt nein =
(.. burneli | T ja ja,auch auf ++ ja regelmallig +

| andere Zellen

kann durchaus in diesem Sinne gedeutet werden. Das iibereinstim-
mende und abweichende Verhalten der Rickettsien gerade in der
Laus konnte daher ein Ausdruck fir phylogenetische Zusammen-
hiinge und verwandtschaftliche Beziehungen der Arten sein, die
sich fiir eine systematische Gliederung verwenden lassen. Der be-
rechtigten Kritik gegeniiber einem solchen Verfahren kann entge-
gengehalten werden, daf} sich die bisherigen Versuche zur Klassi-
fizierung der Rickettsien nicht auf morphologischen Kriterien, son-
dern auf der Verhaltungsweise griinden, die ebenfalls zumeist nur
unter Laboratoriumsbedingungen ermittelt werden kann (PHILIP
1953).

In Tab. 3 ist der Versuch gemacht. die Vermehrungstreudigkeit
und die Pathogenitit der Rickettsien fiir die Laus quantitativ el-
was abzustufen. Die Einteilung beruht auf keinen genaueren MeB-

1 Die Bewertung der Vermehrungsintensitiit und Pathogenitiit in 3 Graden
(F, #+, +++) ¢ibt nur einen Anhalt fiir quantitative Unterschiede, basiert aber
nicht auf genauen MeBverfahren,
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verfahren, sondern gibt das durchschnittliche Ergebnis einer gro-
Beren Zahl von LEinzelversuchen wieder. Danach linden R. quin-
tana, R. prowazeki und R. mooseri die ginstigsten Lebensbedingun-
gen in der Laus. Es folgten im Rahmen unserer Versuche R. akari
und die Stimme von stidafrikanischem und Kenva-ZeckenbiBtie-
ber. Auch der Stamm von Fievre boutonneuse vermehrte sich re-
gelmibBig in den Ipithelzellen. wihrend R. rickettsii nur zeitlich
begrenzt wuchs. Die Magenzellen bildeten aber fir diese beiden
Stamme einen wesentlich ungiinstigeren Nahrboden. Auf (.. burneti
tibten die Magenzellen zwar keine besondere Anziehung aus, doch
vermehrten sich die Erreger auch kriiftig in den Magenzellen, da-
neben aber in verschiedenen anderen Zellen. Nur R. tsutsugamushi
konnte sich im Liusemagen iiberhaupt nicht halten oder vermeh-
ren.

R. quintanc ist fiir die Laus nicht pathogen. . burneti wirkte
kaum oder wenig pathogen. [LEine Infektion mit R. akari, dem
Stamm von stidafrikanischem Zeckenbilifieber und Kenya-Typhus,
wurde von allen oder den meisten Liusen gut vertragen. R. prow«-
zehi und R. mooseri gelten als hochpathogen fiir die Laus. Doch
wechselt der Grad der Pathogenitit je nach den Stimmen und de-
ren Virulenz. Die stirkste Pathogenitiit fiir die Laus enlfalteten
R. rickettsii und der Stamm von Fievre boutonneuse. Wiihrend die
Lause fir R. tsutsugamushi gar nicht empfinglich waren, bilde-
ten sie fir die benutzten Stimme von R. rickettsii und Fievre bou-
tonneuse, biologisch gesehen, ungeeignete Wirte.

Bei dem Versuch einer systematischen Gliederung der Rickett-
sien-Arten auf diesem Hintergrund bedart die Sonderstellung der
sich nur extrazellulir im Lausemagen entwickelnden R. quintana
keiner besonderen Lirwihnung. Diese Form ist am stirksten spe-
zialisiert. und genetische Beziehungen zu anderen Ricketlsien sind

Abb. 1. R. prowazeki in der Haemolymphe der Laus. 18, Tag nach intracoelo-
maler Infektion. Lebhafte Vermehrung, extrazelluliir und intrazelluliir in einer
Blutzelle. (IFiirbung nach Giemsa, Vergr. 1200

Abb. 2. R.tsutsugamushi in der Hacemolymphe der Laus. 9. Tag nach intra-
coclomaler Infektion. Spirliche Vermehrung. Degenerationsformen.
(Iirbung nach Giemsa, Vergr. 1200<.)

Abb. 3. R. akari in der Haemolymphe der Laus. 12, Tag nach intracoclomaler
Infektion. Rickettsiecnansammlungen an  Bluizellen.
(Firbung nach Giemsa, Vergr. 1200 X

ADb. 4. (. burneti in der Haemolvmphe der Laus. 156, Tag nach intracoelomaler
Infektion., Die Haemolymphe ist von Rickettsien tibersiit.
(Firbung nach Giemsa, Vergr. 1200X.)

Abb. 5. R, quintana in der Haemolymphe der Laus. 16, Tag nach intracoelomaler
Infektion. Schnitt durch das Abdomen. Rickettsienansammlungen unler der
Hypodermis. (Firbung nach Giemsa, Vergr. 1200 )
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vorerst noch nicht bekannt. Nach unseren bisherigen Kenntnissen
kann sich der Erreger nur in den Lausen des Menschen entwik-
keln, wihrend fiir R. prowazeki und R. mooseri auch Tierliuse.
z. B. Affen-, Ralten-, Iisel- und Schweinelause. geeignete Wirte sind.
Andere Rickettsien wurden in dieser Richtung noch nicht gepruft.
Stark abseits steht auch C. burneti, aber nicht durch Spezialisie-
rung und enge Bindung, sondern durch die ungewdohnliche Fihig-
keit zur Anpassung an ganz verschiedene Wirte und Zelltypen. die
schwer die urspriinglichen Eigenschaften dieses EErregers und seine
Beziehungen zu anderen Rickettsien erkennen liBft. Dazu kommt
die besondere Widerstandstahigkeit der . burneti gegen dullere
Einfliisse und die verschiedenen Moglichkeiten einer direkten
Ubertragung. Die Zugehorigkeit des Erregers zurRickettsiengruppe
ist im Hinblick auf die intrazellulire Entwicklung und die Lebens-
fiahigkeit in Arthropoden nicht zweifelhaft, aber dieser Organismus
scheint frithzeitig eine besondere Entwicklungsrichtung eingeschla-
gen zu haben.

Von den tbrigen Rickeltsien hat R. tsutsugamushi den weile-
sten Abstand zu einer hypothetischen «Grundform». Diese Art ent-
wickelt sich nur beschrinkt im Coelom der Laus. Im Liausemagen
konnten sich die Rickettsien nicht halten und vermehren, ebenso-
wenig wie nach unseren Versuchen im Coelom von Mehlkiferlar-
ven und in O. moubata. Auch hier konnte eine frithe Abzweigung
aus der gemeinsamen Wurzel vorliegen. die aber zu einer starken
Spezialisierung nund engen Anpassung an die tibertragenden Mil-
ben gefiihrt hat. Die restlichen Arten wiirden nach ihrem Verhal-
ten im Lausemagen enger zusammengehoren, wobei R. prowazelki,
R. mooseri und R. akari auf der einen und R. rickettsii und R. co-

Abb. 6. Querschnitt durch den Magen einer mit R, quintana infizierten Laus.
9. Tag nach der Infektion. Ubersichtsbild, das die normale Form des Epithels
zeigl. Rickettsien sind infolge der schwachen VergroBerung nicht zu erkennen.
Sie finden sich teils auf den Ipithelzellen. teils zwischen den Blutresten im
Magenlumen. Man beachte den Unterschied zu Abb. 7.

(Firbung nach Giemsa, Vergr. 200.)

Abb. 7. Querschnitt durch den Magen einer mit R. prowazeki infizierten Laus.
12. Tag nach der Infektion. Ubersichtsbild, das im Vergleich zu Abb. 6 die
durch intrazelluliire Vermehrung der Rickettsien stark vergroBerten und sich
ins Magenlumen vorwolbenden Epithelzellen zeigl.
(Farbung nach Giemsa, Vergr. 200X.)

Abb. 8. R. quintana im Magenausstrich der Laus. 11, Tag nach der Infektion.
Rickettsien locker auf den Epithelzellen verteilt. Man beachte den Unterschied
zu Abb. 9. (Fiirbung nach Giemsa, Vergr, 12003X)

Abb. 9. R. mooseri im Magenausstrich der Laus. 7. Tag nach rectaler Infektion.
Zwischen den mit Rickettsien gefiillten Zellen Lings- und Quermuskelziige.
e . T D
(Fiarbung nach Giemsa, Vergr, 1200X.)
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Abb. 10. R. prowazeki im Magenquerschnitt einer Schweinelaus. 9. Tag nach
rectaler Infektion, Intrazelluliire Vermehrung der Rickellsien, Vergrolierung
der IEpithelzellen. Man beachte den Unterschied zu Abb. 11.
(Farbung nach Giemsa, Vergr. 1200 <.

4bb. 11. R. quintana im Magenausstrich der Laus. 18. Tag nach rectaler In-
fektion. Ausschnitt aus dem Epithel mit Zotten. Rickettsien auf den Zellen
und im Magenlumen. (Firbung nach Giemsa, Vergr. 1200

Abb. 12, R. quintana in Liusefaeces. 6. Tag nach rectaler Infektion.
(Firbung nach Giemsea, Vergr. 1200,
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Abb. 13. R. prowazeki, St Neapel, im Magenausstrich der Laus. @ Tag nach
rectaler Infektion. Kettenbildung der Rickettsien.
(IFiirbung nach Giemsa, Vergr., 1260 X.)

Abb. 14, R. conori (Fievre boutonneuse) im Magenquerschnitt der Laus. 5. Tag
nach rectaler Infektion. Intrazelluliire Vermehrung der Rickettsien in den nur
wenig vergrobierten Epithelzellen. (Firbung nach Giemsa, Vergr. 1200X.)
Abb. 15, R. conori (Siidafrikanisches Zeckenbilifieber) im Magenausstrich der
Laus. 7. Tag nach rectaler Infektion. (IFirbung nach Giemsa, Vergr. 1200X.)
Abb.16. R. conort (Fievre boulonneuse) im Magenquerschnitt der Laus. 5. Tag
nach rectaler Infektion. Degeneration und Ablosung des Epithels von der
Basalmembran. (Fiirbung nach Giemsa, Vergr. 1200 .)
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nori (I'ievre boutonneuse) auf der anderen Seite niihere Beziehun-
gen oder stirkere Ubereinstimmung zeigen.

Auffallig sind die Unterschiede zwischen dem Stamm von Fievre
boutlonneuse einerseits und dem von siidafrikanischem Zeckenbif3-
fieber und Kenya-Typhus andererseits. Fiir diese Krankheiten ist
nach heuatiger Auffassung ein gemeinsamer lirreger, R. conori,
anzunehmen. Der erstere Stamm stimmte durch seine hohe Patho-
venitit fiir die Laus weitgehend mit R. rickettsii iiberein, die bei-
den letzteren verhielten sich mehr wie R. akari; sie lieBen sich be-
sonders leicht in der Laus kultivieren und waren in ihrem Verhal-
ten in der Laus fast identisch. Damit bertthren wir den wichtigsten
Finwand gegen eine Auswertung der beobachteten Resultate fir
systematische Spekulationen. Wir wissen niimlich nicht. ob es sich
bei dem beschriebenen Verhalten der Rickettsien in der Laus wirk-
lich um «art- oder nur um stammspezifische Merkmale handelt.
Wir konnen das bisher nur von R. prowazeki, R. mooseri und R.
quintana mit Bestimmtheit sagen. von denen wir ebenso wie an-
dere Unlersucher eine grofere Zahl von Stammen priafen konnten,
die in ithrem Verhalten in der Laus grundsitzlich tibereinstimm-
ten. Ber den anderen Arten kann die IFrage nur durch die Unter-
suchung weiterer Stimme, nach MoglichKkeit von solchen aus geo-
graphisch getrennten Riumen, mit den gleichen Methoden geklirt
werden. Sehr eindrucksvoll war die Ubereinstimmung im Verhal-
len des Stammes von Kenyva-Typhus und stidafrikanischem Zek-
kenbiBfieber. Dafl es sich hier um den gleichen Erreger handelt,
dirfte nicht zweifelhaft sein.

Zecken sind wahrscheinlich als die urspriinglichen Wirte der
Rickettsien anzusehen. Wenn sich auch die verschiedenen Rickett-
sienarten auf eine gemeinsame Ausgangsform zurtick{tihren lassen,
so konnen wir doch nichts tiber den Zeitpunkt sagen, an dem sich
in der Phylogenie der Beginn einer divergenten Entwicklung und
damit die Aufspaltung vollzogen. Die Wanderungen der Zecken-
wirte nach Trennung der Kontinente und der Ubergang der Ricketlt-
sien aufl andere blutsaugende Arthropoden nach einer Warmblii-
terpassage spielten hierbei zweifellos eine wichtige Rolle. Diese
Zusammenhinge hat schon MOOSER (1945) niher diskutiert. Wel-
che der heute bekannten Rickettsien-Arten primiire und welche
sekundare oder gar tertidre Wirte haben, 1idBt sich nicht entschei-
den. INine starke Spezialisierung braucht auBerdem nicht unbe-
dingt das Zeichen eines hoheren stammesgeschichtlichen Alters zu
sein. Wir sind beziiglich eines Rickettsienstammbaumes vorliufig
nur auf Vermulungen angewiesen. Die Gruppierung der Rickett-
sien nach threm Verhalten in der Laus deckt sich aber in wesent-
lichen Punkten mit der bisher iiblichen Klassifizierung auf Grund
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Abb. 17. . burneti im Magenausstrich der Laus. 18. Tag nach rectaler Infektion,
(Firbung nach Giemsa, Vergr. 1200.)

Abb. 18, € burneti im Magenquerschnitt der Laus. 19. Tag nach rectaler
Infektion, Rickettsien unter den Epithelzellen.
(Firbung nach Giemsa, Vergr. 1200X.)

Abb. 19, €. burneti im Aussirich vom Fettkorper einer Mehlkiiferlarve. 14, Tag
nach intracoclomaler Infektion. (Firbung nach Giemsa, Verg. 12003

Abb. 200 R. rickettsii im Ausstrich vom Fettkorper einer Mehlkiiferlarve. 14, Tag
nach intracoelomaler Infektion. (Firbung nach Giemsa, Vergr, 1200.)
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der antigenen Struktur, dem Ubertragungsmodus oder dem Ver-
halten im Warmbliiter.

Zusammen/fussunyy.

Vergleichende Untersuchungen iiher das Verhalten der wichtigsten men-
schenpathogenen Ricketlsien in Liusen und cinigen anderen Arthropoden
crmoglichten folgende Feststellungen:

In der Coclomthissighkeit und dem Felttkorper von Mehlkiiferlarven (Tene-
fHrio molitor) und in Zecken (O, moubala) konnten sich alle Rickettsien aulier
R.otsutsugamushi und R. quinlana vermehren oder wenigstens lingere  Zeil
lebensfithig halten.

In der Haemolvmphe der Kleiderlaus vermehrten sich siimtliche gepriiften
Rickettsien-Arten. einschlielilich R. quintana und R. tsutsugamushi. Die Ver-
mehrungstihigkeit von R, tsutsugamushi war schwach und zeillich begrenzt,
withrend die Haemolymphe fir die anderen Rickettsien einen ausgesprochen
glinstigen Niithrboden bildete, auf dem sie sich unbegrenzt kultivieren lielen.
Die sich in der Haemolymphe vorwiegend extrazelluliir vermehrenden Rickett-
sien gingen bei cinem Teil der Liuse vom Coelom in die Magenzellen iiber.
um sich intrazelluliir weiterzuvermehren. . burneti Lefiel auch andere Zellen.

Aufier R.tsutsugamushi konnten alle Rickettsien im Magen der Laus zur
Ansicdlung und Vermehrung gebracht werden, Das Wachstum von R. quintana
erfolgt rein extrazellulir im Magenlumen, alle iibrigen Rickettsien vermehrten
sich intrazelluliir im Magenepithel. Von den Magenzellen aus erfolgte in einem
hioheren Infektionsalter bei cinem Teil der untersuchten Liuse cin Ubergang
in die Haemolymphe, bei €. burneti auch in andere Zellen.

R, quintanea ist lir die Laus apathogen, Die iibrigen Rickettsien-Arten zeig-
len eine unterschiedliche Pathogenitiitt. Am schwiichsten pathogen waren dice
Stimme von stidafrikanischem Zeckenbilifieber und Kenya-Typhus sowie der
Stamm von R.akari. Die pathogene Wirkung basierte nichl auf einer Zer-
storung der Magenzellen durch die massive Rickettsien-Vermehrung wie bei
R.oprowazeki und R. mooseri, sondern war vorwicgend toxischer Natur. Auch
c¢ine schwiichere Infektion konnte zu ciner Degencration der hefallenen Zellen
oder des ganzen Epithels und zum Tode der Liuse fithren. Die stirkste patho-
gene Wirkung entfalteten in dieser Richtung R rickettsii und cin Stamm von
IYiecvre boutonneuse. Alle infizierten Liuse gingen innerhalh kurzer Zeit ein,
R. prowazeki und R.omooseri lieen gelegentlich eine deutliche Pathogenitiit
fiir die Laus vermissen.

Benulzt man das Verhalten der Rickettsien in der Laus als Grundlage ciner
Klassifizierung, so nchmen R. quintana, C. burneti und R. tsutsugamushi Son-
derstellungen ein, die auch durch cine Spezialisierung dieser Arten in anderer
Richtung begriindet sind. Die iibrigen niher miteinander verwandten Arten
bilden 2 Gruppen, die stirkere Bindung haben: R. prowazeki. R. mooseri,
R. akari, ¢in Stamm von siidaftrikanischem Zeckenbififieber und ecin Stamm
von Kenya-Typhus auf der cinen, R.rickettsii und ecin Stamm von Fievre
boutonneuse aut der anderen Seite. Die Berechtigung eines derartigen Vor-
gehens kann allerdings erst nach Priiffung von weiteren Stimmen der gleichen
Arten mit derselben Methode entschieden werden, wenn feststeht, ob  die
beobachteten Iigenschaften arl- oder stammspezifisch sind.

Friulein Magdalene Kerner danke ich fiir ihre Mitarbeil und wertvolle Hilfe
bei der Durchfiihrung der Versuche.
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Résumeé.

Des études comparatives faites sur les rickettsies pathogenes pour 'homme
et sur quelques aulres arthropodes permettent les constatations suivantes

Dans le liquide cecelomique et le corps graisscux de larves du ténébrion
(Tenebrio molitor) et dans les tiques (O. moubata) toutes les rickettsies. ex-
cepté R tsufsugamushi et R guintana, se multiplienl ou se maintiennent au
moins pendant quelque temps en vice.

Dans I'hémolymphe du pou humain tous les genres de rickettsies, y compris
R.quintana et R.{sutsugamushi. s¢ multiplienl. La reproductiviié de la R.
tsutsugamushi, cependant, diminue ef cesse aprés un certain temps, landis que
'hémolyvmphe est pour les autres rickettsies un milicu de culture tres favorable.
on e¢lles peuvent étre cultivées durant une période indéfinie. Les rickettsies.
se multipliant surtout dans 'hémolymphe extracellulaire, passent chez cer-
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tains poux du ceelom dans les cellules gastriques et deviennent des parasites
intracellulaires. C. burneti atlaque aussi les autres cellules.

A part la R.i{sutsugamushi, toutes les ricketisies peuvent ¢tre implantées
dans l'estomac du pou, ou elles se multiplient. Seule la croissance de la R.
quintana a licu extracellulairement dans le lumen gastrique ; toutes les autres
rickettsies se multiplient intracellulairement dans I'épithélium gastrique. Chez
une partic des poux examinés il se manifeste, apres une certaine période
d'infection, un passage dans 'hémolymphe, et chez €. buarneti également dans
d'autres cellules.

R. quintana est apathogéne pour le pou. Les autres rickettsies démontrent
une pathogénité différente. Les souches les moins pathogeénes sont celles de la
fievre & tique sudafricaine ¢t du typhus du Kenva ainsi que la souche de
R. akari. L'effet pathogéne ne se base pas sur la destruction de cellules gastri-
ques due a la multiplication massive de rickettsies, comme chez les R, prowazeki
et R. mooseri ; elle est surtout de nature toxique. Il suffit dune infection plus
faible pour conduire & une dégénération des cellules ou de I'épithélium atteints
et a la mort des poux.

La pathogénité la plus haute se trouve chez la R.rickettsii et chez une
souche de fievre boutonneuse. Tous les poux infeclés ont péri aprés peu de
temps. R. prowazeki et R. mooseri manquent parfois de pathogénité pour le pou.

Si on utilise le comportement des rickettsies chez le pou comme classifi-
cation, R. quintana, €. burneti et R. {sutsugamushi doivent étre considérés spé-
cialement, di & une spécialisation de ces genres dans une direction différente.
Les autres genres forment deux groupes plus définis © R. prowazeli, R mooseri,
R. akari, une souche sudafricaine de la fiévre par pigfire de tique et une souche
de tvphus du Kenya d'une part ; d’autre part une souche de fievre boutonneuse,

Il faudra, pour obtenir un groupement définitif, examiner d’autres souches.
afin de pouvoir déeider si les qualités observées sont, pour les souches et genres,
spécifiques ou non.

Summary.

Rickettsias playing a part in human pathology show varving behaviour
when transferred to lice or other arthropods. Comparative studies justify the
following statements:

All rickettsias, except R. tsulsugamushi and R. quintana, multiply, or con-
tinue to live, in the hemolymph and fat body of mealworm larvae (Tenebrio
molitor) and in ticks (Ornithodorus moubata).

The hemolyvmph of body lice is the most favourable medium for all rickett-
sins without exception. They can be cultivated for an indefinite period, though
R. tsutsugamushi grows slowly and ceases to multiply after a certain time.
Rickettsias mulliplying in the hemolymph sometimes pass from the coeloma
into the stomach cells and become intracellular parasites. C. burneti also
attacks other cells.

All rickettsias except R.!sutsugamushi can be settled in the stomach of
body lice. R. quintana grows only extracellularly in the lumen, the rest invades
the stomach cells. In some lice, they pass on to the hemolymph after a while.

R. quintana is not pathogenic for body lice. The other rickettsia species
attack the host in varying degrees, Least pathogenic are strains of South
African tick-bite fever and Kenya typhus, also R.akari; the damage done is
mostly toxic and does not lead to swelling and decay of stomach cells by
massive reproduction of rickettsias as observed in R. prowazeki and R. mooseri.
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But also a weak infection with R. rickettsii and a strain of Fiéevre boutonneuse
may be followed by degeneration ot the attacked cells or the whole epithelium
and kill the host. R. prowazeki and R. mooseri sometimes loose their virulence
for lice.

When the behaviour of rickettsias in body lice is used as a eriterion for
relationship, R. quintana, (. burneti. and R. tsutsugamushi take exception.
which is based also on special traits of these species in other respeets. The
other species secem to form two groups: R. prowazekt, R. mooseri, R. akari, the
agents of South African tick-bite fever and Kenyva tyvphus on one side, on the
other R.rickettsii and the strain of Fiévre boutonneuse. For definite grouping,
however, more strains of the same species should be studied in order to decide
whether or not their qualities are specific for species or strains.
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