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Schweizerisches Tropeninstitut Basel
Hygiene-Institut der Universitiit Ziirich
Bernhard-Nocht-Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten, Hamburg.

Untersuchungen an Stimmen von afrikanischem
Riickfallfieber aus Tanganyika.*

Von R. GEigy, H. MOOSER und IF. WEYER.

Einleitung.

GEIGY & BURGDORFER 1951 stellten an den im Jahre 1949 in verschiedenen
Dérfern im Innern Tanganyikas gesammelten Zecken (Ornithodorus moubata)
fest, dal die in denselben mikroskopisch nachgewiesenen Spirochaeten (B. dut-
toni) gegeniiber der weillen Maus grolie Virulenzunterschiede aufwiesen. Wiih-
rend die Mehrzahl der positiven Zecken Spirochaeten beherbergte, die in der
weillen Maus eine langdauernde Spirochaetiimie auslosten, wobei diese Stimme
mithelos in Milusepassagen fortgefithrt werden konnten, fithrten die Spirochae-
ten anderer Zecken zu einer nur fliichligen Invasion des Blutes der Versuchs-
miuse, und es gelang nicht, eine zweite Miusepassage anzulegen. Zwischen die-
sen beiden Extremen gab es Stimme, die hinsichtlich ihrer Virulenz fiir die
wellle Maus eine Mittelstellung einnahmen. Unterschiede der Virulenz zwischen
Stimmen von B. duttoni hatte schon frither HEiscH festgestellt.

Ein zweiter Besuch in Tanganyika im Sommer 1954 (GEIGY & MOOSER 1955)
zeitigte ein liberraschendes Ergebnis in zweifacher Hinsicht. In Ifakara, wo im
Jahre 1949 aus den in Negerhiitten gesammelten Zecken ohne Schwierigkeit fiir
Mituse virulente Stimme isoliert worden waren, enthielten 1954 nur /5 der
mikroskopisch als infiziert befundenen Zecken fiir Miuse vollvirulente Spiro-
chaeten, Die Inokulation einer der spirochaetenhaltigen Zecken in Miuse ver-
ursachte eine nur Stunden dauernde minime Spirochaetiumie. Eine Uberimpfung
des Blutes derselben auf frische M:iuse blieb erfolglos. Der Rest der mikrosko-
pisch als spirochaetenhaltig befundenen Zecken enthielt fiir weille Miuse voll-
stiindig avirulente Spirochaeten. IXine analoge Beobachtung wurde an 6 Zecken
aus einem Transit Centre in Kilosa gemacht; nur eine derselben war infiziert,
und zwar mit fiir Miuse avirulenten Spirochaeten. Noch auffallender waren die
Feststellungen im Internat fiir Knaben der katholischen Missionsschule in Itete.
Unter den Insassen dieses Internates waren frither von Zeit zu Zeit Fiille von
Riickfallfieber aufgetreten (GErGYy & MOOSER 1955). In den Schlafstellen der
Zoglinge war 1949 ein starker Befall mit Moubata-Zecken festgestellt worden.
Aus solchen Zecken waren damals Borrelia-Stimme isoliert worden, die aus-
nahmslos fiir weiie Miiuse virulent waren (GE1GY & BURGDORFER 1951; MOOSER
& WEYER 1954). Beim zweiten Besuche im Sommer 1954 wurde uns mitgeteilt,
daB} sich in den vergangenen 3—4 Jahren keine Fiille von Riickfallfieber unter
den Zoglingen der Missionsschule in Itete ereignet hiitten (GEIGY & MOOSER
1955). Trotzdem forderte eine griindliche Untersuchung der Schlafstellen 650
Zecken zulage. Von den 330 Zecken, die mikroskopisch untersucht wurden, er-
wiesen sich 71 = 21,5%0 als Spirochaetentriiger. Die Zecken wurden einzeln
seziert, und eine Aufschwemmung der Organe von positiven Zecken wurde in
je zwei Miuse inokuliert. Von den 71 Zecken lieferten nur zwei fiir Mause voll-

* Herrn Prof. Dr. Paul Buchner zum 70. Geburtstag gewidmet.
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virulente Borrelia-Stimme. lline Zecke verursachte in einer der zwei inoku-
lierten Miiuse eine schr fliichtige. minime Spirochaetimie. Die Passage auf
frische Miiuse versagte. Die restlichen 68 Zecken beherbergten fiir Miuse voll-
standig avirulente Spirochaeten. Das gleiche Resultat ergab die Inokulation in
neugeborene Miuse., Auch die in Negerhiitlen gefangenen Ratten (Praomys
jacksoni melanotus) erwiesen sich als resislent, ob sie nun aus mit Zecken
befallenen oder aus zeckenfreien Hiitten stammiten,

Drei Moéglichkeiten waren in Betracht zu ziehen angesichts des Verschwin-
dens der Fille von Rickfallfieber unter den Ziglingen der Missionsschule in
Itete bei gegeniiber frither unveriindertem Befall der Schlafstellen mit infizier-
ten Zecken:

L. Immunitit der Zoglinge durch frither durchgemachte Riickfallfieber, in der
Missionsschule selbst oder anderswo vor Eintritt in das Internat.

2. Verlust der Virulenz der Spirochaeten nicht nur fiir kleine Nagetiere, son-
dern auch fiir den Menschen.

3. Die fiur Miuse avirulenten Spirochaeten kénnten zwar fiir den Menschen
virulent und pathogen sein, werden aber von den Zecken nicht iibertragen,
weil sie weder mit dem Sekret der Speicheldriisen noch dem der Coxal-
drisen ausgeschieden werden.

Die Immunitit der Zoglinge gegen die in den Zecken ihrer Schlafstellen
in Itete festgestellten Spirochaeten wurde nicht untersucht. Hingegen wurde
in Hamburg die Empfinglichkeit von Rhesusaffen sowie eines europiii-
schen Freiwilligen (F.3W.) fir die fiir Miuse avirulenten Borrelia-Stimme
gepriift. Ein weiteres IExperiment entschied {iber die natiirliche Ubertragbar-
keit dieser Stiimme durch O. moubata auf einen Rhesusaffen. In fritheren
Mitteilungen (GEIcY & Mooser 1955) wurde die Vermutung ausgesprochen,
dali der zwischen 1949 und 1954 eingetretene Verlust der Virulenz der Spiro-
chaetenstiimme aus Itete fiir Miiuse das Resultat einer langdauernden exklusiven
transovariellen Ubertragung derselben von Zeckengeneration zu Zeckengenera-
tion sein kénnte. Eine Mdéglichkeit, dies zu priifen, bot sich im Laboratorium.
Die Filialgenerationen einiger im Jahre 1949 aus Itete mitgebrachter Zecken,
die damals fiir Miuse virulente Spirochaeten beherbergten, waren seither aus-
schlieBlich auf gesunden Miiusen oder Kaninchen gefiittert worden. Es waren
damit mutatis mulandis die Verhiiltnisse gegeben, wie sie unter der Annahme,
daly die Zoglinge immun gegen das Fleckfieber waren, im Internat von Itete
bestanden hiitten.

In einer Serie von Versuchen wurde die Empfiinglichkeit von Buschzecken
gepriift fiir einen Stamm von B. duftoni, der in der gleichen Gegend von cinem
Kranken isoliert worden war.

Weilere in vorliegender Mitleilung enthallene Experimente befassen sich mit
dem Verhalten der fiir Miuse avirulenten Borrelia-Stimme in Pediculus hu-
manus. Angesichts des fast vollstindigen Verschwindens der fiir Miuse virulen-
ten Spirochaeten aus den Zecken in Itete wurde untersucht, ob maglicherweise
die Anwesenheit avirulenter Spirochaeten in den Zecken die sekundire Be-
siedlung derselben mit virulenten Spirochacten verhindere. SchlieBlich wurde
in Rhesusaffen geprift, ob zwischen den fiir Miuse avirulenten und den fiir
Miuse virulenten Stiimmen aus Itete gekreuzte Immunitiit bestehe.

Die im folgenden mitgeteilten Beobachtungen sind das Resultat einer Zu-
sammenarbeit zwischen den Instituten in Basel, Ziirich und Hamburg.

Besonderen Dank schulden wir der «Iritz Hoffmann-La Roche-Stiftung zur
Forderung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz» fiir ihre
groflziigige finanzielle Unterstiitzung.
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Material.

Die Bezeichnungen der Borrelien-Stiimme, mit welchen die erwithnten Un-
lersuchungen ausgefiihrt wurden, beziehen sich auf die in den Jahren 1949 und
1954 in Itete, Ulanga-Distrikt, Tanganvika, gesammelten Zecken (O. moubata)
und deren I'ilialgenerationen, soweit sie mit Spirochaeten besiedelt waren.

Stamm Itete I v = miusevirulenter Stamm, der im Jahre 1949 aus Zecken
isoliert wurde (GEIGY & BURGDORFER 1951). Dieser Stamm wurde seither mit
verschiedenen Methoden weitergefiihrt:

1. Durch ausschlie3liche Passagen in weillen Miusen. Mit dieser Methode
wurde der Stamm vom Oktober 1953 bis Mai 1955 unterhalten, als man
die Passagen abbrach. Withrend dieser Zeit hatte sich der Stamm nicht
veriindert. I'r verursachte in der weillen Maus eine typische Duttoni-Infek-
tion. Die Spirochaetiimie mittleren Grades hielt in abnehmender Intensitiit
und kurzen Unterbriichen ca. 21 Tage an.

2. Normale Moubata-Zecken (Nymphen) wurden auf infizierten Miusen ge-
fiittert und von Zeit zu Zeit mit diesen Zecken frische Miuse infiziert, ent-
weder durch Inokulation der Zerreibung einer Zecke oder durch Ansetzen
von Zecken an weillen Miusen. Auch bei dieser Haltung des Stammes ist
keine Anderung seiner Eigenschaften aufgetreten.

3. Die Nachkommen der Zecken, welche den Stamm Itete [ v beherbergten,
wurden ausschlieflich an gesunden Miusen oder Kaninchen erniihrt. Die
in der ersten Filialgeneration enthaltenen Spirochaeten werden mit Ttete
Iv I, benannt.

— Itete I a ist ein Stamm, der 1949 isoliert worden war (GEiIGY & BURG-
DORFER 1951), urspriinglich fiur Miuse virulent war, seither stiindig transova-
riell in Zecken weitergefiihrt wurde und seine Virulenz fiir Miiuse cingebii3t hat.

— Mit [tete II v werden die zwei fiir Miuse virulenten Borrelia-Stimme be-
zeichnet, welche im Jahre 1954 in Itete aus Zecken isoliert wurden, Sie rufen
in weilen Miiusen eine typische Duttoni-Infektion hervor.

— Mit Itete Il a werden die im gleichen Jahr in Zecken in Itete nachge-
wiesenen, fir Jung- und Altmiiuse vollstiindig avirulenten Borrelien bezeichnet.
Die Zecken wurden ausschlieBlich auf gesunden Miusen oder Kaninchen er-
niihrt. Die in den Filialgenerationen nachgewiesenen Borrelien werden Itete
II ¥, Itete 1l F, usw. genannt.

Im Rahmen der hier zu schildernden Versuche sind auch noch verschiedene
andere Borrelia-Stimme aus Sud-Tanganyika verwendet worden, und zwar
solche die wir aus Zecken bzw. aus riickfallfieberkranken Menschen isoliert
hatten in den lLokalitiiten Ifakara, Mikumi, Kiswago und Kilosa.

Die Spirochaeten der Filialgenerationen von ltete Il a.

Minnchen und Weibchen von Zecken, die 1954 in Itete gesam-
melt worden waren und deren Hiamolymphe Spirochaeten aufwies,
wurden in einem der 3 Laboratorien zur Nachzucht zusammen-
gegeben. Nach der LEiablage wurden Aufschwemmungen der Or-
gane der Weibchen in weille Miuse inokuliert. In keinem Falle er-
folgte eine Infektion der Miuse. Von den I'{- und Iy-Generationen
wurden wieder positive Exemplare zur Zucht ausgesondert. Bis
jetzt ist die dritte I'ilialgeneration herangewachsen. Der Prozent-
satz der auf diese Weise erhaltenen spirochaetenfiihrenden Zecken
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schwankte in den Nachkommen der einzelnen Zecken zwischen
60—70%. Die Spirochaeten aller drei Filialgenerationen wurden
auf ihre Virulenz fir weiBBe Miuse gepriift. Dazu wurden jeweils
Stichproben von 6—8 Zecken zerrieben und von der Mischung 2
Mause intraperitoneal inokuliert. Sie erwiesen sich ohne Ausnahme
als avirulent fiir erwachsene Mause und Jungmiuse sowie fiir weille
Ratten.

Eine ganz entsprechende Feststellung wurde im zweiten Labo-
ratorium gemacht. Eine I, -Zecke, die von einer Itete-11 a-Zecke ab-
stammte, wurde auf normalen Miausen gefiittert bis zur Eiablage.
Sie wurde darauf zerrieben und auf zwei Miuse verimpft, welche
spirochaetenfrei blieben. 100 ménnliche und weibliche I',-Nach-
kommen dieser Zecke wurden zum Adultstadium aufgezogen. Bei
70 der I';-Nachkommen wurden mikroskopisch Spirochaeten fest-
gestellt. Mit jeder dieser Zecken wurden 2 Mause gespritzt. In kei-
ner der 140 Méause konnten Spirochaeten nachgewiesen werden.
Die vor der Verarbeitung der Zecken gelegten Eier wurden aufge-
gehoben, um spiitter das Verhalten der Spirochaeten der I'y-Genera-
tion zu untersuchen.

Verlust der Virulenz gegeniiber Mausen bei einem transovariell
gehaltenen Stamm von B. duttoni.

Es soll hier tiber die Herkunft des in der Einleitung und unter
«Material» erwihnten Itete-I a-Stammes berichtet werden. Er war
im Jahre 1949 aus einer der in Itete gesammelten Zecken isoliert
worden. Er zeigte anfiinglich einen fiir B. duttoni normalen Ver-
lauf in weilen MéAusen. Iline Abzweigung dieses Stammes wurde
in Ziirich und Hamburg unter der Bezeichnung Itete I v gehalten,
In Basel wurde der Originalstamm neben anderen Untersuchungen
speziell zum Studium der transovariellen Ubertragung von B. dut-
toni liber mehrere Generationen verwendet. Alle diesbeziiglichen
Zecken wurden auf gesunden Mausen ernihrt. Kurz nachdem diese
Versuche abgeschlossen waren (GEIGY, WAGNER, AESCHLIMANN
1954), hat ein durch bakterielle Infektion verursachtes Zeckenster-
ben unser Material betriichtlich dezimiert. Drei Zeckenweibchen,
die der dritten. mit dem Itete-I-Stamm rein transovariell infizierten
Generation angehorten, konnten gerettet werden. ks wurde ver-
sucht, die in ithnen in groBeren Mengen enthaltenen Spirochaeten
mittels Organaufschwemmungen wieder auf die Maus zu bringen.
Zwei davon sind in Basel ausgetestet worden, wobei es sich zeigte,
dal} die Spirochaeten fiir die Maus avirulent geworden waren. Die
dritte Zecke wurde mit demselben Resultat in Hamburg unter-
sucht. Sie wurde dort auBerdem fiir einen Ubertragungsversuch auf
Lause verarbeitet (Tab. 1 No. 4021).
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Dieser in Laboratoriumszuchten festgestellte Sachverhalt ergibt
somit, daf} ein urspriinglich virulenter Stamm von B. duttoni aus
Itete seine Virulenz gegeniiber Mausen verloren hatte, nachdem er
withrend drei Generationen, d.h. wihrend annihernd 2 Jahren
ausschlieflich in Zecken gehalten worden war.

Das Verhalten von Itete I v nach langer Verweildauer in O. moubata.

Eine Serie von Versuchen wurde mit Zecken ausgefiihrt, welche
am 20. Oktober 1953 im 2. Nymphenstadium durch Iiittern auf
Miusen infiziert worden waren. Dies geschah in der Absicht, eine
Reserve infizierter Zecken zur Verfiigung zu haben, um damit nach
Belieben Miuse fiir den bakteriologischen Kurs infizieren zu kon-
nen. Zweimal im Jahr, d. h. im Sommer- und Wintersemester, wur-
den einige Miuse mit einer Zerreibung einer Zecke inokuliert. Die
letzte der im Oktober 1953 infizierten Zecken wurde im Januar
1956 gepriift. Der Stamm hatte sich gegeniiber friiher nicht gein-
dert. Er verursachte eine mittelschwere Spirochaetimie bei allen
damit inokulierten Méiusen. Analog verliefen die Infektionen der
Miuse, welche mit spirochaetenhaltigen Zecken der Filialgenera-
tion 1 inokuliert wurden. Diese Zecken wurden erst im Adultsta-
dium gepriift, und zwar zum erstenmal im Oktober 1955. Die letzte
Priifung der I';-Generation geschah im Juli 1956.

Das Verhalten von Itete Il a und Ia in Pediculus.

1. Versuche mit Itete Il a und I «a.

In fritheren Versuchen mit Spirochaeten aus Itete (MOOSER &
WEYER 1951) wurde deren ilippige Vermehrung in Pediculus fest-
gestellt. I&s handelte sich z. 'T. um den gleichen Stamm von B. dul-
toni, der in dieser Mitteilung Itete [ v genannt wird. I a ist im Labo-
ratorium aus Itete I v entstanden. IEs interessierte deswegen, zu
untersuchen, wie sich dieser Stamm nach dem Verlust der Virulenz
fiir Mause in Pediculus verhalte, und ob er sich eventuell gleich
verhalte wie die fiir Mause avirulenten Spirochaeten Itete II a.

Niher untersucht wurden 9 Zecken von Itete Il a. Die Zecken
wurden in Bouillon zerrieben, um mit Teilen der spirochaetenhal-
tigen Suspensionen Liuse intracoelomal, in einigen Fillen rectal
zu inokulieren. Die Suspensionen wurden gleichzeitig zur coxalen
Inokulation von gesunden Zecken und zur subkutanen Inokulation
von Mausen (Jung- und Altméuse) benutzt. Die vom 2. bis zum 10.
oder 12. Tag nach der Inokulation durchgefiihrten Blutkontrollen
verliefen bei allen Miusen negativ.

Die Versuche mit Kleiderliusen sind in Tab.1 zusammengestellt,
die néhere LEinzelheiten iiber Inokulationsmaterial und -modus,
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TABELLLE 1.

Inokulation von Kleiderldusen mit fiir Mduse avirulenten Stdmmen von B. duttoni

(Versuchsno. 4021 mit Itete I a, alle Gibrigen mit Itete il a).

o e . _ Zahl der Davon
Vers. No. Inokulatum:.‘mate%"ml B-MO0US | il positiv TUberlragung auf
(r. =reclal, ic. = intracoelomal) | ton Liuse (%)
3834 Zecke 1, 1. 28
3835 Zecke 1, ie. 30 21 Jungmiuse (—), All-
(70,0) miiuse (—), Zecken
(3849 u. 3855) und
Liuse (3818 u. 3854)
3848 Himolymphe von 5 Liiu- 26 9 Jungmiiuse (—) u. zu-
sen aus 3835, ic. (34,6) sammen mit 3854 auf
Liuse (3872)
3854 Himolymphe von 8 Liiu- 32 20 Jungmiuse (—) u. zu-
sen aus 3835, ic. (62,5) sammen mit 3848 auf
Liuse (3872)
3872 Hiimolymphe von 9 Liiu- 40 12 Liiuse (3888)
sen aus 3848 und 9 Liu- (30,0)
sen aus 3854, ic.
3888 Hamolymphe von 10 58 2
Liusen aus 3872, ic. (3.4)
3863 Zecke 2. ic. 33 19 Jungmiiuse (—) u. Liuse
(57,9) (3884)
3884 Himolymphe von 9 Liiu- 22 7 Rhesusaffen «Pamina»
sen aus 3863, ic. (61,8) und Liuse (3895)
3895 Himolymphe von 9 Liiu- g 3
sen aus 3884, ic. (11,1)
4132 1 Zecke aus 3864, via 26 20
Coxa inokuliert mit Zer- (76,9)
reibung v. Zecke 2, ic.
4147 1 Zecke aus 3864, via 23 10
Coxa inokuliert mit Zer- (43,5)
reibung v. Zecke 2, ic.
3993 Zecke 3. ic. 36 10 Liuse (3902 und 3906)
(27.8)
3902 Himolymphe von 10 20 4 Liuse (3924)
Liusen aus 3993, ic. (20,0)
3906 Himolymphe von 6 Liiu- 9 4 Miuse (—)
sen aus 3993, ic. (44,4)
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TABELLE 1 (Fortsetzung).

Inokulationsmaterial u, -modus Zahl der Leman ..
Vers. No. nokulationsmateriatu. untersuch- positiv Ubertragung auf
(r. = rectal, ic. = intracoelomal) | ten Liuse (%)
3924 Himolymphe von 3 Liiu- 28 12 Liuse (3938)
sen aus 3902, ic. (54.,5)
3938 Himolymphe von 4 Liu- 22 5 Liuse (3943)
sen aus 3924, ic. (22.7)
3943 Himolvmphe von 7 Liu- 25 11 Miuse (—)
sen aus 3938, ic. (44,0}
3915 Zecke 4, ic. i1 2
(18,2)
3931 Zecke D, ic. 25 11 Lause (3940 und 3941)
(44,0)
3940 Himolymphe von 7 Liu- 16 4 Liuse (3944)
sen aus 3931, ic, (25,0)
3041 Himolymphe von 7 Liu- 9 Miuse (—)
sen aus 3931, 1.
3944 Himolymphe von 4 Liu- 21 H
sen aus 3940, ic. (23.8)
3950 Zecke 6, ic. 22 2 Liuse (3964)
(9,1)
3952 Zecke 6, r. 23
3964 Himolymphe von 5 Liiu- 21
sen aus 3950, r.
3960 Zecke 75 1c; 21 + Liuse (3973)
(19,0)
3962 Zecke 7, 1. 24
3973 Himolymphe von 3 Liiu- 11
sen aus 3960, ic.
3 Zecke 8, ic. 31 5
(16.1)
3984 Zecks 9., ic. 27 8 Zecken (4000)
(29.6)
1021 1 Zecke, infiziert mit 24 9

Stamm Itete 1a, ic,

(37.5)
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die Zahl der untersuchten und positiven Liuse sowie die Prii-
fung und weitere Verarbeitung der aus den Liusen gewonnenen
Spirochaeten enthéilt. In 3 Versuchen (Zecke 1. 6 und 7) wurden die
Lause rectal, in 9 Versuchen (Zecke 1-—9) intracoelomal inoku-
liert. AnschlieBend wurden die Liuse am Menschen geftittert.
Die einzelnen Versuchsserien umfafiten 25—40 LAuse. Die Liuse
wurden bei einer Temperatur von 32% C gehalten. Die Erfolgskon-
trolle erfolgte durch Untersuchung der nach Giemsa gefiirbten
Himolymphe. Zu den erwiithnten Ubertragungsversuchen mit den
Originalzecken aus Itete kommen noch 2 Versuche mit Zecken, die
via coxa mit einer Suspension aus Zecke 2 inokuliert und erst spiiter
verarbeitet wurden (No. 4132 und 4147), und ein Versuch mit einer
Zecke, die mit einem 1949 in [tete isolierten, spiter fiir Miuse
avirulent gewordenen Stamm (Itete I a) infiziert war (No. 4021).

Die 3 Versuche mit rectaler Inokulation verliefen negativ, d. h.
in der Hamolymphe der Laus tralen keine Spirochaeten auf. Da die
verwendeten Suspensionen, wie die vorherige Untersuchung der
Zeckenhdmolymphe und die intracoelomale Inokulation der Liuse
gezeigt hatle, spirochaetenhaltig waren, ist aus dem Iirgebnis zu
schlieBen, daB es den bei der Inokulation in den Magen verbrachten
Spirochaeten nicht gelang, durch die Magenwand die Hamolymphe
70, grrélehien.

Hingegen konnten nach intracoelomaler Inokulation in allen
IFFallen Spirochaeten in der Hémolymphe der Laus nachgewiesen
werden. Die Zahl der positiven Liuse schwankte in den einzelnen
Versuchen zwischen 9,1 und 76,9%. Der Mittelwert lag bei 36,9%.
Die relativ hohe Zahl der positiven Lause ist geeignet, ein falsches
Bild von der IEmpfinglichkeit der Kleiderlaus fiir die Spirochaeten
Itete IT a zu geben. Iis mufBl deshalb erwihnt werden, daf} die Spiro-
chaeten in den meisten Fillen nur nach sorgfiltiger Durchmuste-
rung des nach Giemsa gefirbten, eingetrockneten Tropfchens der
Hamolymphe zu finden waren. lhre Zahl schwankte zwischen 1
und etwa 10 pro Tropfchen und nahm vor allem auch bei lingerem
Verweilen in der Laus nicht merklich zu. Die Verweildauer der
Spirochaeten in der Haemolymphe betrug in diesen Versuchen im
Minimum 9, im Maximum 24, im Durchschnitt 16,1 Tage. Die ein-
zelnen Spirochaelen waren, dihnlich wie in den Zecken, meist
schlank und kurz, hatten nur wenige unregelmiiffige Windungen
und erschienen z. T. wie briichig oder aus einzelnen Stiicken zu-
sammengesetzt (vgl. Abb. 1—4). Teilungsformen gehorten zu den
Seltenheiten, waren aber nachweisbar. Gelegentlich hatte man aller-
dings den Eindruck, daf es sich bei den Spirochaeten lediglich um
die aus der Zecke liberimpften Stadien handelte, die sich nicht wei-
terentwickelten, sondern einige Zeit in der Laus tiberlebten. Im Ver-
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gleich zu dem Verhalten des miusevirulenten Stammes aus Ttete
war die mangelnde Lebens- und Vermehrungsfihigkeit der Spiro-
chaeten in der Hamolymphe sehr auffillig. Unter diesen Umstin-
den ist auch das negative Ergebnis der rectalen Inokulation nicht
verwunderlich.

Es wurde nun versucht, die Spirochaeten Itete 1I a moglichst
lange in der Liusehiimolymphe zu halten, in der Absicht, sie besser
an die Laus zu adaptieren. Zu diesem Zweck wurde spirochaeten-
haltige Himolymphe von Liusen auf frische Liuse intracoelomal
iibertragen. Insgesamt wurden 16 derartige Versuche durchgefiihrt
(Tab. 1). Bei 14 dieser Versuche konnten in den Passageldusen Spi-
rochaeten gefunden werden. Maximal wurde ein Stamm in 6 fort-
laufenden Passagen 69 Tage ununterbrochen in Liusen gehalten
(Zecke 3).

Die Zahl der positiven Lause schwankte in diesen Passagen zwi-
schen 20,0 und 54,5% ; es kam jedoch nicht zu einer eindeutigen
Zunahme der Spirochaeten im Laufe der Passagen, vor allem auch
nicht zu einer Anderung ihres morphologischen Bildes oder einer
verstirkten Teilungstendenz. In 2 Versuchen (No. 3964 und 3973)
waren die Spirochaeten bereils in der 2. Passage nicht mehr nach-
weisbar.

Da sich die Spirochaeten in der Laus {iber eine liingere Zeit hin-
weg und auch in einer grofleren Zahl von Passagen hielten, so kann
dies nur mit einer tatséichlich stattgehabten Vermehrung erklirt
werden. Andernfalls hitte die durch die Passagen gegebene Ver-
diinnung zu einem fritheren Verschwinden der Spirochaeten in allen
Versuchen fithren miissen. Die Lebensfihigkeit der Spirochaeten
aus den Liusen ergab sich auBerdem durch ihre Ubertragbarkeit
auf Zecken und Rhesusaffen (vgl. S. 204). Die Spirochaeten behiel-
ten somit in allen Versuchen ihre mangelnde Vermehrungsfihig-
keit in der Laus, und eine bessere Anpassung an diesen Wirt durch
Laus-Laus-Passagen wurde nicht erreicht.

In 7 Versuchen wurden Spirochaeten, die aus 4 verschiedenen
Zecken stammten, nach kiirzerer oder lingerer Verweildauer in
Lausen mit deren Himolymphe auf Jung- und Altmiuse tibertra-
gen. Alle 7 Versuche verliefen negativ, d. h. das Blut der Miuse
blieb frei von Spirochaeten. Die Spirochaeten hatten somit ihre ur-
spriinglichen Eigenschaften behalten, und die Liusepassage hatte
auch in dieser Beziehung keine Anderung bewirkt.

Diese ganz einheitlichen Ergebnisse wurden ergiinzt durch Ver-
suche mit dem Stamm ltete I a. Eine Zecke, die groflere Mengen
Spirochaeten dieses Stammes enthielt, wurde fiir einen Ubertra-
gungsversuch auf Liuse verarbeitet (Tab. 1 No. 4021). Die Liuse
wurden intracoelomal inokuliert. Die Spirochaeten waren durch
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das gleiche Verhalten und das gleiche Aussehen wie die fiir Mause
avirulenten Spirochaeten Itete II a gekennzeichnet. 9 von 24 unter-
suchten Liusen enthielten Spirochaeten, jedoch handelte es sich
wiederum nur um vereinzelte Exemplare, die keine Vermehrungs-

tendenz zeigten.

2. Versuche mit Itete v und Il v.

Das eigentiimliche Verhalten der fiir Mause avirulenten Staimme
in der Laus wird erst voll beleuchtet durch einen Vergleich mit fiir
Mause virulenten Stimmen (Tab. 2). I£s handelte sich dabei einmal
um einen der 1949 in Itete isolierten Stiimme Itete I v. Dieser Stanim
wurde in Hamburg seit Herbst 1953 durch subkutane Blutinokula-
tion kontinuierlich und ausschlieflich auf Miusen gehalten. Am
21.5. 55 wurde auf einer blut-positiven Maus eine Zecke gefiittert.
Die Zecke wurde am 30. 6. 55 verarbeitet und enthielt sowohl in
der Hiamolymphe wie im Ovar reichlich Spirochaeten. Mit einer
Suspension dieser Zecke wurden Mause subkutan und Liuse intra-
coelomal inokuliert (Tab. 2 No. 4022). Die Miiuse reagierten in der

TABELLE 2.
Intracoelomale Inokulation von Kleiderldusen mit fiir Mduse virulenten Stidmmen
von B.duttoni (Itete I v und Itete Il v).

Zahl der Davon .
Vers. No. Stamm und Material untersuch- positiv Ubertragung auf
ten Liuse (%)
4022 1 Zecke, infiziert mit Stamm 6 5 Miuse (+)
[tete I v, kontinuierlich auf (83.,3)
Miausen gehalten
4012 Blut von Maus, infiziert mit 14 14 Miiuse (+) und
Stamm Itete IIv (100) Liuse (4017)
4017 Himolymphe von 3 Liiusen aus 14 10 Miuse (+) und
4012 (71,4) Zecken (4023)
4125 2 Zecken aus 4023, via Coxa 21 6 Miiuse (—) und
inokuliert mit Himolymphe (28.6) Liuse (4137)
von 2 Liusen aus 4017
4137 ITimolymphe von 5 Liusen 19 14 Miuse (+)
aus 4125 (73,2)
4127 Blut von Maus, infiziert mit 27 21
Zerreibung von 2 Zecken aus (77,8)
1023 (siehe No. 4125)
4116 2 Zecken aus 4025, infiziert 14 3
durch Saugen an Maus mit (21,4)
Stamm Itete II v
4128 1 Zecke aus 4025 (siche 11 8
No. 4116) (72,7)
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ublichen Weise mit einer Spirochaetimie. In der Himolymphe der
Liuse kam es zu einer reichlichen Vermehrung der Spirochaeten,
mit denen sich wieder Miuse infizieren liefen. Der Stamm hatte
also bei langer ausschlieflicher Haltung in der Maus seine Ent-
wicklungstihigkeit in der Laus und seine Virulenz fiir die Maus
beibehalten. Das Verhalten in Miusen und LAusen entsprach frii-
heren Beobachtungen (MOOSER & WEYER) an mehreren fiir Mause
virulenten Stimmen aus Itete und andern Orten Tanganyikas.

Noch eindrucksvoller sind die Resultate der Versuche mit dem
Stamm Itete II v, der zu gleicher Zeit und unter den gleichen Be-
dingungen wie die fiir Miuse avirulenten Stimme Itete I1 a gewon-
nen worden war, Dieser Stamm hatte sich bei der Ubertragung von
der Zecke auf die Maus als virulent erwiesen. Mit dem Blut einer
spirochaetenhaltigen Maus wurde eine Serie von Liausen intracoelo-
mal inokuliert (Tab. 2 No. 4012). In diesem Fall setzte sogleich eine
lebhafte Vermehrung der Spirochaeten in der Himolymphe ein;
alle gepriiften Liuse waren positiv. Mit der spirochaetenhaltigen
Hamolymphe lieBen sich wieder Miuse infizieren, und der Stamm
konnte auch durch intracoelomale Passage auf frische Liuse iiber-
tragen und von hier wieder auf Mause und via coxa auf Zecken ge-
bracht werden (Tab. 2 No. 4017).

IEs darf nicht unterlassen werden, hier darauf hinzuweisen, daf3
offenbar auch virulente Stimme in ihrer Eigenschaft nicht immer
streng fixiert sind. So zeigte dieser Stamm im weiteren Verlauf der
Untersuchung eine gewisse Labilitit und die Tendenz zu einer
schwicheren Vermehrung in der Laus und in der Maus. Am 5. 7. 55
wurden 3 Zecken (Tab. 2 No. 4025) an einer spirochaetenhaltigen
Maus durch Saugakt inokuliert und am 1. und 15. 11. 55 verarbei-
tet. Alle 3 Zecken enthielten Spirochaeten. Nach intracoelomaler
Ubertragung auf Liuse (Tab.2 No.4116 und 4128) vermehrten
sich die Spirochaeten nur schwach in der Himolymphe. Im ersten
Versuch enthielten 3 von 14 untersuchten Liusen wenige Spiro-
chaeten, und die Spirochaeten zeiglten zum Teil die gleichen diin-
nen und kurzen Formen wie die avirulenten Stamme. Im zweiten
Versuch waren 8 von 11 Liusen positiv. Die Zahl der Spirochaeten
nahm gegen Ende des Versuches zu. Die gleichzeitig mit den Zek-
kenzerreibungen inokulierten Mause entwickelten eine nur schwa-
che und flichtige Spirochaetamie.

Am 30.6. 55 wurden 2 weitere spirochaetenfreie Zecken coxal
mit Hiamolymphe von 2 positiven Liusen des Versuchs No. 4017 in-
okuliert und am 10. 11. 55 seziert. Die Hamolymphe beider Zecken
enthielt Spirochaeten. Auch diese Spirochaeten waren durch eine
schwache Vermehrungstendenz in der Hamolymphe der Laus
(No. 4125) gekennzeichnet. 6 von 21 Lausen enthielten Spirochae-
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ten in geringer Zahl. Die mit der Himolymphe von 5 positiven Léau-
sen inokulierten Méiuse blieben negativ. In der angeschlossenen
Liusepassage (No. 4137) kam es dann aber zu einer normalen Ver-
mehrung der Spirochaeten. Die mit der Himolymphe von 5 Liu-
sen inokulierten Miuse reagierten mit einer schwachen Spirochaet-
dmie von 2tiagiger Dauer. Die Lausepassage schien in diesem Fall
die I'ntwicklungsfihigkeit der Spirochaeten in der Maus begtinstigt
zu haben.

I'iir die untersuchten Spirochaetenstimme, die alle durch eine
gute Vermehrung und durch normales Verhalten in der Zecke ge-
kennzeichnet waren, wurde somit ermittelt, dall ihre Entwicklungs-
fithigkeit in der Laus im Gegensatz zur Zecke mit der Virulenz fiir
die Maus parallel ging. Spirochaeten, mit denen sich Miuse infizie-
ren lieBen, fanden auch in der Haimolymphe der Laus geeignete
Lebens- und Vermehrungsbedingungen und konnten von hier aus
ohne weiteres auf Miuse zuriickiibertragen werden. Alle 10 nither
gepriiften, fiir die Maus avirulenten Stimme verhielten sich in der
Laus einheitlich. Zwar blieb ihre Lebensfihigkeit in der Hamo-
lymphe liingere Zeit (bei passageweiser Haltung in Liusen bis tiber
2 Monate) und ebenso ihre Ubertragbarkeit auf Zecken erhalten,
es kam jedoch in der Laus stets zu einer nur voriibergehenden oder
unzureichenden Vermehrung. Die Hamolymphe der Laus erwies
sich als ein nicht geeigneter Nihrboden fir diese Stimme. Iis ge-
lang auch nicht, die Spirochaeten durch lingere Haltung in der
Hamolymphe starker an die Laus zu adaptieren. Ebensowenig ge-
wannen die Spirochaeten auf diesem Wege ihre Virulenz fiir Mause
zuriick.

Die Infektion von Macacus rhesus.

1. Versuche mit Itete 1l a und Itete I «.

Bei diesen Versuchen inleressierte zunichst, ob die fur Mause
avirulenten Stimme fir den Affen virulent sind, und ferner. ob die
Affenpassage die Eigenschaften der Stimme in irgendeiner Form
beeinfluBit. 4 Rhesusaffen wurden mit fiir Miuse avirulenten Spiro-
chaeten inokuliert, 1 Affe zum Vergleich mit einem virulenten
Stamm. Die Virulenz fiir Miause wurde in jedem Affenversuch ge-
priift. Eine Ubersicht iiber die Affenversuche gibt Tabelle 3.

Der Affe No.1 («Pamina») wurde mit Spirochaeten Itete Il a
aus der Zecke No.2 (vgl. Tab. 1 No. 3863) subkutan inokuliert,
und zwar am 4. 1. 55 mit der Himolymphe von 10 Liusen, die ih-
rerseits mit einer Spirochaetensuspension aus der Zecke 2 intra-
coelomal gespritzt worden waren. Die Infektion des Affen gelang,
und es kam zu einer cindeutigen Spirochaetimie. Sie begann am
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11. Tage (15. 1.55) nach der Inokulation und dauerte 3 Tage. Am
3. Tag war ihr Hohepunkt erreicht, doch war sie relativ schwach:
Im dicken Tropfen fand man pro Gesichtsfeld héchstens eine Spiro-
chaete. Es bestand eine geringfiigige Temperaturerhohung wihrend
drei Tagen mit Maximum von 40,17 C rectal gemessen. Am 14.
Tag (28.1.55) nach Beginn des ersten Anfalls bekam der Affe
einen Riickfall mit einer etwas schwiicheren Spirochaetimie, die 2
Tage anhielt. Die Korpertemperatur betrug anbeiden Tagen 38,6° C,
war also nicht erhoht.

Um sicher zu gehen, dafl die Virulenz der Spirochaeten fiir den
Affen nicht durch die Liusepassage ausgelost war, wurde der 2.
Versuchsaffe «Turido» unmittelbar mit den Spirochaeten aus der
Zecke No. 9 inokuliert (Tab. 1 No. 3984). Der Affe erkrankte am
12. 5. 55. IEs handelte sich um einen sehr kriftigen, in gutem All-
gemeinzustand befindlichen Affen, der am 4. Tag nach Auftreten
der ersten Spirochaeten auf der Hohe der Spirochaetimie (1—3
Spirochaeten pro Gesichtsfeld des dicken Tropfens) einen schwer-
kranken Eindruck machte. Das Tier konnte zum erstenmal ohne
ernstlichen Widerstand zur Blutentnahme aus dem Kéfig heraus-
gefangen werden. Die Temperatur, die nur an diesem Tage gemes-
sen wurde, betrug 41,4° C. Zwéll Tage nach Beginn des ersten An-
falls (24.5.55) kam es zu einem Riickfall von 3tigiger Dauer, der
leichter verlief als der erste Anfall. Die Spirochaetimie war etwas
schwiicher, die Temperatur wurde nicht kontrolliert.

Ein édhnliches Bild bot der 3. Versuch mit dem Affen «Pirat».
Dieser Affe wurde am 29. 6. 55 mit der Zerreibung einer Zecke in-
okuliert, die ihrerseits mit dem Stamm Itete I a infiziert war (vgl.
S. 201 und Tab. 1 Nr. 4021). Die Spirochaeten erschienen nach 9
Tagen (8.7.55) im Blut, die Spirochaetiumie (1 Spirochaete auf
mehrere Gesichtstelder des dicken Tropfens) hielt sich 3 Tage. Die
Korpertemperalur war nur geringfiigig erhéht (40,0° C bei einer
Durchschnittstemperatur von 39,5° C). Der Affe nahm in diesen
Tagen keine Nahrung auf und machte einen ausgesprochen apathi-
schen Eindruck. Nach 13 Tagen (21.7.55) kam es zu einem klei-
nen Riickfall von 2tigiger Dauer, bei dem die Temperatur auf
39.9° C anstieg.

Um festzustellen, ob die fir Mause avirulenten Spirochaeten
auch auf natiirlichem Wege durch Zeckenstich vermittels Speichel
oder Coxalfliissigkeit tbertragen werden konnen, wurden am 4.
Versuchsaffen «Olga» an zwei aufeinanderfolgenden Tagen (am 16.
und 17. 12. 55) Zecken zum Saugen angesetzt. I2s handelte sich um
Zecken der I';-Generation, die mit Itete Il a infiziert waren. Insge-
samt sogen 24 Zecken, von denen 3, wie durch nachtrigliche Sek-
tion festgestellt wurde, Spirochaeten enthielten. Gleichzeitig wurde
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die Avirulenz derselben fiir Miuse festgestellt. Da wir mit einer
lingeren Inkubationszeit rechneten, erfolgte die erste Blulunter-
suchung erst nach 10 Tagen (27.12.55). Der Affe hatte an diesem
Tage 40,2° ¢ Korpertemperalur. Im dicken Tropfen fanden sich
spérlich Spirochaeten, und zwar Kurzformen, dhnlich wie beil den
Affen No. 1—3 (vgl. Abb. 5 und 6). Die Korpertemperatur war am
folgenden Tage normal, die Spirochaeten waren verschwunden.
Auf Grund der Beobachtungen bei den iibrigen Affen mochten wir
annehmen, daB der Anfall bei dem Affen No.4 bereits vor der ersten
Blutuntersuchung begonnen hatte und dieselbe erst am 2. oder 3.
Tag der Spirochaetiamie stattfand. Somit betrug die Inkubations-
zeit hochstens 10 Tage. 10 Tage spiiter (6. 1. 56) setzte ein Riick-
fall mit einer 2tigigen schwachen Spirochaetiimie ein. Die Korper-
temperatur betrug wihrend des 2. Anfalls 38,47 C, war also nicht
erhoht.

Das Verhalten der 4 Stimme (3 Stimme [tete 1T a, 1 Stamm
Itete [a) im Rhesusaffen zeigte weitgehende Ubereinstimmung.
Alle Stiimme waren fiir den Affen virulent. Die Ubertragung ge-
lang sowohl durch subkutane Inokulation von Liuse- und Zecken-
zerreibungen als auch auf natiirlichem Wege durch Zeckenstich.
Die Inkubationszeit betrug, soweit sie eindeutig festgestellt werden
konnte, 9—11 Tage, die Spirochaetamie beim 1. Anfall 3—4 Tage.
Die Tiere hatten auf der Hohe der Spirochaetiimie, die relativ
schwach war, nicht nur Fieber, sondern machten auch einen aus-
gesprochen kranken Lindruck. Der 2. Anfall, der nach 12—14 Ta-
gen einsetzte, war leichter und kiirzer (2—3 Tage), die Tempera-
tur war ebenfalls erhoht. Ein 3. Anfall wurde nicht mehr beobach-
tet, jedoch wurde die Temperaturkontrolle und Blutuntersuchung
nach Beendigung des 2. Anfalls nicht mehr systematisch durchge-
ftihrt, sondern nur in einigen Stichproben, die negativ ausfielen.
I's kann daher nicht mit volliger Sicherheit gesagt werden, da@} ein
weiterer Anfall ausblieb. Die Spirochaeten traten im Affenblut in
den gleichen Kurzformen auf wie in der Zecke und in der Laus.

DaB sich die fiir Miuse avirulenten Spirochaetenstamme, die in
Lausen nicht zur Entwicklung zu bringen waren, im Affen vermeh-
ren und flir ihn virulent und pathogen sein wiirden, war ein nicht
a priori erwartetes IErgebnis. Is bestand daher durchaus die Mog-
lichkeit, daB sich die Stimme durch die Ubertragung auf den Af-
fen und die Affenpassage in irgendeiner Form geiindert hatten. Da-
her wurden die Spirochaeten aus dem Blut des Affen weiter unter-
sucht. Wie die letzte Spalte in Tab.3 zeigt, wurden die Spirochaeten
mit Affenblut teils beim 1., teils beim 2. Anfall auf Lause. Zecken
und Miuse iibertragen. Alle inokulierten Miuse (6 Versuche) blie-
ben negativ. Die Stimme hatten also durch die Affenpassage ihre
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TABELLE 4.
Direkte und indirekte Ubertragung von Spirochaeten aus Rhesusaffen auf Lduse.

sen aus 4124, ic.

R Zahl de Davon
Vers. No. Inoklﬂé(lit:onslga}el 1l untersuclrl- positiv TUbertragung auf
WE SenNE ten Liiuse (%)
1. Versuchsaffe «Pamina» (liete 1l a)
3903 Blut, ic. 10 5 Liuse (3913) zusammen
(50) mit 3905
3905 Blut, ic. 13 23 Liuse (3913) zusammen
(53,5) mit 3903
3913 Himolymphe von 6 Liu- 22 3
sen aus 3903 und 6 Liu- (13.6)
sen aus 3905, ic.
3922 Blutsaugen 14
4097 2 Zecken aus 3904, ic. 28 13
(46,4)
1097a 1 Zecke aus 3904, ic. 27
1036 3 Zecken aus 3923, ic. 23 19
(82.6)
2. Versuchsaffe «Turido» (Itete 1l a)
3994 Blut, ic. 30
4002 Blut, ic. 28
4003 Blutsaugen 37
4120 4 Zecken aus 3995, ic. 19
4138 4 Zecken aus 4004, ic. 19 19
3. Versuchsaffe «Pirat> (ltete T a)
4034 Blut, ic. 27
1099 2 Zecken aus 4027, ic. 22 17
(77,3)
4126 2 Zecken aus 4027, ic. 26
4139 3 Zecken aus 4035, ic. 24 3
(12,5)
5. Versuchsaffe «Udo» (Itete Il v)
1124 Blut, ic. 21 20 Miiuse (—) und Liuse
(95,2) (4125)
Hémolymphe von 4 Liu- 20 19

Miause (+)
(95,0)
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Abb. 1 & 2. Spirochaeten des Stammes [tete 1T a (Versuchsno. 4132, Tab. 1) aus
der Himolymphe der Laus am 12. Tag nach der Inokulation. In Abb. 2 Teilungs-
form. Firbung nach Giemsa; Vergrollerung 1200,

Abb. 3 & 4. Spirochaeten des Stammes Itete 1 v {Versuchsno. 4124, Tab. 4) aus
der Hamolymphe der Laus am 13. Tag nach der Inokulation. In Abb. 4 Spiro-
chaeterikniuel.

Abb. 5. Spirochaeten des Stammes Itete Il a im dicken Tropfen des Versuchs-
affen 2 («Turido») am 4. Tag des ersten Anfalls.

Abb. 6. Spirochaeten des Stammes Itete IT v im dicken Tropfen des Versuchs-
affen 4 («Udo») am 3. Tag des ersten Riickfalls.

10
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Virulenz fiir Mause nicht wieder erlangt. Tabelle 4 bringt eine Zu-
sammenslellung aller Versuche zur Ubertragung von Spirochaeten,
die den Affen passiert hatten. auf Liuse. IZs handelt sich um 16
Einzelversuche. Die Spirochaeten wurden entweder direkt mit Af-
fenblut intracoelomal bzw. durch Flillerung von Liusen an Affen
oder indirekt nach Zwischenschaltung einer Zeckenpassage aul
Lause {ibertragen. Die betrelfenden Zecken hatten withrend der
Spirochaetiimie am Affen gesogen (vgl. Tab. 3). Durch IFlitterung
der Lause am Affen (Tab. 4 No. 3922 und 4003) kam es zu keiner
Infektion von Liusen. Auch in der Himolymphe derjenigen Liuse.
die mit Blut von «Turido» und «Piral» intracoclomal inokulierl
wurden. waren keine Spirochaeten zu finden. Dagegen wurde elwa
die Ilalfte der mit dem Blut von «Pamina» intracoelomal inoku-
lierten Lause posiliv. Die Spirochaeten zeigten jedoch dasselbe Aus-
schen und die gleiche mangelnde Vermehrungstendenz wie die Spi-
rochaeten aus Zecken oder Lausen vor der Affenpassage. Auch der
Versuch. die Spirochaeten durch eine weilere Liusepassage besser
an die Laus anzupassen (Tab. 4 No.3913), schlug fehl. Der Pro-
zentsalz der spirochaetenhaltigen Liuse ging dabei von 53.5 aut
13,6 zurtick.

In den Zecken hingegen, die an den Affen wihrend des 1. oder
2. Anfalls gesogen hatten, kam es zu einer lebhaflten Vermehrung
der Spirochaeten. Von den Zecken wurden die Spirochaeten auf
Liuse {iberimpft. Es wurden 6 derartige Ubertragungsversuche mit
insgesamt 21 Zecken vorgenommen. 15 Zecken wurden vor der Ver-
arbeitung auf ihren Spirochaetengehalt gepriift: bei 8 Zecken waren
Spirochaeten in wechselnder Zahl in der Himolymphe nachweis-
bar. Die Uberimpfung dieser Spirochaeten auf Miuse (in 8 ver-
schiedenen Versuchen) brachte wiederum nur negative Ergebnisse.
Auf Liuse lieBen sich die Spirochaeten zwar durch intracoelomale
Inokulation in 3 von 8 Versuchen iibertragen, aber zu einer nor-
malen Vermehrung der Spirochaeten oder einer Anderung ihrer
Eigenschaften kam es auch in diesem I7all nicht, obwohl bis zu
100% der untersuchten Liuse Spirochaeten enthielten (Tab. 4 No.
4138). Wiederum handelte es sich nur um wenige, vorwiegend
schlanke und kurze Spirochaeten. Der unterschiedliche Spirochae-
tengehalt der Zecken, die unter den gleichen Bedingungen am Affen
gesogen hatten, driickte sich auch in der wechselnden Zahl positi-
ver Liuse aus. In 3 Versuchen konnten in den Liusen keine Spiro-
chaeten gefunden werden.

Diese Versuche bestittigen, dafl die Affenpassage ohne erkenn-
baren Einfluf auf die Grundeigenschaften der Stimme blieb. Die
Spirochaeten behielten wohl ihre Vermehrungsfihigkeit in Zecken.
waren aber in Mausen tiberhaupt nicht und in Liusen wieder nur
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beschriinkte Zeit lebenstiihig. Auch wenn die aus dem Affen stam-
menden Spirochaeten vor der Ubertragung auf Liuse lingere Zeit
(4—9 Monate) in Zecken gehalten wurden, finderte sich das Ergeb-
nis nicht.

2. Versuche mit Iltete Il v.

Um einen unmittelbaren Vergleich mit den fiir Miuse avirulen-
ten Stammen zu haben, wurde der Rhesusalfe No. d, «Udo». mit
einem Stamm Itete I v, und zwar mit der gleichen Suspension wie
die Liuse der Versuchsserie No. 4116 (Tab. 2), inokuliert. Als Impf-
material diente die Suspension von 2 Zecken, die ihrerseits durch
Saugakt an der Maus am 5. 7. 55 unter Versuchs-No. 4025 (siehe
Tab. 2) infiziert waren. Die niheren Daten des Affenversuches fin-
den sich in Tab. 3. Die Inokulation des Affen erfolgte am 1. 11. 55.
Der Affe bekam bereits nach 6 Tagen (7.11. 55) den ersten Anfall.
Die Spirochaetiamie dauerte 4 Tage. Am 3. Tag war der Hohepunkt
mil etwa 1—> Spirochaeten pro Gesichtsfeld des dicken Tropfens
erreicht. Der Unterschied der langen Spirochaeten gegentiber den
Kurzformen der fiir Miuse avirulenten Stimme war auftillig (vgl.
Abb. 5 und 6). Auch dieser Affe zeigte deulliche klinische Sym-
ptome. Er war withrend des Anfalls appetitlos, adynamisch, steif
und schwerfillig in seinen Bewegungen. Die Korpertemperatur be-
frug 38.67 € (1. Tag), 384" € (2. Tag), 40,07 € (3. T‘l”‘) 38.4° C
(4. Tag). 11 Tage nach Beginn (ivs ersten Anflalls (18.11.55) kam es
Zu einem 41(1g1gv:1 Ruckfall mit Gipfel am 4. Tage. Die bpn‘()chzt(‘l-
amie war etwas stirker als beim 1. Anfall. die klinischen Sym-
ptome erschienen jedoch schwiicher. Die Temperatur belrug am
1. Tag auf der Hohe der Spirochaetiimie 10.3° (. an den iibrigen
Tagen war sie normal. Dieser Affe bekam nach 13 Tagen (1.12.59)
cinen 2. Rickfall, der 3 Tage dauverte und am 3. Tag mit einer
Korpertemperatur von 4047 € seinen Hohepunkl erreichte. Im
Blut fanden sich 1—3 Spirochaeten pro Gesichlsfeld des dicken
Tropfens.

Die weitere Untersuchung der Spirochaeten aus dem Blut die-
ses Rhesusaffen bestittigte die bereits erwihnte Virulenzschwan-
kung und Labilitit des Stammes. Am 3. Tag des 1. Anfalls wurden
Miuse mit verdiinntem Affenblut subkutan und Lause intracoelo-
mal inokuliert (Tab. 4 No. 4124). In den Miusen fanden sich nach
2 Tagen die ersten Spirochaeten. Die Spirochaetimie hielt wenig-
stens 8 Tage an. Zu dieser Zeit wurde die Blutkontrolle abgebro-
¢l

In der Hamolymphe der Liuse entwickelten sich die Spiro-
chaeten gut weiter, jedoch lralen neben den normalen langen
Spirochaeten wieder zahlreiche Kurzformen auf. Von 21 unter-
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suchten Liusen enthielten 20 in der Hamolymphe Spirochaeten.
Die Zahl der Spirochaeten nahm mit dem Abstand vom Inokula-
tionsdatum zu. Mit der Hamolymphe von 4 Lausen wurden am 12,
Tag 2 Mause subkutan und eine weilere Serie Liuse intracoelo-
mal (No. 3435) inokuliert. Die Mause blieben negativ. In den Liu-
sen kam es jedoch zu einer kritftigen Vermehrung der Spirochae-
ten. Mit der Hamolymphe von 5 Lausen wurden 15 Tage spiler
2 Miause inokuliert, bei denen nach 3 Tagen eine Spirochaetimie
einsetzte. Danach scheint auch hier die Virulenz des Stammes (ur
Mause voruibergehend abgeschwicht gewesen. aber durch eine wei-
tere Lausepassage wieder hergestellt worden zu sein.

Im Unterschied zu den Stimmen Itete 11 a sind die kiirzere In-
kubationszeit (6 Tage), die verlingerte Spirochaetiimie und die gro-
flere Zahl von Spirochaeten im Blut des mit Itete Il v inokulierten
Affen bemerkenswert. Im klinischen Bild ergaben sich keine ein-
deutigen Unterschiede. Die Korpertemperatur war nur jeweils an
einem Tage der Spirochaetimie erhoht. Eine moglicherweise gro-
Bere Virulenz des Stammes ist vielleicht am ehesten aus der Tat-
sache zu erkennen, dafl es im Verlaufe der lirkrankung zu einem
2. Riickfall kam, der bei den mit Itete Il a infizierten Stimmen
nicht beobachtet wurde.

Die Infektion des Menschen mit Itete Il a.

Die Ubertragbarkeit der fiir Miuse avirulenten Stimme auf
Rhesusaffen machte es wahrscheinlich, dafl dieselben auch fiir
den Menschen virulent sein konnten. Deswegen wurde ein [Frei-
williger (I W.) mit den Spirochaeten Itete ITa aus einer Zecke
subkutan inokuliert. Die betreffende Zecke war am 6.5.55 via
coxa mit einer Suspension aus Zecke 9 (vgl. Tab. 1 und 3) inoku-
liert worden, mit der auch der Rhesusaffe No. 2 («Turido») infi-
ziert wurde. Diese Zecke wurde am 8. 11.55 verarbeitet. Die
Hiamolymphe enthielt Spirochaeten. Iiir die Ubertragung auf den
Menschen wurde nur das stark spirochaetenhaltige, in Bouillon zer-
riebene Ovarium benutzt. Die Versuchsperson erkrankte nach 9-
tdgiger Inkubationszeit am 27.11.55. Nach kurzen Prodromal-
erscheinungen mit I'résteln und leichtem Unwohlsein kam es zu
einem 4tiagigen Fieberanfall. Es wurden folgende Temperaturen

gemessen:
27.11.55 20 h 39.1° C 18 h 39.3- C
o 20 h 38.1° (.
28. 11. 55 6 h 38.1° C ‘ B A
20 h 39,' o) (: 30. 11 )e) 8 h !3‘{)u (:
14 h 39.7% €
29.11.55 6 h 39,82 C 16 h 39,1° (.
10 h 392°C 18 h 37.6° C

16 h 39.1° C +20.h 37,17 (.
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s bestanden Gliederschmerzen und besonders quilende Kopf-
schmerzen, Konjunktivitis, Appetitlosigkeit und allgemeine Schwii-
che. Die Blutsenkung war leicht beschleunigt., das Blutbild zeigte
mit +—>5000 Leukozyten eine deutliche Leukopenie und aullerdem
eine ausgepriigte Linksverschiebung. Die Rekonvaleszenz dauerte
etwa 1 Woche. In dieser Zeit waren Abgeschlagenheit, leichte kor-
perliche Ermidbarkeit, Schlafstorungen und niichtliche Schwei3-
ausbriche bemerkenswert. Iis erfolgte keine medikamentose Be-
einflussung des Krankheitsablaufes.

Wihrend der ganzen Zeit der Fieberatlacke liellen sich Spiro-
chaeten im Blut nachweisen, jedoch in auflillig spirlicher Zahl.
Nur beim Durchmustern einer groBeren Anzahl von Gesichtsfel-
dern des Dunkelfeldes oder dicken Tropfens konnten vereinzelte
Spirochaeten gefunden werden. Am 2. Fiebertage wurden 3 Miuse
mit je 1 cem Blut des Patienten inokuliert; auBerdem wurden ihm
3 Zecken zum Saugen angesetzt, Die Miause blieben negativ. IFir
eine Infektion von Liusen war die Spirochaetimie zu schwach.
Die Spirochaeten traten im Blul in denselben Kurzformen auf wie
beim Affen. Nach 15 Tagen (12.12.55) kam es zu einem 2tigigen
Riickfall, bei dem sich wieder nur wenige Spirochaeten im Blut
fanden. Die klinischen Symptome glichen denen des 1. Anfalls.
waren jedoch heftiger und von kiirzerer Dauer. Das Fieber stieg
in den Abendstunden auf 40,27 C. Ein zweiter, aber abortiver Riick-
fall trat 17 Tage spéter auf. Das Fieber erreichte 38,47 C und hielt
sich nur etwa 12 Stunden. I's bestanden leichte Kopf- und Glie-
derschmerzen. Spirochaeten wurden im Blul nicht gefunden.

Voon den withrend des ersten Anfalls angesetzlen Nymphen von
O. moubata wurde eine nach 9 Tagen unlersucht. Sie enthielt bei
der mikroskopischen Untersuchung der inneren Organe keine
Spirochaeten. Die Uberimpfung des Zeckenbreies auf Miuse und
Liuse verlief ebenfalls negativ. Die beiden iibrigen Zecken wurden
7 Tage spiter zerrieben und aut Miuse und Liuse intracoelomal
tibertragen. Wihrend das Blut der Miuse keine Spirochaeten zeigte.,
enthielten spiiter 6 von 14 Liausen in der Himolymphe Spirochae-
ten. Die Himolymphe von 6 weiteren Liusen wurde aufl eine Serie
frischer Liuse Giberimpft. Von 23 gepriiften Lausen war nur eine
posiliv.

Der Mensch reagierte also auf die Infektion mit einem aviru-
lenten Stamm ltete I a nach einer Inkubationszeit von 9 Ta-
gen mit einem unter den klinischen Symptomen einer Allgemein-
infektion einhergehenden Anfall, der 4 Tage anhielt, bei dem aber
nur wenige Spirochaeten im Blut nachweisbar waren. Iis kam
nach 15 Tagen zu einem 2tigigen Riickfall mit schwacher Spiro-
chaetimie und 17 Tage spiller zu einem zweiten abortiven Riick-
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fall, bei dem sich keine Spirochaeten im Blut nachweisen liefien.
ILrwihnenswert ist, dall die Spirochaetiamie des Menschen auch
durch den Zeckenversuch bestiitigt wurde. Die Spirochaeten konn-
ten durch Ubertragung von Zeckenbrei auf Liuse festgestellt wer-
den. Sie waren sowohl im Menschen wie in der Laus durch Kurz-
formen gekennzeichnet und zeigten in der Laus keine Vermeh-
rungstendenz, auch nicht nach Ubertragung mit der Himolymphe
in frische Liuse.

Im Vergleich zu dem von HEISCH (1950, S. 29 {f.) an sich selbst
beobachteten IFall scheint die IErkrankung von IF.W. eher milde
verlaufen zu sein. Dies kann besonders auch auf die Affen zu-
treffen, wobei uns allerdings Vergleiche fehlen. da uns aus der
Literatur Versuche mit Rhesusaffen nicht bekannt sind.

Versuche iiber Immunitat zwischen den fiir Mause virulenten und
avirulenten Spirochaeten aus Itete.

I'tir diese Versuche standen vier Rhesusaffen zur Verfligung,
die bereits eine Infektion mit Itete I a, ITtete 11 a oder Itete [I v
durchgemacht hatten. Die Resultale der Reinokulation sind aus
Tabelle No. 5 ersichtlich.

TABLELLIS 5.

Afle Primoinfeklion Heinokulation Lesultate
«Pamina» [tete 11 a 4. 1,85 ltete I v 20.1. 06 mmun
«Pirat Itete T a 29, 6,05 Itele 1 v 20.1.56 | nicht immun
«Olga» Itete [Ta 16, & 17.12.55 7 [tete 1y 20. 1. 56 | nichl immun
«Udos [lete T v 1.11.55 % Itete T a 17.1.56 | nichl immun

Nach HerscH hinterlassen homologe Stimme von B. duttoni in
Versuchstieren Immunitat. EEntsprechende IKrfahrungen wurden
am Menschen gemachl anliBlich der Fiebertherapie mit B. dulloni.

Der Umstand, dafi im Falle von «Pamina» die Primoinfeklion
mit Itete Il a gegen die Reinfektion mit Ttete 1 v schiitzte. withrend
dies bei «Olga» nicht der FFall war, zeigt die anligenetische Hetero-
genitit der Spirochaeten aus Itete an. Dies ist um so bemerkens-
werler, als die Zecken nicht nur aus der gleichen Lokalitit stam-
men, sondern aus den gleichen Schlafstitten der Zoglinge der Mis-
sionsschule in Itete.

Die Reinkulation der Affen mit dem Stamm ltete 1 v verlief
mit einem Anfall und 2 Riickféillen iihnlich wie die Erstinokulation
mit dem gleichen Stamm bei «Udo», jedoch leichter. Inkubations-

* siehe Tabelle 3 und S. 204 ff.
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zeit, Intervalle zwischen den Anfillen und Dauer der Spirochaet-
amie waren verkiirzt. Die Spirochaetimie war bei «Piral» sehr
schwach. Die Temperatur war nicht oder nur unwesentlich er-
hoht, Bei dem Versuchsaffen «Olga», bei welchem die Erstinoku-
lation nur einen Monat zuriicklag, war die Reaktion auf die Re-
inokulation etwas stirker als bei «Pirat». Hier fiel die Zunahme
der Spirochaetenzahl bei den Riickféllen und die Dauer der Spiro-
chaetimie beim 2. Anfall auf. die ohne merkliche Temperatur-
erhohung verliel. Die Reinokulation des Affen «Udo» mit dem
Stamm Itete Il a war durch einen Anfall mit einer 4tagigen Spiro-
chaetimie und durch das Ausbleiben von Riicklillen gegentber
der Lirstinokulation mit dem gleichen Stamm  («Pamina», «Tu-
rido». «Piral», «Olga») gekennzeichnet. Die Spirochaeten behiel-
ten ihre kurzen IFormen auch im Blut des Affen.

Da Spirochaeten von Itete I v nur fiir diese Reinokulationsver-
suche benutzt wurden. ist es keineswegs angiingig, den milden Ver-
lauf nach den Reinokulationen mit Itete 1 v aul eine vorgingige
Infektion mil den tibrigen Stimmen aus Itele zurickzufiihren.

Superinfektion von Itete Il a-beherbergenden Zecken mit virulenten
Borrelia-Staimmen.

Die Beobachtung, dafi die im Internat in Itete gesammelten Zek-
ken mit wenigen Ausnahmen fiir Mause avirulente Spirochaeten
enthielten, wies auf die Moglichkeit hin, dall die mit avirulenten
Spirochaeten besiedelten Zecken fir eine sekundire Besiedlung
mit einem virulenten Stamm nicht geeignel sein konnten.

Mit aus der Coxa von Imagines der IF,-Generation von Itete Il a
durch Punktion entnommener spirochaetenhaltiger Hamolymphe
wurden Jungmiuse subkutan inokuliert. Keine der Mause zeigle in
der Folge Spirochaeten im Blute, 25 dieser Zecken wurden darauf-
hin zweimal auf Miusen gefiittert, die mit dem virulenten Stamm
Itete I v infiziert waren. Drei Monate spéiter wurden die 23 liber-
lebenden Zecken einzeln zerrieben und intraperitoneal in je zwei
Miusen verimpft. Pro Versuch wurden 4—7 Zecken verarbeitet;
17 der 23 Zecken enthielten virulente Spirochaeten:

6 5 2 4 !

6 6 4 7

Aus diesen Resultaten ist ersichtlich, dafl in den Zecken keine
Interferenz zwischen fiir Miuse avirulenten und virulenten Spiro-
chaeten bestand.

Ganz entsprechend gestaltete sich auch der Verlauf nach intra-
U Der Ziihler gibt die Anzahl der virulente Spirochaeten enthaltenden Zek-
ken an, der Nenner die Anzahl der verwendeten Zecken.
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coxaler Inokulation eines virulenten Borrelic-Stammes. Man ver-
wendete dazu 18 Nachkommen einer Original-ltele-Zecke, Trige-
rin des Itele-1 a-Stammes: sie enthielten alle avirulente Spirochae-
ten in ihrer Hamolyvmphe, AuBerdem wurden 29 spirochactenfreie
Zecken intracoxal mit einer den Itete-1 a-Stamm enthallenden Zek-
kenaulschwemmung inokuliert; gleichzeitige Injektionen in 2 Miuse
bestiitigten die Avirulenz. 7 dieser insgesamt 47 Zecken gingen ein.
Von den 40 diberlebenden wiesen innert 10 Tagen 21 zahlreiche
Spirochaelen in der Himolymphe aul: wir bezeichnen sie als
Gruppe A und die 19 tibrigen (von denen sich spiiter herausstellte,
dall sie ausnahmslos nicht in der Himolymphe, wohl aber in den
Organen Spirochaelen enthielten) als Gruppe B. Es erfolgle nun
in folgender Weise die Superinfektion:

Gruppe A,

Eme der 21 Zecken wurde kontrollweise zur Aufschwemmung
verarbeilet und in 2 Miause gespritzt. wobel sich die Avirulenz des
[tete-1 a-Stammes erneut bestittigte.

Den 20 tibrigen Zecken wird intracoxal Mauseblut gespritzt. das
einen 1954 in Ifakara aus einem Riickfalllieberpatienten isolierten,
virulenten Stamm enthélt. Diese superinfizierten Zecken werden
26 Wochen im Wiarmeschrank gehalten und aufl spirochaeten-
freier Maus gefilterl. Sodann werden sie einzeln seziert. wobel
tiberall in Himolyvmphe und Organen Spirochaeten festgestellt
werden. Aufschwemmungen jeder Zecke werden in je 2 Miuse ge-
sprilzt und diese vom 4. Tag an kontrolliert, wobei sich beziiglich
der Mause-Virulenz dieser Spirochaeten-Mischung folgendes Re-
sultat ergibl.

Bei 2 Zecken erwiesen sich die Spirochaelen als avirulent, die 4
Miuse blieben negativ. Bei 16 Zecken zeigten die beiden Mause
nach 6-tigiger Inkubationszeit mittleren, bei 2 Zecken erst nach
8- und 9-tagiger Inkubationszeit leichten Spirochaetenbefall, der
auch in der IFolgezeit schwach blieb und rasch verschwand. s
erwies sich somil, daBf der in das <avirulente Zeckenmilieu» ver-
brachte virulente Borrelia-Stamm seine Virulenz gegentiber der
Maus in 2 Fillen eingebiiit hatte, wihrend sie in den 18 andern IFal-
len keine merkliche Abschwiichung erfahren hatte, abgesehen viel-
leicht von einer Verliingerung der Inkubalionszeil, die bei der Maus
normalerweise 4—5 Tage betriigt.

Gruppe B3.

5 dieser 19 Zecken mit reinem Organbefall wurden wie die
Gruppe A intracoxal mit Miuseblut gespritzt, das denselben hu-
manpathogenen Ifakara-Stamm enthielt. Nach 6 Wochen Sektion
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jeder Zecke, Feststellen des Vorhandenseins von Spirochaeten und
Inokulation von je 2 Miusen mit diesen Aufschwemmungen. Die
Kontrollen der Miuse (vom 4. Tag an) ergaben, dall 3 Zecken-
Emulsionen bei den betreffenden 6 Miusen nach 5 bzw. 7 Tagen
nur sehr leichten Spirochaetenbefall zeigten; die 4. Zecken-Emul-
sion fithrte nach 5 Tagen zu leichtem und die 5. nach 5 Tagen zu
deutlichem Spirochaetenbefall. Sie bestitigen somit die Resultate
von Gruppe A.

Die 14 iibrigen Zecken der Gruppe B, an denen keine Super-
infektion vorgenommen wurde, sind seziert und ihre Aufschwem-
mungen teils in je 2 Miuse, teils zum Konservieren des Stammes
in reine Zecken intracoxal gespritzt worden. Es haben sich auch
diese ausnahmslos als fiir die Maus avirulent erwiesen.

Zum Superinokulationsversuch wurde eine Kontrollserie ge-
fihrt, indem 19 reine Zecken gleichzeitig mit dem humanpatho-
genen Ifakara-Stamm (in Mauseblut) intracoxal gespritzt wurden.
Bei allen wurden nach 2—6 Wochen Spirochaeten festgestellt und
ihre Aufschwemmungen an je 2 Miuse gespritzt. Eine Aufschwem-
mung lieferte nur sehr schwachen Spirochaetenbefall bei den Miu-
sen, 17 mittleren und 1 sehr deutlichen. Die Kontrollserie stimmt
also im wesentlichen mit den Resultaten der Gruppen A und B
iiberein.

Versuche uiber die Empfianglichkeit von Buschzecken fiir B. duttoni.

In einer fritheren Publikation (GEIGY & MOOSER) wurde be-
richtet, daBl in dem von uns untersuchten Gebiet in Siid-Tanganyika
nicht nur in menschlichen Siedlungen, sondern auch im Busch
0. moubata testgestellt wurde, speziell in den von Warzenschwei-
nen benitzten unterirdischen Gingen von IEErdferkeln. Bei keiner
dieser «Buschzecken», von denen gegen 200 sorgféltig mikrosko-
pisch untersucht worden sind, konnten Spirochaeten festgestellt
werden, weder in der Himolymphe noch in den Organen. Im Hin-
blick auf die Epidemiologie des afrikanischen Riickfallfiebers war
es von Interesse zu erfahren, ob die von uns gesammelten Busch-
zecken filr einen in der gleichen Gegend isolierten virulenten
Stamm von B. duftoni empfinglich seien. Als Kontrollen dienten
Zecken aus einer Zucht normaler O. moubata.

Je eine Anzahl Busch- und Hiittenzecken, Minnchen und Weib-
chen sowie Nymphen, wurden gleichzeitig auf einer stark mit
B. duttoni infizierten Maus gefiittert. Es hatten somit jeweils sdmt-
liche Busch- und Hiittenzecken, die auf einer Maus gefiittert wur-
den, die gleiche Chance, sich zu infizieren. Nach einem Monat
wurden die Zecken seziert und auf ihren Spirochaetengehalt un-
tersucht.

Acta Tropica 13, 3, 1956 17
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TABELLE &.
Centralganglion Speicheldriisen Geschlechtsorgane
Busch-Zecken | Hiitten-Zecken | Busch-Z. | Hitten-Zecken| Busch-Z. | Hiitten-Zecken
43 36
Adulte (+) +(-+) - + + i
Tecken + + = e o e o o
(41 | B+ - (+) (+) ++
(+) ~+ = = = s
pif =) +++ — =+ =+ +
++ (=) | ) (+) ‘ (+)
piale vl e | + + — = — —
+(4) () | () = | ) .
i i (+) -+ i T+ 4+
Adulte A ot - - - -
und (+) T+ — + — -
Nymphen 1V + ++(+) — - + (+)
it ) e = [t + = ot o o
(-+) () - +(+) (+) o
e S = — () e ==
— +(+) (+) (+) (+) ?
= = +
- = (+)
&4 - (+)
f el et e (]
(+) T = {4
+ iy - —
= Tt A w4 ek R
+ + - (1)
(+) T = -
(=) iy (+) ol o
+ + +++ (+) Fofe e <
£ s i T — =
+ =+ (+) -
(+) + S (+1 +
Nymphen I1 + +(+) t +(+) ++(+)
i et {ie} g () — +
(=) + + fefe) + +
-+ s (=) i
oo {+) (+) -
+ " (+)
ot ohe) e == =+
+ =+ (+) + + (+)
S o e () +
T T (+)
TREN —
+(+) -
Bewertung des — = kein Befall.
Infektionsgrades: (-+) = 1 Spirochaete in jedem 10. Blickfeld.
+4- = 1 Spirochaete im 1. bis 3. Feld.
+ -+ = 2 Spirochaeten pro Feld.
+ -+ -+ = 3—4 Spirochaeten pro Feld.
-+ -+ -+ 4 = zahlreiche Spirochaeten pro Feld.
4 -+ -+ <41 = zahlreiche Spirochaeten mit Knéuelbildung
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Von 45 Buschzecken erwiesen sich 43 = 95.,5% als infiziert;
von 38 Hiittenzecken » » 36 = 94.7% > »
Tabelle 6 gibt AufschluB iiber den Organbefall bei Busch- und Hiit-
tenzecken. Mehrere Proben mit infizierten Buschzecken-Nymphen
ergaben, daBl sie, genau wie Hiittenzecken, fihig sind, B. duttont
beim Stechakt auf die Maus zu tbertragen.

Diskussion.

Unter den Zecken-Riickfallfiebern nimmt die durch B. duttoni
verursachte und von O. moubata tlibertragene Krankheit Afrikas
eine epidemiologische Sonderstellung ein. Withrend bei den spora-
dischen Riickfallfiebern der Neuen Welt und z. T. auch der Alten
Welt die Erreger in Ornithodorus-Arten nachgewiesen wurden, die
auf wildlebenden Tieren parasitieren, besonders Nagetieren, ist es
bis jetzt nicht gelungen, mit B. duttoni infizierte Exemplare von
O. moubata aulerhalb menschlicher Behausungen zu finden. Wiih-
rend langer Zeit hatte man sogar angenommen, daBl diese Zecke
ein ausschlieBlicher Bewohner der Negerhiitten und der Karawan-
sereien Afrikas sei. Heute weil man, dafl diese Zecke in einem
weiten Gebiete Ostafrikas in IErdléochern wildlebender Tiere, be-
sonders von Warzenschweinen, anzutreffen ist. Diese Feststel-
lung weist darauf hin, daB8 die Domestikation von O. moubata als
ein sekundiires Phéinomen zu betrachten ist. Vollig ungekléart bleibt
hingegen die Frage, wo diese domestizierte Zecke den Erreger des
afrikanischen Rickfallfiebers, B. duttoni, urspriinglich bezogen
hat. In Analogie mit andern durch Ornithodorus-Arten iibertrage-
nen Riickfallfiebern wird angenommen, daBl urspriinglich auch
B. duttoni ein Parasit wildlebender Tiere und der auf denselben
parasitierenden Zecken gewesen sei. Bei denjenigen Ornithodorus-
Arten, welche ihren Spirochaetengast in hohem Prozentsatz der
Gelege auf die folgenden Generationen iibertragen, scheint aller-
dings ein empfinglicher Siugetierwirt nicht erforderlich zu sein
fiir die Existenz der Spirochaete. Die Zecke bildet das Erreger-
reservoir, und das Siugetier scheint nur erforderlich zu sein fir
das FFortkommen der Zecken. Dies scheint der IFall zu sein fiir die
durch O. moubata iibertragene B. duttoni. Iis fragt sich aber, ob
B. duttoni bei ausschlieBllicher transovarieller Ubertragun?, also
ohne gelegentliche Zwischenschaltung eines infizierten Siugetier-
wirtes, ihre Iligenschaften dauernd beibehilt. Die im Blut kranker
Menschen kreisenden Spirochaeten scheinen stets virulent zu sein
fiir weie Miuse und weile Ratten, ebenso die meisten in O. mou-
bata nachweisbaren Spirochaeten. Dies war auch der Fall im Jahre
1949 in Dorfern des Ulanga-Distriktes von Tanganyika, besonders
in Ifakara und in Itete, wo damals ausgedehnte Untersuchungen
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angeslellt worden waren (GEIGY & BURGDORFER 1951). Seither
scheint das Rickfallfieber im Internat von Itete verschwunden
und im Dorfe Ifakara zur Ausnahme geworden zu sein. Dem Ver-
schwinden des Riickfallfiebers im Knabeninternat von Itete ent-
sprach nun keineswegs ein Riickgang der Anzahl oder gar das Ver-
schwinden der mit B. duttoni infizierten Zecken. Tatséchlich er-
wiesen sich bei mikroskopischer Untersuchung iiber 20% der in
den Schlafstitten gesammelten Zecken als spirochaetenhaltig.
Uberraschenderweise ergab sich aber, daB nur ca. 3% der infizier-
ten Zecken Spirochaeten enthielten, die auf weile Miause tbertra-
gen werden konnten, wihrend 97% derselben Spirochaeten ent-
hielten, die sich fir weile Mause und fur die in der Nidhe der
Schlafstellen gefangenen Ratten als vollig avirulent erwiesen. Hin-
gegen reagierten Rhesusaffen und eine freiwillige Versuchsperson
auf die Inokulation mit diesen fiir Miause avirulenten Spirochaeten
mit den Symptomen des Rickfallfiebers. In einem Iixperiment
velang die Infektion eines Rhesusaffen durch den natiirlichen
Saugakt einer Zecke, welche fiir weiBle Miause avirulente Spiro-
chaeten enthielt. Das Verschwinden des Riickfallfiebers in Itete
konnte deswegen wohl durch eine erworbene Immunitit der Zog-
linge bedingt worden sein. Eine Immunitit der Zoglinge, deren
Schlafstellen mit Hunderten von Zecken bevolkert waren, hitte es
notgedrungen mit sich gebracht, daf withrend mehrerer Jahre die
Persistenz der Spirochaeten nur durch ausschliefliche transova-
rielle Ubertragung hiitte verwirklicht werden konnen. Da alle im
Jahre 1949 in Itete gesammelten Zecken fiir Miuse virulente Spiro-
chaeten enthalten hatten. withrend 97% der dort im Jahre 1954
gesammelten Zecken fiir Méiuse avirulente Spirochaeten beherberg-
ten, war die Vermutung naheliegend, daff der inzwischen eingetre-
tene Virulenzverlust durch eine lange dauernde ausschlieBliche
transovarielle Ubertragung bedingt sein kénnte.

Diese Annahme scheint durch die seither im Laboratorium ge-
machten Beobachtungen gestiitzt zu werden. Der Stamm Itete I a,
der anliBilich seiner Isolierung aus einer Zecke im Jahre 1949
in Miusen eine typische Duttoni-Infektion hervorgerufen hatte,
ist seither im Laboratorium nach ausschlieBlicher transovarieller
Ubertragung avirulent geworden fiir weiBBe Miuse. Er verhilt sich
wie die Spirochaeten Itete IT a der im Jahre 1954 ebenfalls in der
Missionsschule in [tete gesammelten Zecken und wie die in de-
ren I'ilialgenerationen 1—3 enthaltenen Spirochaeten. Der Stamm
Itete 1v, dessen AbkOommlinge die avirulenten Spirochaeten 1a
sind, wurde vom Oktober 1953 bis Mai 1955 in ausschlieBlichen
Miusepassagen gehalten. Er hat withrend dieser Zeit keine Ab-
nahme der Virulenz fiir Méause erkennen lassen. Dies war auch der
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IFall mit Stamm Itete 1 v bei seiner Aufbewahrung in O. moubata.
Die Zecken, die sich im Oktober 1953 durch Fiittern auf Miusen
infiziert hatten, beherbergten im Januar 1956 immer noch Spiro-
chaeten, welche in Mausen eine fiir diesen Stamm urspriinglich
charakteristische mittelstarke Spirochaetimie von ca. 3 Wochen
erzeugten,

IFir Méiuse vollstindig avirulente Spirochaeten beherbergende
Moubata-Zecken wurden im Jahre 1954 nicht nur in der Mission
in Itete festgestellt, sondern auch in den Doérfern Ifakara und Ki-
losa. Es ist deswegen zu erwarten, dafi dieses Phinomen auch an-
derswo festzustellen ist, wenn nur danach gefahndet wird. Nach
unseren Lirfahrungen gentigt die iibliche Inokulation von Miusen
oder Ratten nicht, um die Infektion einer Zecke mit B. duttoni fest-
zustellen.

Der Verlust der Virulenz fir die Maus und die Ratte mul} als
das Resultat einer definitiven Mutation betrachtet werden. Weder
eine Passage durch Rhesusaffen noch durch den Menschen an-
derte die Eigenschaft von Itete II a. Ebensowenig trat eine Ande-
rung ein nach experimenteller Passage durch die Kleiderlaus.
Die Spirochaeten in den Zecken der dritten IMilialgeneration von
Itete II a verhielten sich identisch mit denjenigen, welche in den
Zecken enthalten waren, die 1954 in Itete gesammelt worden wa-
ren. Man darf annehmen, dafl nicht alle Stimme von B. duttoni
diese ausgesprochene Eigenschaft zur Mutation haben wie die in
[tete und Ifakara beobachteten Stimme. In der Literatur sind
Stamme von B. duttoni erwiahnt, welche ihre Virulenz fir Ver-
suchstiere nach Passagen bis in die dritle Zeckengeneration un-
verindert beibehalten haben (WENYON 1926, p. 1249).

Da mit B. duttoni infizierte Zecken in der freien Natur noch nie
gelunden wurden, nimmt man allgemein an, dal das afrikanische
Riickfallfieber eine ausschlielliche Infektion des Menschen und
der in seinen Behausungen lebenden Zecken sei. Wo, wie in ltete,
in fast 100% der Zecken Spirochaeten nachgewiesen werden, die
fiir die in den Wohnungen der Eingeborenen vorkommenden Tiere
nicht infektios sind, wohl aber fiir den Menschen, bleibt gar nichts
anderes Uibrig als die Annahme, dal O. moubata und der Mensch
die ausschlieBlichen Wirte von B. duttoni seien. Wenn B. duttoni,
wie die Erreger anderer durch Zecken auf den Menschen tibertra-
gener Riickfallfieber, in freilebenden Zecken nachgewiesen wer-
den konnte, dann miite man die in Itete und Ifakara nachgewie-
sene Variante als das letzte Glied betrachten einer {iber lange
Zeitliufe vor sich gegangenen Entwicklung des afrikanischen
Riickfallfiebers von einer urspriinglich unter Nagetieren vorkom-
menden Infektion zur ausschlieflichen Krankheit des Menschen.
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Da B. duttoni transovariell in ununterbrochener Kette von Zecke
zu Zecke libertragen wird, scheint es logisch, dafl die meisten Auto-
ren nicht den Menschen als das Virusreservoir betrachten, sondern
die Zecke. Man konnte sich aber wohl vorstellen, daB bei aus-
schlieBlicher transovarieller Ubertragung der Spirochaete iiber sehr
lange Zeit die Virulenz fiir den Menschen verlorengehen konnte.
Wenn dies nachgewiesen werden sollte, dann miifite die Ansichl,
daBl O. moubata das Reservoir des afrikanischen Riickfallfiebers
ist, dahin modifiziert werden, daff zur Erhaltung der Virulenz der
Spirochaeten, und damit zur Persistenz der menschlichen Erkran-
kung., der Mensch ebenso notwendig sei wie die Zecke. Aus weni-
gen Beobachlungen weitgehende Schliisse zu ziehen, besteht keine
Berechtigung. Die Versuche mit Rhesusaffen sowie der Versuch
an I'. W, scheinen aber doch darauf hinzuweisen, daf der Verlust
der Virulenz fiir Miuse maoglicherweise mit einer Abnahme der
Virulenz fiir Affen und den Menschen einhergehen kann.
Bemerkenswert war auch das Verhalten der [ir Mause aviru-
lenten Stimme von B. duttoni gegeniiber Pediculus vestimenti. I'lir
Miuse virulente Stimme vermehren sich im Coelom der Laus un-
gehemmt, sowohl nach intracoelomaler und rectaler Inokulation
spirochaetenhaltigen Materials als auch nach FFiitterung der Lause
an infizierten Miusen (MOOSER & WEYER 1954). Ganz anders ver-
hielten sich die fiir Mause avirulenten Spirochaeten aus Itete. In
keinem IFalle gelang die Infektion von Liusen durch rectale In-
okulation, weder mit Zerreibungen infizierter Zecken noch mit
spirochaetenhaltigem Affenblut. Nach intracoelomaler Inokulation
kam es zu einer nur sehr méifigen Ansiedlung der Spirochaeten in
der Hamolymphe, und eine passageweise intracoelomale Fortfiih-
rung des Stammes gelang nur miithsam oder versagte. In keinem
Falle kam es zu der fiir den miusepathogenen Stamm Itete I v cha-
rakteristischen ungehemmten Vermehrung im Coelom der Laus.
Die Avirulenz fiir die weile Maus scheint deswegen gekoppelt zu
sein mit einem mangelhaften Vermogen der Entwicklung in Pedi-
culus. Auch in morphologischer Hinsicht scheint eine Korrelation
zu bestehen zwischen dem Fehlen der Virulenz der fiir Mause
avirulenten Stiimme und dem Verhalten derselben in der Laus so-
wie in Rhesusaffen und im Menschen. Die Spirochaeten waren zar-
ter, firbten sich weniger intensiv und hatten nur wenige Windun-
gen. In den Zecken hingegen unterschieden sie sich nicht von viru-
lenten Stimmen. Die Versuche mit Rhesusaffen ergaben, daf} die
fiir Méuse virulenten und avirulenten Spirochaeten aus dem Inter-
nat von Itete mit einer Ausnahme gekreuzte Immunitit vermis-
sen lieBen. Man konnte, da diese Spirochaeten alle aus den gleichen
Schlafquartieren stammen, versucht sein, anzunehmen, daf pari
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passu mit der Mutation virulent — avirulent fiir Mause eine Ande-
rung der antigenen Eigenschaften vor sich gegangen sei. Es liegt
aber nédher, anzunehmen, daf} die avirulenten Stimme polyvalent
sind, weil ihre virulenten Vorfahren dies schon waren. HEISCH
stellte fest, dafl: <Absolute cross-immunity between homologous
strains was a striking feature of the cross-immunity experiments.»
Die gleiche Erfahrung wurde wiederholt am Menschen gemacht
nach therapeutischen Infektionen mit B. duttoni. Es ist bekannt,
dafi Staimme von B. duttoni nicht nur aus verschiedenen Gegen-
den, sondern aus der gleichen Gegend in antigener Beziehung oft
verschieden sind. I£s ist aber doch bemerkenswert, dal Zecken aus
dem gleichen Schlafquartier in Itete antigene Verschiedenheit auf-
wiesen. GEIGY & BURGDORFER (1951) beschrieben Stimme von
B. duttoni, welche areziproke Immunitit hinterlieBen. Dieses Pha-
nomen konnte darauf beruhen, dafl ein aus einer Zecke isolierter
Stamm ein Gemisch enthidlt von zwei in antigener Beziehung ver-
schiedenen Spirochaeten, wihrend der zweite Stamm, dessen anti-
venes Verhalten gegeniiber dem ersteren gepriift wird, nur eine der
zwel Spirochaeten enthélt. DaB ein solches Vorkommen mdaglich
ist, geht aus den Versuchen hervor, in welchen Zecken, die mit
Itete 11 a infiziert waren, sich mit Itete I v infizieren lieBen.
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Résumé.

A Bale, une souche de B. duttoni, provenant du village d’'Itete (Tanganyika)
et qui a été maintenue transovariellement dans trois générations de tiques
O. moubata, a perdu sa virulence initiale pour la souris blanche. Elle se
comporte a ce point de vue comme certaines souches récoltées en 1954 dans
les dortoirs dun internat de la mission capucine d'ltete, on, autrefois en
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1949, on n'avait rencontré que des spirochétes normalement virulents pour la
souris. Comme dany cet internat aucun nouveau cas de fiévre récurrente n'a
été signalé depuis 1949, on arrive a la conclusion que le méme phénomene
s'est produit dans I'internat d’Itete et dans le cas expérimental de Béle ; ¢’est-
a-dire que les spirochetes auraient perdu leur virulence pour la souris par
suite de leur séjour prolongé et exclusif dans la tique au cours de plusieurs
transmissions transovarielles.

LLa perte de virulence pour la souris n’a pas été associée & une avirulence pour
I'homme et pour le singe M. rhesus. Les symptomes cliniques et la spiroché-
témie, qu'accompagnait ceite maladie chez cing singes et un volontaire, ont
été plutot faibles. Tandis que les spirochetes des souches virulentes pour la
souris ¢voluaient abondamment dans Pediculus, les souches avirulenles mon-
fraient une évolution plutot réduite. 11 a é1é prouvé qu’une souche avirulente
pour la souris conserve ce caractére méme lorsqu’elle est maintenue sur 0.
moubata pendant plusieurs générations. Lorsqu'on provoque une superinfec-
tion d'une tique hébergeant une souche avirulente en lui injectant une souche
virulente, le caractere de cette derniéere n'en est pas affecté.

Summuary.

In Basle a strain of B. duttoni from Itete, Tanganyika, which was exclu-
sively kept in O. moubata down to the third filial generation of the ticks, has
lost its original virulence for mice. It behaves in this respect like the spiro-
chactes which were observed in 1954 in more than 90 per cent of the ticks
in the sleeping quarters of the boarding school of the Catholic Mission in Itete,
where in 1949 all the ticks examined had harboured spirochaetes of normal
virulence for mice. Since no new cases of relapsing fever had shown up in
that school during several years previous to 1954, it is suggested that the
same sequence of events may have occurred in Ilete and in Basle, i.e., exclusive
longstanding lransovarial transmissions followed by the loss of virulence of
the spirochactes for mice. The loss of virulence for mice was not associated
wilh a loss of virulence for man and M. rhesus.

The clinical symptoms of the disease in 5 monkeys and in a volunteer were
rather mild and the spirochaelemia scanty. Whereas the spirochaetes of the
mousc-virulent strains multiplied abundantly in Pediculus, the avirulent strains
showed very limited growth. An avirulent strain preserves its character even
after having been maintained in several generations of O.moubata. When a
tick. harbouring an avirulent strain. is superinfected with a virulent one, the
virulence of the latter is not affected.
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