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(Eingegangen am 7. Oktober 1928.) 

In der Arbeit Gri~nbaumsS wurde durch morphologische Untersuchung 
in Ubereinstimmung mit Kl~itschews]ci und Schapiro 3 nachgewiesen, dal3 
das experimentelle Rfickfallfieber bei Mausen durch die Tatigkeit der 
AntilcSrper, welche yon den reticulo-endothelialen Zel]en abgesondert wer- 
den, bek/~mpft wird, wahrend die Phagocytose, welche sp/~ter einsetzt, 
als die Tatigkeit der Spiroch/~tolysine, nur yon untergeordneter Be- 
deutung ist, wenn sie bei dieser Infektion als Schutzmittel iiberhaupt 
in Betracht  kommt,. 

Dabei wird die Phagocytose im Gegensatz zu den Angaben 
MetschnikoHs fast ~usschliel31ieh yon den Zellen des Reticulo-Endothels 

(Histiocyten, Makrolohagen ) ausgeiibt. Es versteht sich yon selbst, 
dal3 eine Gegeniiberstellung der bei experimentellem Rfickfallfieber 
erhaltenen Befunde mit  denen bei natiirlicher Infektion des Mensehen 
grof3e Beachtung verdient. 

Daher besehlossen wit, das anatomische Material, welches wir durch 
die Liebenswiirdigkeit des Prosektors, Dr. N.  I .  Kri tsch aus dem Sokol- 
nikikrankenhause in Moskau erhielten, zu untersuchen. Dieses Material 
wurde w~hrend des Biirgerkrieges und der Jahre des wirtsehaftlichen 

1 I. Kritschewskf und Rubinstein, Z. Immun.forschg 51. II. Li.~gunowa und 
But]agina, Z. Immun.forschg 51. III. Kritschewski und Schapiro, Z. Immun.- 
forschg 56. IV. Lisgunowa, Z. Immun.forschg 58. V. l~ubinstein, Krkh.forschg 
1929. VI. Gri~nbaum, Krkh.forschg 1929. 

2 Gri~nbaum, Krkh.forschg 1929. 
3 Kritschewski und Schapiro, Z. Immun.forschg 56. 
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Verfalls gesamrael t ,  weshalb die Krankengesch i ch t en  und  Leichen- 
befundber ich te  verschiedene Mgngel aufwiesen.  

D a  jedoch unsere Aufgabe  da r in  bes tand ,  die Spriochiiten in den 
Organen und ihr Schiclcsal inAbh~ingiglceit von der Tgtiglceit der Schutz- 
vorrichtungen im Organismus zu untersuchen,  so h a t t e n  diese Mgngel 
f l i t  uns fas t  keine Bedeutung,  da  ohnehin  am Menschenmate r i a l  die 
D y n a m i k  der  Wechse lwi rkung  zwischen Organismus und  Mikroorganis-  
men  n ich t  in der  A r t  erforscht  werden kann,  wie am experimentell hervor-  
gerufenen Ri ickfal l f ieber  1. 

Di e Tecbnik der Silberimpr~gnierung und F~rbung, welche bei der vorliegenden 
Untersuehung angewandt wurde, hat einer yon uns 2 und Gri~nbaum ~ schon friiher 
verSffentlieht, daher braueht sie hier nicht mehr besehrieben zu werden. Nur 

Abb. 1. Blutgef/~l~ der Gehirnriade. Unver~nderte Spiro- 
ch~ten. 

die erg/~nzende F~rbung gesehrumpft sind, zu 

W i t  lassen die Niederschr i f ten  der yon  
m i t  Ausztigen aus den  Krankengesch ich ten  
ber ieh ten  folgen. 

eine teehnische Einzelheit 
muB erw~hnt werden, welehe 
ffir die Nachf~rbung beson- 
ders wichtig ist und welehe 
wit anzuwenden empfehlen. 
DiG mi~ Silber imlor/~gnier- 
ten Sehnittpr~parate werden, 
naehdem sie mit Aqua dest. 
und Nisslschem Blau behan- 
delt worden sind, dutch Am- 
moniakwasser gezogen (3 bis 
4 Tropfen dreiwertigen Am- 
moniaks auf 10 ecru Aqua 
dest.) um die fixierten Gewebe 
des Schnittpr~parates, welehe 
dutch die Silberimpr~gnie- 
rung und besonders dureh 
gl~tten. 

uns gefundenen Befunde  
und  den Le ichenbe iund-  

Pat. Nr. 1. 40 Jahre alt. Status febrilis. Aufgenommen am 13. XII.  1922. 
Gestorben am 13. XII.  1922. 

Auszug aus dem Leiehenbefundbericht veto 14. XII.  
0dem und ven6se Hyper~mie des Gehirns und der tIirnh~ute, aueh der Lungen, 
Milz vergr6Bert (]6,0 • 10,0 • 5,0 em). Gewicht 520 g. ttyper~mie der 

Milz mit Infarkten und miliaren Nekroseherden; sie ist derb, ihr Rand abgerundet, 
Kapse] gespannt; im Quersehnitt yon dunke]roter Farbe mit kleinen l~'lecken 
bes~t. Pulpa in m~giger Menge abstreifbar. Adhesive Perikarditis. tterzerweite- 
rung. Allgemeine Arteriosklerose. ParenehymatSse Degeneration des Myokards, 
der Leber, der Nieren. AUgemeiner Ikterus. Diagnose: Rfickfa]lfieber. 

Mi]croslcopischer Be/und. Leber: In den gro[3en Leberge]~i/3en Anh/~ufung yon 
Leukocyten. Spiroch~ten reiehlich au[3erhalb der ZeUen im Blutplasma vorhanden, 
z. T. aufgelSst, z. T. noch erhalten. In zu den Monocyten gehSrigen Zellen (tIistio- 

1 Gr'gnbaum, Krkh.forschg 1929. 
2 Belezlcl, Laboratornaja praktika (russ.) 192~, Nr 9. 



Iramunit~t bei l~iickfallfieber. 307 

cyten) phagocytierte Spiroch~tten in Form yon zusamraengerollten Exeralolaren, zu- 
weilen sogar raehrcre in einer Zelle; nach der Phagocyiose zeigen sic entweder noch 
norraale Gestaltung oder sind zerfallen. In den ~leinen Leberge]ii/3en nur 
vereinzelte und ausnahmslos gdSate Spirochiiten. Vereinzelte gelSste Spiroch~ten 
zwischen Leberzellen und Kup/]erschen Zellen. Lungen: In den Gef&~en und ira 
Lungengewebe sowohl unverandertc, wie durch die Wirkung der Lysine degenerierte 
Spiroch~iten. S~hilddri~se: In den Gef/~l]en und ira Gewebe zahtreiche Spiroch~ten 
yon typischer Form wie auch in verschiedenen Stufen der Au/lSsung. Pankreas: 
Zwiachen den ZelIen des Organs zahlreiche freie Spiroch~ten in verschiedenen 
Stadien der AuflSsunq. In den gro[3en Gefiiflen viele freic Spiroch~ten, in ttaufen 
aber auch einzelnc Spiroch&ten in Form yon typischen und auch aufgelOsten Exera- 
platen. Auch Phagocytose yon Spiroch~ten 
durch Histiocyten wurde beobachtet. Neben- 
niere: In der Rindc Phagocytose der Spiro- 
ch~ten durch reticulo-endotheliale Zellen. 
Die yon diesen Histioeyten aufgenoramenen 
Spiroch&ten liegen raeisf in Forra yon 
l%ingen innerhalb der Zellen. Der gr58te 
Teil der Spiroch~ten befindet sich jedoch 
aulterhalb der Zellen in verschicdenen 
Stufen der AuflSsung. Jim Mark und 
Zwischenschicht vereinzelte aufgelOste Spi- 
roch~ten. Hoden: Geringe Mcngen yon 
Spiroch~ten auBerhalb der Zellen in ver- 
schiedenen Stadien der AuflSsung. Gehirn 
und verliingertes Mark: In den Ge/gflen des 
Gehirns zahlreiche guterha]tene Spiroch~- 
ten z. T. in Haufen. Hin und wieder 
Phagocytose dutch Monocyten. In den Blut- 
adern der weichen Gehirnhaut jedoch grofle 
Mengen ausschlie/31ich gelSster Spiroch~iteno 
In der grauen Substanz freie, unveranderte 
und nur einzelne aufgelSste Spirochi~ten. 
Phagocytose durch dliazellen. Ritckenmark: 
Keine Spiroch&ten nachweisbar. Abb. 2. Gehirn. Die erste Stufe der Lysis 

Pat. Nr. 2. 4 Jahre all, Aufgenoramen der Spirochiiten. 
am 2. XII. 1922. Gut gen~hrt. Puls 92 
in 1 Minute. Status typhosus: W~hrend des Aufenthaltes im Krankenh~use im 
Laufe yon 14 Tagen Teraperaturstcigerung bis 38,9 ~ und nach 3 Tagen Abfall 
der Temperatur bis zur Norm. Tod am 14. XII. unter Erscheintmgen yon Bron- 
chitis und subcutanen Abscessen. Teraperatur normal. 

Auszug aus dem Leichenbefundbericht vora 15. XII. 
Ven6se Hyper~raie und0dera des Gehirns und der tt~ute. Starke Vergr6Berung 

und Blutiiberfiillung der Milz rait Infarkten und railiaren Nckroseherden. Milz 
derb, ihre g~tnder abgerundct, Kapscl gespannf, Farbe dunkclrot. An der Obcr. 
fli~che gelbe Flecken yon 2 tara Gr6Be. Querschnitt dunkelrot rait zahlreichen 
graugelben Flcckcn, wie an der Oberf]~che. Fulpa leicht absfreifbar. 

Eitrige Parotitis rechts. Phlegraone am Kalse, Subcutaner Abscc~ ira Nacken. 
Diagnose: Riickfallfieber. 

Mikroskopische Bejunde: Leber: In den gro/3en und kleinen Leberge]~i/3en ver- 
einzelte gel6ste Spiroch~ten. Zwischen den Leberzellen einzelne norraale und 
lysierte Spirochi~ten. Nur wenige Spiroch~ten irmerha, lb yon Zellen. Mitz: Spiro. 

20* 



308 W. K. gelezki und P~. i~. Umanskgjg: 

chgten in geringer Menge nur in den Sinus und den Capillaren der Pulpa. Alle 
Spiroeh/~ten frei and entweder yon typischer Form oder in verschiedenen Stadien 
der Auf]6sung. Pankreas und 2gebenniere: Keine Spiroch~ten gefunden. Gehirn: 
Normale and nur einzelne ge]6ste Spiroeh~ten in der grauen Substanz. Phago- 
cytose der Spirochi~ten dutch die den Blutgef~Ben anliegenden GIiazellen. In der 
weichen Hirnhaug wenige yon den Histioeyten aufgenommene Spiroeh~ten. 
Medulla obIongata und ~i~ckenmark: Keine Spiroeh~ten. 

Pat. 2Vr. 3. 15 Jahre alt, Aufgenommen am 20. XII.  1922. Diagnose Riick- 
fa]lfieber. Puls fadenfOrmig. Bewul~tsein getrttbg. Schwache. Tod am 21. XII.  
1922. 

Auszug aus dem Leiehenbefundsberieht yore 22. NIL 
St~uungsbluttiberffillung und 0dem des Gehirns, der len ingen und der 

Lungen. Parenchymag6se Degeneration der Leber and der Nieren. 
Starke VergrSBerung der Milz. Gr6ge: 13,5 • 9,5 • 5,0 era; Gewieht 325,0 g. 

Milz blutiiberftillt, rnit Infarkten and miliaren Nekrosen, derb, dunkelrot. Kapsel 
gespannt, gander abgerundet. Im Querschnitt die Nilz dunkelrot mit weiBen 
KnStehen yon 23 mm GrSBe. Pulpa in m~tgiger Nenge absSreifbar. 

Diagnose: RiiekfMlfieber. 
Milcroslcopische Be]unde. Leber: Weder im t~lute der Gef~ge noch im Gewebe 

Spiroch~en naehweisbar. Milz: SpiroehS, ten nur in den KnStehen, einige yon 
ihnen enthielten bis 10 Spiroeh~ten in einem Gesiehtsfeld, andere nur 1--2 Spiro- 
eh~ten. In einigen KnStehen gar keine Spiroeh/~ten vorhanden. Sehr wenige 
Spiroehs yon typischer Form, die meisten in Au/l&ung begriffen. InnerhMb 
der Histiocyten vereinzelte S~irochgten in Form yon Ringen und Bruchstticken. 
Gehirn urui ~i~ckenmar/s: Im Gewebe, in den Gef&13en und in der Pia mater 
keine Spiroeh&ten gefunden. 

Pat. Nr. 4. Klinisehe und anatomisehe Angaben Iehlen, die Kranken- 
gesehiehte enth~lt nut die Diagnose: Riickfallfieber. 

Mil~roslcopiseher Be/und: Eine grSgere Menge yon Sloiroeh~ten nur in den 
Milzkn6tehen, wo sie aul?erhalb der Zellen freilagen. Au]gel&te tZormen herrsehten 
vor. VereinzeIte Nlgirochiiten in Form yon zusammengero]lten Ringen in den Zellen. 

Auf Grund nnserer Untersuchungsergebnisse ist folgendes hervor- 
zuheben.  

D u t c h  Lys ine  geschiidigte ~, wie auch unveriinderte Spiroch~ten  w e r d e a  
ira Blute  der gro[3en Ge/iifie a]ler Organe ~ngetroffen,  wobei  diese wie 
jene h~ufig t I a u f e n  bi lden.  

I n  den  kleinen Ge]ii[3en der versch iedenen  Organe s ind  i i b e r h a u p t  
weniger  und  meist geldste Spiroehg~ten vorh~nden.  

I n  dieser  :Bez~ehung nehmen  die groBen u n d  k le inen  Gef/~Be des 
Gehirns und  das P a r e n c h y m  des Zen t r a lne rvensys t ems  insofern eine 

Die versehiedenen Formen tier aufgel6sten Spiroch~ten k6nnen in groBen 
Ziigen folgendermagen gekennzeichnet werden. In einigen F~llen verlieren die 
Spiroeh~ten ihre Windungen, sie werden in ihrer ganzen L~nge oder einem Teil der- 
selben diinner und lassen sieh sehleeht imprggnieren (Spiroch~tenschatten). In 
anderen F~llen ~ugert sieh die Sch~digung durch Lysine in Fragmentation, Auf- 
quellen und Aufrollen der Enden. - -  Es werden Spiroch~ten in Ringform und 
Bruchstgcke mit oder ohne Aufquellungen gefunden. - -  Wahrend die zuerst ge- 
nannten Formen vorwiegend augerhalb der Zellen angetroffen werden, finder 
man die letztgenarmten augerhalb wie innerhalb der Zellen. 
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Sonderstellung ein, als sie fast ausschliel~lieh unver~nderte Spirochgten 
enthalten. 

Zu betonen ist, dab die Phagocytose, wenn aueh im Vergleieh zur 
Wirkung der Lysine in sehr unbedeutendem Um/ange, in der Gefgl~lieh- 
tung durch den Monocyten angehSrige Zellen (Histioeyten) ansgeiibt wird. 
Phagoeytose dureh Granulocyten wurde nur einmal beobachtet. 

Falls im Blare Spiroehgten vorhanden sind, trifft  man sie in bedeu- 
tender Anzahl aueh im Gewebe der Organe zwisehen den Parenehym- 
zellen and im Geriist. Die Mikroorganismen besetzen dabei einzelne 
Bezirke, die an spiroeh~tenfreie Zonen grenzen. Abet aueh in den 
F~llen, wo im Blutstrom keine oder nut wenig Spirochgten vorhanden 
sind, werden sie doch im Parenchym der Orgctne, darunter auch im Zen- 
tralnervensystem, gefunden. 

In jedem der yon uns untersuehten F/~lle konnten wir Spiroeh/~ten 
in verschiedenen Organen 
in ungleichen Mengen 
feststellen. So kSnnen 
z. B. in Leber and Milz 
wenig Spiroeh~ten vor- 
handen sein, w~hrend 
sie sieh in der Neben- 
niere, im Gehirn und ver- 
lgngerten Mark in grS- 
Beret Anzahl finden and 
umgekehrt. Die Anzahl 
der Spiroehgten in den 
mensehliehen Organen Abb. 3. BlutgefSl3. Lysis und Agglomeration der Spiroch~tea. 

ist nieht immer gleieh, 
so aueh in den yon uns untersuehten Fgllen, was mit versehiedenen 
Stadien der Infektion in Zusammenhang steht. 

Neben vSllig normalen freien SpiroeMten tri//t man im Gewebe eine 
verh~ltnism~Big grofie Anzahl von Spiroch~iten, welche sieh in verschie- 
denen Stadien der Au[15sung be/inden. 

Organe, wie die Milz oder die Nebenniere, mit ihren zahlreiehen 
retieulo-endothelialen Zellen enthalten hauptsgehlich au/geldste Milcro- 
organismen. AuBer den auSerhalb der Zellen gelSsten Spiroeh~tten konnten 
wit ~ueh eine ausgesproehene Phc~o~ytose dieser Mikroben m~r dutch die 
reticulo-endotheliaten Zellen der Org~ne beobaehten. Neben gut erh~t- 
tenen, in Histioeyten eingesehlossenen Spiroetdtten fanden wir phagoey- 
tierte Spiroehgten in allen Stadien des Zerfalls, in Form yon Ringen, 
Trtimmern und Formen mit und ohne gequollene Verdiekungen an den 
Enden. Es mug betont werden, dab auehim Zentralnervensystem Phago- 
eytose vorkommt, hier wird sie yon den Glia- and Hortegazellen ansgeiibt 
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Der Umst~nd, dag wir bei unseren Untersuehungen in Gliazellen 
eingeschlossene Spirochgten fanden, weist d~r~uf hill, dab aueh ekto- 
dermMe Gebilde, wit die Gliazellen, im ZentrMnervensystem die gleiche 
funktionelle Rolle spielen wie die reticulo-endothelialen Zelten. Die 
wandstgndigen Astrocyten aber, welehe mit ihren Ausliufern die-Ge- 
fgBe umfassen und lings dieser ein Netzwerk bilden, entspreehen in 
der gegebenen Beziehung den ZelIen des reticulo-endothelialen Appa- 
rates anderer 0rgane und sind ebenso wie diese mesodermalen Ursprungs. 
Besondere Be~chtung verdient es, d~B sich ~ueh die Hortega-Zellen 

~n der Phagoeytose beteiligen und 
wie die Zellen des reticulo-endothe- 
lialen Appar~tes Ms Phagoeyten funk- 
tionieren. 

Die menge~tmii[dige Bewertung der 
au[Jerhalb der Zellen vet sich gehenden 
AuflSsung und der Phagocytose der 
Spirochi~ten in den Organen und ihren 
Ge]iifien zeigte, daft letzte n u t  yon 
untergeordneter Bedeutung i~t. 

So stimmen also die dutch unsere 
Untersuchungen des t~tickfallfiebers 
am Mensche~ erhMtenen Ergebnisse 
im wesenfliehen mit den Tatsachen 
iiberein, die Gri~nbaum am experimen- 
tellen Riiekfallfieber der Mguse lest- 
stellte. 

Beim Mensehen wie bei der Maus 
Abb. 4. Blutstronl. Pankreas. Blutgef~K geht die Zerst6rung der Spiroehiten 
Phagocytose der Spiroch~iten dutch ~ono-  

cyten, in den Gef~Ben, wie auch im Ge- 
webe der Organe dureh die Ein- 

wirkung der Lysine vor sieh, die Phagocytose dagegen spielt eine 
verhiltnismggig geringe go l l e  und wird ausschlieglieh yon mono- 
eyt~Lren Zellen retieulo-endothelialen Ursprungs ausgeiibt. 

Dabei kommt es beim Menschen wie aueh bei Mgusen in denjenigen 
Organen, welehe besonders reich an retieulo-endothelialen Zellen sind 
(Milz, Leber, Nebenniere), zu der st~rksten Aufl6sung in dem Sinne, 
als hier besonders viol degenerierte Spiroeh~tten im Vergleieh zu den un- 
verinderten gefunden werden. 

Doeh mtissen zwei wesentliehe, wenn auch nieht grundsitzliehe 
Unterschiede zwisehen unseren Ergebnissen und denen Griinbaums er- 
wghnt werden. Wihrend beim experimentellen Riiekfallfieber die yon 
Griinbaum untersuehte Leber und Milz der Miiuse in ihrem Gewebe sehr 
vir Spiroeh~ten enthielten; war dies beim Menschen nieht der Fall, 
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hier hielten sich die Spirochgten hauptsgehlich is, Blutstrom auf. Ob 
dieser Umstand mit der verschiedenen gasse der Spiroeh~ten nnd 
Organismen zusammenhgngt, oder damit, dab die M~use w&hrend des 
ersten Anialls untersucht vcurden, wghrend wires beim Menschen augen- 
scheinlich mit gfickfgllen zu tun hatten, mug durch weitere Unter- 
suchungen festgestellt werden. 

Der zweite Untersehied, dessen Ursache vorlgufig aueh noeh nicht 
klargestellt werden konnte, besteht darin, dal~ im Blute des Menschen 
eine verhiiltnismiil]ig st~irkere Phagoeytose der Spiroehgten dutch 1V[ono- 
cyten vor sich geht, als im Blute der Versuchsmguse. 

Metschniko]] und seine Schiiler vertraten die Ansieht, dal~ bei l~iiek- 
fallfieber ira Kampfe mit der Infektion die Phagoeytose als Sehutz- 

Abb. 5. Gehirnrinde. Phagocytose  4er Spirochfiten dutch Gliazeiten. 

mal~regel die entseheidende l~olle spielt, dab sie aussehliel~lueh in der 
Milz vor sich geht und nur yon Granulocyten (Mikrophagen) ausgeiibt 
wird. Gabritschews/ci dagegen und Kritschewski mit seinen Mitarbeitern 
schreiben die ~J-berwindung der Infektion bei Rtickfallfieber ausschlie~- 
lich der T~itigkeit der AntikSrper zu. Ftir den Streit zwischen den Ver- 
tretern der aussehlieBlieh zellulgren und den Vertretern der humoralen 
Sehutzmal~regeln bei t~iickfallfieber sind unsere Befunde yon besonderer 
Wiehtigkeit, da sie am Menschen erhoben wurden. 

Sie bestdtigen durchaus die i~berragende Bedeutung der Antikdrper /i~r 
den Schutz des Organismus gegen diese In/ektion, da das massenha/te 
Zugrundegeheu einzelner und geballter Spirochdten dutch AuflSsung eine 
unbestreitbare Tatsache ist. 

Die gleichzeitig beobaehtete Phagocytose dagegen, falls sie dem Sehutze 
des Organismus und nicht etwa nur dessen lgeinigung client, ist jedenfalls 
yon untergeordneter Bedeutung. Im Gegensatze zur Ansicht Metschni~o][s 
sprechen unsere Ergebnisse dafiir, dag die Phagocytose ausschlie/31ich 
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yon monocytiiren Zellen des reticulo-endotheliMen Systems (Makro- 
phagen) und nicht von Granulocyten (Mikrophagen) ausgeiibt wird. 

,~chlufi/olgerungen. 

1. Bei l~tiekfMlfibeer spielen die AntikSrper, die Spiroehgtolysine, 
eine vorherrsehende l~olle im Kampfe gegen die Infektion, indem sie 
die Spirochgten in den Organen wie im Blutstrome aufl6sen. 

2. Die gleichfMls beobachtete Phagoeytose ist im Gewebe und im 
Blur weniger stark. 

3. Die Phagoeytose bei Rfickfallfieber wh'd yon den retieulo-endo- 
thelialen Organzellen, den bewegliehen und ruhenden EIistioeyten, und 
yon den Monoeyten histioeytgren Ursprungs des Blutes ausgeiibt. 

4. Im Zentralnervensystem iibernehmen die Glia- und Hortegazellen 
die l~olle der Phagocytose. 


