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Uber die Natur der Immunitit bei Riickfallfieber.

VIL.* Morphologische Untersuchung der Schutzfunktionen bei
Riickfallfieber des Menschen.

Von
W. K. Belezki und R. M. Umanskaja.

Mit 5 Textabbildungen,

(Bingegangen am 7. Oktober 1928.)

In der Arbeit Griinbaums? wurde durch morphologische Untersuchung
in Ubereinstimmung mit Kritschewski und Schapiro® nachgewiesen, daf
das experimentelle Riickfallfieber bei Mausen durch die Titigkeit der
Amntikorper, welche von den reticulo-endothelialen Zellen abgesondert wer-
den, bekdmpft wird, wihrend die Phagocytose, welche spiter einsetxt,
als die Tatigkeit der Spirochitolysine, nur von untergeordneter Be-
deutung ist, wenn sie bei dieser Infektion als Schutzmittel iiberhaupt
in Betracht kommt.

Dabei wird die Phagocytose um Gegensatz zu den Angaben
Metschnikoffs fast ausschlieBlich von den Zellen des Reticulo-Endothels
(Histiocyten, Makrophagen) ausgeiibt. Hs versteht sich von selbst,
dall eine Gegeniiberstellung der bei experimentellem Riickfallfieber
erhaltenen Befunde mit denen bei natiirlicher Infektion des Menschen
groBe Beachtung verdient.

Daher beschlossen wir, das anatomische Material, welches wir durch
die Liebenswiirdigkeit des Prosektors, Dr. N. I. Kritsch aus dem Sokol-
nikikrankenhause in Moskau erhielten, zu untersuchen. Dieses Material
wurde wihrend des Biirgerkrieges und der Jahre des wirtschaftlichen

L 1. Kritschewski und Rubinstein, Z. Immun.forschg 51. II. Lisgunowa und
Butjogina, Z. Immun.forschg 51. II1. Kritschewski und Schapiro, Z. Immun.-
forschg 56. IV, Lisgunowa, Z. Immun.forschg 58. V. Rubinstein, Krkh.forschg
1929. VL. Grimbaum, Krkh.forschg 1929.

2 @rimbaum, Krkh.forschg 1929.

8 Kritschewski und Schapiro, Z. Immun.forschg 56.
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Verfalls gesammelt, weshalb die Krankengeschichten und Leichen-
befundberichte verschiedene Méangel aufwiesen.

Da jedoch unsere Aufgabe darin bestand, die Spriochdten in den
Organen und ihr Schicksal in Abhingigkeit von der Tdtigkest der Schutz-
vorrichtungen. im Organismus zu untersuchen, so hatten diese Mingel
fiir uns fast keine Bedeutung, da ohnehin am Menschenmaterial die
Dynamik der Wechselwirkung zwischen Organismus und Mikroorganis-
men nicht in der Art erforscht werden kann, wie am experimentell hervor-
gerufenen Riickfallfieber?.

Die Technik der Silberimprégnierung und Firbung, welche bei der vorliegenden
Untersuchung angewandt wurde, hat einer von uns? und Grimbaum® schon frither
veroffentlicht, daher braucht sie hier nicht mehr beschrieben zu werden. Nur
eine technische Einzelheit
muf} erwdhnt werden, welche
fir die Nachfarbung beson-
ders wichtig ist und welche
wir anzuwenden empfehlen.
Die mit Silber impragnier-
ten Schnittpréparate werden,
nachdem sie mit Aqua dest.
und Nissischem Blau behan-
delt worden sind, durch Am-
moniakwasser gezogen (3 bis
4 Tropfen dreiwertigen Am-
moniaks auf 10 cem Aqua
dest.) um die fixierten Gewebe
des Schnittpraparates, welche
durch die Silberimprignie-
rung und besonders durch
die erganzende Farbung geschrumpft sind, zu glatten.

Wir lassen die Niederschriften der von uns gefundenen Befunde
mit Ausziigen aus den Krankengeschichten und den Leichenbefund-
berichten folgen.

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

Auszug aus dem Leichenbefundbericht vom 14. XTI.

Odem und vendse Hyperimie des Gehirns und der Hirnhdute, auch der Lungen.

Milz vergroBert (16,0 X 10,0 X 5,0 cm). Gewicht 520 g. Hyperdmie der
Milz mit Infarkten und miliaren Nekroseherden; sie ist derb, ihr Rand abgerundet,
Kapsel gespannt; im Querschnitt von dunkelroter Farbe mit kleinen Flecken
besdt. Pulpa in maBiger Menge abstreifbar. Adhésive Perikarditis. Herzerweite-
rung. Allgemeine Arteriosklerose. Parenchymatose Degencration des Myokards,
der Leber, der Nieren. Allgemeiner Ikterus. Diagnose: Riickfallfieber.

Mikroskopischer Befund. Leber: In den grofen Lebergefifen Anhéufung von
Leukocyten. Spirochéten reichlich auferhalb der Zellen im Blutplasma vorhanden,
z. T. aufgelost, z. T. noch erhalten. In zu den Monocyien gehorigen Zellen (Histio-

Abb. 1. BlutgetiB der Gehirnrinde. Unverinderte Spiro-
chiten.

L @riinbawm, Krkh.forschg 1929.
2 Belezki, Laboratornaja praktika (russ.) 1927, Nr9.
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cyten) phagocytierte Spirochiten in Form von zusammengerollten Exemplaren, zu-
weilen sogar mehrere in einer Zelle; nach der Phagocytose zeigen sie entweder noch
normale Gestaltung oder sind zerfallen. In den FEleinen Lebergefifien nur
vereinzelte und ausnahmslos geloste Spirochdten. Vereinzelte geloste Spirochiten
zwischen Leberzellen und Kupfferschen Zellen. Lungen: In den Gefifilen und im
Lungengewebe sowohl unveranderte, wie durch die Wirkung der Lysine degenerierte
Spirochéten. Schilddriise: In den GefdBen und im Gewebe zahlreiche Spircchiten
von typischer Form wie auch in verschiedenen Stufen der Auflosung., Pankreas:
Zwischen den Zellen des Organs zahlreiche freie - Spirochidten in verschiedenen
Stadien der Auflésung. In den grofen Gefifen viele freie Spirochiten, in Haufen
aber auch einzelne Spirochéten in Form von typischen und auch aufgeldsten Exem-
plaren. Auch Phagocytose von Spirochéiten
durch Histiocyten wurde beobachtet. Neben-
niere: In der Rinde Phagocytose der Spiro-
chiten durch reticulo-endotheliale Zellen.
Die von diesen Histiocyten aufgenommenen
Spirochéten liegen meist in Form von
Ringen innerhalb der Zellen. Der grofite
Teil der Spirochiten befindet sich jedoch
auflerhalb der Zellen in verschiedenen
Stufen der Aufldsung. Im Mark und
Zwischenschicht vereinzelte aufgeloste Spi-
rochiten. Hoden: Geringe Mengen von
Spirochiten auBerhalb der Zellen in ver-
schiedenen Stadien der Auflosung. Gehirn
und verlingertes Mark: In den Gefiflen des
Gehirns zahlreiche guterhaltene Spiroché-
ten z. T. in Haufen. Hin und wieder
Phagocytose durch Monocyten. In den Blut-
adern der weichen Gehirnhaut jedoch grofe
Mengen ausschliefilich geloster Spirochiten.
In der grauen Substanz freie, unverinderte
und nur einzelne aufgeldste Spirochéten.
Phagocytose durch Gliazellen. Rickenmark:
Keine Spirochdten nachweisbar. Abb. 2. Gehirn. Die erste Stufe der Lysis

Pat. Nr. 2. 4 Jahre alt. Aufgenommen der Spirochiten.
am 2, XIL 1922. Gut genihrt. Puls 92
in 1 Minute. Status typhosus: Wihrend des Aufenthaltes im Krankenhause im
Laufe von 14 Tagen Temperatursteigerung bis 38,9° und nach 3 Tagen Abfall
der Temperatur bis zuor Norm. Tod am 14. XII. unter Erscheinungen von Bron-
chitis und subcutanen Abscessen. Temperatur normal.

Auszug aus dem Leichenbefundbericht vom 15. XTI,

Venose Hyperdmie und Odem des Gehirns und der Hiute. Starke VergroBerung
und Blutiiberfillung der Milz mit Infarkten und miliaren Nekroseherden. Milz
derb, ihre Rinder abgerundet, Kapsel gespannt, Farbe dunkelrot. An der Ober-
flache gelbe Flecken von 2 mm Grofle. Querschnitt dunkelrot mit zahlreichen
graugelben Flecken, wie an der Oberfliche. Pulpa leicht abstreifbar.

Ritrige Parotitis rechts. Phlegmone am Halse. Subcutaner AbseeB im Nacken.

Diagnose: Riickfallfieber.

Mikroskopische Befunde: Leber: In den groBen und kleinem Lebergefifien ver-
einzelte geloste Spirochéten. Zwischen den Leberzellen einzelne normale und
lysierte Spirochaten. Nur wenige Spirochidten innerhalb von Zellen. Milz: Spiro-
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chiten in geringer Menge nur in den Sinus und den Capillaren der Pulpa. Alle
Spirochaten frei und entweder von typischer Form oder in verschiedenen Stadien
der Auflosung. Pankreas und Nebenniere: Keine Spirochiten gefunden. Gehirn:
Normale und nur einzelne geldste Spirochaten in der grauen Substanz. Phago-
cytose der Spirochaten durch die den Blutgefafen anliegenden Gliazellen. In der
weichen Hirnhaut wenige von den Histiocyten aufgenommene Spirochéten.
Medulla oblongata wnd Rickenmark: Keine Spirochaten.

Pai. Nr. 3. 15 Jahre alt. Aufgenommen am 20. XII. 1922. Diagnose Riick-
fallfieber. Puls fadenformig. Bewufitsein getriibt. Schwiche. Tod am 21. XII.
1922,

Auszug aus dem Leichenbefundsbericht vom 22. XII.

Stauungsblutiiberfillung und Odem des Gehirns, der Meningen und der
Lungen. Parenchymatose Degeneration der Leber und der Nieren.

Starke Vergroferung der Milz. GroBe: 13,56 X 9,56 X 5,0 em; Gewicht 325,0 g.
Milz blutiiberfiillt, mit Infarkten und miliaren Nekrosen, derb, dunkelrot. Kapsel
gespannt, Rander abgerundet. Im Querschnitt die Milz dunkelrot mit weilen
Enétchen von 23 mm Grofe. Pulpa in méBiger Menge abstreifbar.

Diagnose: Ruckfallfieber.

Mikroskopische Befunde. Leber: Weder im Blute der Gefde noch im Gewebe
Spirochaten nachweisbar. Milz: Spirochéten nur in den Knotchen, einige von
ihnen enthielten bis 10 Spirochiiten in einem Gesichtsfeld, andere nur 1—2 Spiro-
chiten. In einigen Knétchen gar keine Spirochdten yvorhanden. Sehr wenige
Spirochiten von typischer Form, die meisten in Auflisung begriffen. Innerhalb
der Histiocyten wvereinzelte Spirochéiten in Form von Ringen und Bruchstiicken.
Gehirn und Riickenmark: Im Gewebe, in den GefaBlen und in der Pia mater
keine Spirochiten gefunden.

Pat. Ny. 4. Klinische und anatomische Angaben ifchlen, die Kranken-
geschichte enthilt nur die Diagnose: Riickfallfieber.

Mikroskopischer Befund: Eine groBere Menge von Spirochiéten nur in den
Milzknétehen, wo sie auBerhalb der Zellen freilagen. Aufgeldste Formen herrschien
vor. Vereinzelte Spirochéten in Form von zusammengerollten Ringen in den Zellen.

Auf Grund unserer Untersuchungsergebnisse ist folgendes hervor-
zuheben. :

Durch Lysine geschidigie!, wie auch unverdnderte Spirochiten werden
im Blute der grofen Gefifie aller Organe angetroffen, wobei diese wie
jene haufig Haufen bilden.

In den kleinen Gefiflen der verschiedenen Organe sind iiberhaupt
weniger und meist geloste Spirochiten vorhanden.

In dieser Beziehung nehmen die groBen und kleinen GefaBie des
Gehirns und das Parenchym des Zentralnervensystems insofern eine

1 Die verschiedenen Formen der aufgelésten Spirochéiten kénnen in groBen
Ziigen folgendermaBen gekennzeichnet werden. In einigen Fallen verlieren die
Spirochaten ihre Windungen, sie werden in ihrer ganzen Linge oder einem Teil der-
selben diinner und lassen sich schlecht imprégnieren (Spirochdtenschatten). In
anderen Fallen duBert sich die Schidigung durch Lysine in Fragmentation, Auf-
quellen und Aufrollen der Enden. — Es werden Spirochéten in Ringform und
Bruchstiicke mit oder ohne Aufquellungen gefunden. — Wahrend die zuerst ge-
nannten Formen vorwiegend auBerhalb der Zellen angetroffen werden, findet
man die letztgenannten auBerhalb wie innerhalb der Zellen.



Immunitit bei Riickfallfieber. 309

Sonderstellung ein, als sie fast ausschlieflich unverdnderte Spirochiten
enthalten.

Zu betonen ist, daB die Phagocyiose, wenn auch im Vergleich zur
Wirkung der Lysine in sehr unbedeutendem Umfange, in der GefaBlich-
tung durch den Monocyten angehérige Zellen (Histiocyten) ausgeiibt wird.
Phagocytose durch Granulocyten wurde nur einmal beobachtet.

Falls im Blute Spirochéten vorhanden sind, trifft man sie in bedeu-
tender Anzahl auch im Gewebe der Organe zwischen den Parenchym-
zellen und im Gerist. Die Mikroorganismen besetzen dabei einzelne
Bezirke, die an spirochétenfreie Zonen grenzen. Aber auch in den
Fillen, wo im Blutstrom keine oder nur wenig Spirochiten vorhanden
sind, werden sie doch im Parenchym der Organe, darunter auch im Zen-
tralnervensystem, gefunden.

In jedem der von uns untersuchten Fille konnten wir Spirochiten
in verschiedenen Organen
in  ungleichen Mengen
feststellen. So konnen
z. B. in Leber und Milz
wenig Spirochiten vor-

handen sein, wahrend ﬂ
sie sich in der Neben- -
niere,im Gehirn und ver- i

langerten Mark in gro-
Berer Anzahl finden und
umgekehrt. Die Anzahl
der Spirochéten in den
menschlichen  Organen  Abb. 8. Blutgefas. Lysis und Agglomeration der Spirochaten.
ist nicht immer gleich,

so auch in den von uns untersuchten Fillen, was mit verschiedenen
Stadien der Infektion in Zusammenhang steht.

Neben véllig normalen freien Spirochéten #rifft man im Gewebe eine
verhaltnismaBig grofle Anzahl von Spirochiten, welche sich in verschie-
denen Stadien der Auflosung befinden.

Organe, wie die Milz oder die Nebenniere, mit ihren zahlreichen
reticulo-endothelialen Zellen enthalten hauptséchlich aufgeloste Mikro-
organismen. AuBer den auBerhalb der Zellen gelosten Spirochéten konnten
wir auch eine ausgesprochene Phagocyiose dieser Mikroben nur durch die
reticulo-endothelialen Zellen der Organe beobachten. Neben gut erhal-
tenen, in Histiocyten eingeschlossenen Spirochéten fanden wir phagocy-
tierte Spirochiten in allen Stadien des Zerfalls, in Form von Ringen,
Trimmern und Formen mit und ohne gequollene Verdickungen an den
Enden. Es muf3 betont werden, da$§ auch im Zentralnervensystem Phago-
cytose vorkommt, hier wird sie von den Glia- und Hortegozellen ausgeiibt

[ - s
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Der Umstand, dal wir bei unseren Untersuchungen in Gliazellen
eingeschlossene Spirochiten fanden, weist darauf hin, daf anch ekto-
dermale Gebilde, wie die Gliazellen, im Zentralnervensystem die gleiche
funktionelle Rolle spielen wie die reticulo-endothelialen Zellen. Die
wandstindigen Astrocyten aber, welche mit ihren Ausliufern die- Ge-
faBe umfassen und lings dieser ein Netzwerk bilden, entsprechen in
der gegebenen Beziehung den Zellen des reticulo-endothelialen Appa-
rates anderer Organe und sind ebenso wie diese mesodermalen Ursprungs.
Besondere Beachtung verdient es, daB sich auch die Hortega-Zellen
an der Phagocytose beteiligen und
wie die Zellen des reticulo-endothe-
lialen Apparates als Phagocyten funk-
tionieren.

Die mengenmifiige Bewertung der
auperhalb der Zellen vor sich gehenden
Auflosung und der Phagocytose der
Spirochiten in den Organen wnd ihren
Gefiflen zeigte, daf} lefzle nur wvon
uniergeordneler Bedeulung ist. -

So stimmen also die durch unsere
Untersuchungen des Riickfallfiebers
am Menschen erhaltenen Hrgebnisse
im wesentlichen mit den Tatsachen
iiberein, die Griinbaum am experimen-
tellen Riickfallfieber der Miuse fest-
stellte.

Beim Menschen wie bei der Maus
Abb. 4. Blutstrom. Pankreas. Blutgefas, geht die Zerstorung der Spirochéten
Phagocytose der Sgi;);?laten duarch Mono- in den CefiBen, wie auch im Ge-

webe der Organe durch die Ein-
wirkung der Lysine vor sich, die Phagocytose dagegen spielt eine
verhiltnismaBig geringe Rolle und wird ausschlieBlich von mono-
cytiren Zellen reticulo-endothelialen Ursprungs ausgeiibt.

Dabei kommt es beim Menschen wie auch bei Mausen in denjenigen
Organen, welche besonders reich an reticulo-endothelialen Zellen sind
(Milz, Leber, Nebenniere), zu der stdrksten Auflésung in dem Sinne,
als hier besonders viel degenerierte Spirochiaten im Vergleich zu den un-
verinderten gefunden werden.

Doch miissen zwei wesentliche, wenn auch nicht grundsitzliche
Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen und denen Griinbaums er-
wahnt werden. Wihrend beim experimentellen Riickfallfieber die von
Qriimbaum untersuchte Leber und Milz der Mduse in ihrem Gewebe sehr
viele Spirochéiten enthielten; war dies beim Menschen nicht der Fall,
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hier hielten sich die Spirochiten hauptsichlich ém Blutstrom auf. Ob
dieser Umstand mit der verschiedenen Rasse der Spirochéten und
Organismen zusammenhingt, oder damit, daf} die Méuse wahrend des
ersten Anfalls untersucht wurden, wihrend wir es beim Menschen augen-
scheinlich mit Riickfillen zu tun hatten, muBl durch weitere Unter-
suchungen festgestellt werden.

Der zweite Unterschied, dessen Ursache vorldufig auch noch nicht
klargestellt werden konnte, besteht darin, dafl im Blute des Menschen
eine verhdltnismaBig stirkere Phagocytose der Spirochéten durch Mono-
cyten vor sich geht, als im Blute der Versuchsméause.

Metschnikoff und seine Schiiler vertraten die Aunsicht, daf bei Riick-
fallfieber im Kampfe mit der Infektion die Phagocytose als Schutz-

=

Abb. 5. Gehirnrinde. Phagocytose der Spirochidten durch Gliazellen.

mafregel die entscheidende Rolle spielt, daf} sie ausschlieBluch in der
Milz vor sich geht und nur von Granulocyten (Mikrophagen) ausgeiibt
wird, Gobritschewski dagegen und Kritschewski mit seinen Mitarbeitern
schreiben die Uberwindung der Infektion bei Riickfallfieber ausschlief-
lich der Tétigkeit der Antikérper zu. Fir den Streit zwischen den Ver-
tretern der ausschliellich zelluléiren und den Vertretern der humoralen
SchutzmaBregeln bei Riickfallfieber sind unsere Befunde von besonderer
Wichtigkeit, da sie am Menschen erhoben wurden.

Sie bestitigen durchaus die tiberragende Bedeutung der Antikorper fir
den Schutz des Organismus gegen diese Infektion, da das massenhafte
Zugrundegehen einzelner und geballter Spirochiten durch Auflosung eine
unbestreitbare Tatsache ist.

Die gleichzeitig beobachtete Phagocytose dagegen, falls sie dem Schutze
des Organismus und nicht etwa nur dessen Reinigung dient, ist jedenfalls
von untergeordneter Bedeufung. Im Gegensatze zur Ansicht Metschnikoffs
sprechen unsere Ergebnisse dafiir, dall die Phagocytose ausschlieflich
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von monocyliren Zellen des reticulo-endothelialen Systems (Makro-
phagen) und nicht von Granulocyten (Mikrophagen) ausgetibt wird.

SchluSfolgerungen.

1. Bei Riickfallfibeer spielen die Antikérper, die Spirochétolysine,
eine vorherrschende Rolle im Kampfe gegen die Infektion, indem sie
die Spirochéten in den Organen wie im Blutstrome auflésen.

2. Die gleichfalls beobachtete Phagocytose ist im Gewebe und im
Blut weniger stark.

3. Die Phagocytose bei Riickfallfieber wird von den reticulo-endo-
thelialen Organzellen, den beweglichen und ruhenden Histiocyten, und
von den Monocyten histiocytdren Ursprungs des Blutes ausgeiibt.

4. Tm Zentralnervensystem iibernehmen die Glia- und Hortegazellen
die Rolle der Phagocytose.



