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Morphology and Pathogenesis of Bacillary Dysentery in Man
Results of Three Autopsies

Summary. Autopsies were performed on 3 patients 30 min after they had died of bacillary
dysentery (Shigella flexneri 4a). The results of detailed histological examinations of the
intestinal tract were compared with the experimental data from recent years. Shigella
organisms were found in several epithelial cells at the tips of the colonic folds, where they
multiplied in the cytoplasm. From these cells the bacteria infected adjacent epithelial cells,
80 that foci of infected cells were formed. The cells originally infected were at the centers of
these foci, and their cytoplasms therefore contained the most bacteria. This eventually led
to the death of these cells, causing superficial ulceration with less markedly infected epithelial
cells at the edges. Continued spreading from cell to cell also enabled the bacteria to reach the
epithelium of the crypt gland.

Polymorphonuclear leukocytes appeared near the infected epithelial cells. These leukocytes
then phagocytized the bacteria freed by the disintegrating epithelial cells. Some of the
leukocytes were destroyed and the resulting toxic products led to necrotizing inflammation.
Infiltration of plasma cells into the lamina propria suggests that humoral immune
mechanisms also play a role in human bacillary dysentery.

Our studies and those with animals show that the most important factor in the patho-
genesis of bacillary dysentery is bacterial invasion of the epithelial cells, where the shigellas
multiply, and not a circulatory disturbance caused by endotoxin.

Einleitung

Hinsichtlich der Pathogenese der menschlichen Ruhr ist heute die Auffassung
von Letterer (1944) weithin akzeptiert, wonach ,,der Primirschaden nicht am
Epithel, sondern am GefaBsystem angreift, zumindest aber und ohne allen Zweifel
dort zuerst sichtbar wird* (Letterer und Seybold, 1949). Dagegen sah Letterer in
den Friihverdnderungen der menschlichen Erkrankung keine Bakterien in den
Darmepithelien. Dies steht im Widerspruch zu Lorentzen (1923), der bei 2 von
16 Rubhrfillen histologisch auch intraepithelial gelegene Shigellen nachweisen
konnte. Die von Letterer vertretene Auffassung, dafi die Lisionen der mensch-
lichen Ruhr nicht durch unmittelbare Wirkung der Bakterien entstehen sollen,
wurde bereits durch experimentelle Untersuchungen von Bingel (1944) an der
Harnblase, vor allem aber durch Untersuchungen an der Cornea in Frage gestellt.
Serény (1955, 1957) konnte am Meerschweinchenauge eine Ceratoconjunctivitis
allein durch Zugabe von pathogenen Shigellen erzeugen. Der hierbei an der
gefiflosen Cornea erzeugten Entziindung geht eine Einwanderung der Shigellen

* Stipendiat der Alexander v. Humboldt-Stiftung.
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in die Hornhautepithelien voraus, wie histologische Untersuchungen von Piéchaud
und Szturm-Rubinsten (1958), Racz (1960, 1962, 1963), Racz und Tenner (1963)
gezeigt haben. Die Erreger vermehren sich hier und fithren zu einem Untergang
der Epithelien. Die freigesetzten Bakterien und die nicht in die Epithelien ein-
gedrungenen Bakterien werden von neutrophilen Leukocyten phagocytiert. Diese
gehen schlieflich auch zugrunde, wobei sich der Entziindungsprozef ausdehnt.

Die Experimente fiihren uns zu der Frage, ob nicht auch bei der menschlichen
Ruhr das Eindringen der Shigellen in die Epithelien der Darmschleimhaut das
erste und fihrende Phinomen sein konnte, welches alle weiteren Erscheinungen
der dysenterischen Entziindung nach sich zieht. Zur Klirung dieser Frage boten
sich Autopsien an, die frith, d.h. bereits 30 min nach dem Tode, an 3 Dysenterie-
kranken vorgenommen worden waren.

Material und Methoden

In Tabelle 1 sind die wesentlichen klinischen, bakteriologischen und pathologisch-anato-
mischen Befunde zusammengestellt.

Histologische Proben aus verschiedenen Teilen des Diinn- und Dickdarmes wurden in
10%igem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Die Befundung erfolgte an 5 y dicken
Schnitten, die mit Hamatoxylin-Eosin, Thionin, Toluidinblau oder Giemsa gefirbt waren.
AuBerdem fiihrten wir die Fibrinfarbung nach Weigert und die Naphthol-AS-D-Chloracetat-
Esterase-Reaktion (Leder, 1964) durch. Stuhlproben und kleine Teile der Darmwand wurden
bakteriologisch untersucht. Bei allen 3 Fallen wurde Shigella flexneri 4a gezlichtet.

Befunde

Makro- und mikroskopisch zeigte der Dinndarm keine Verfinderungen. Die
Schleimhaut des Dickdarms war jedoch bei Fall 1 und Fall 2 bis zum Anus ge-
schwollen, gerdtet und 6dematos aufgetrieben. Bei allen 3 Fillen fanden sich ins-
besondere auf der Hohe der Schleimhautfalten kleine kleieartige, gelegentlich
flockig-eitrige Belidge und kleinste Blutungen. Distalwérts nahmen die Verdnde-

Tabelle 1
Fille  Alter Krankheits- Diagnose
(Jahre), dauver . -
Geschlecht  (Tage) Kklinisch pathologisch
1 92 2 2 Bakterielle Ruhr Katarrhalische Dysenterie.
Herzinsuffizienz. Allgemeine Arteriosklerose
Absolute Arrhythmie
2 75 Q 10 Bakterielle Ruhr. Katarrhalische Dys-
Herzinsuffizienz. enterie. Hypertrophie
Bronchopneumonie  der linken und rechten
links Herzkammer. Seniles
Emphysem. Lungenédem
3 62 ¢ 14 Bakterielle Ruhr. Katarrhalische Dys-
Hyvpertonie. enterie. Aligemeine Ar-
Alter Hirninfarkt teriosklerose, konfluierte

Bronchopneumonie rechts.
Cholelithiasis
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Geschwiirsbildung und der Shigellen-Wirtszellen-
Beziehung bei bacillirer Ruhr. 1. Die frithesten Verdnderungen auf der Kuppe der Falten:
In oberflichennahen Epithelzellen finden sich einige Shigellen. Von hier breitet sich die Infek-
tion von Epithelzelle zu Epithelzelle aus. Unter den infizierten Epithelzellen sieht man wenige
polymorphkernige Leukocyten. 2. Erosionsbildung: Die zentralen, stark infizierten Epithel-
zellen desquamieren oder zerfallen. Am Rand der so entstandenen Erosionen finden sich weniger
infizierte Epithelzellen. Die stérkste leukocytére Infiltration der Lamina propria ist im Bereich
der Erosion zu finden. 3. Geschwiirsbildung: Die von Epithelzellen freiwerdenden Shigellen
werden von polymorphkernigen Leukocyten phagocytiert, die zum Teil zugrunde gehen.
Unter EinfluB der freiwerdenden gewebstoxischen Substanzen wird hier die Lamina propria
zerstort. Die nekrotischen Gewebsanteile werden abgestofen und fithren zur Ausbildung von
groBen Oberflichendefekten (L polymorphkernige Leukocyten, Mm Muscularis mucosae,
Sh Shigellen)

rungen zu; hier waren gelegentlich die kleieartigen Beldge grofiflichiger. Wir
sahen jedoch keine Ulcerationen oder Schorfbildungen.

Die histologischen Verdnderungen waren bei den 3 untersuchten Fallen sehr
ahnlich und sollen deshalb zusammen behandelt werden. Die Entziindung des
Dickdarms war herdférmig, d.h. zwischen den erkrankten Darmteilen fanden sich
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B -
Abb. 2A u. B. Erosion im Dickdarm. A An der Oberfliche ist eine Auflagerung von ab-
gestoBenen Epithelzellen und polymorphkernigen Leukocyten zu erkennen (Fall 2). Thionin-
Farbung. 220fach. B Ausschnitt von A. Am Rand der Erosion sind Shigellen (Pfeil) im
Cytoplasma der Epithelzellen sichtbar. 1350fach

noch restliche Bezirke, in denen weder an den Epithelzellen noch an der Lamina
propria Verdnderungen nachgewiesen werden konnten. Der Grad der Verénde-
rungen der einzelnen Herde war unterschiedlich und nahm analwérts zu. Die
geringsten Erscheinungen fanden sich regelméaBig auf der Kuppe der Falten. Hier
sahen wir nur einige, lumenwirts gelegene Epithelien, die 1—2 Shigellen enthielten
(Abb. 1, 1.). Die Kern- und Cytoplasmastruktur dieser Zellen war gut erhalten. In
der unmittelbar benachbarten Lamina propria kamen regelmifiig einige poly-
morphkernige Granuloeyten vor.

Anderenorts war die Zahl der befallenen Epithelien und die Zahl der intra-
epithelialen Bakterien gréfer. Die im Zentrum der befallenen Zellgruppen gelegenen
Epithelzellen enthielten regelmifBig mehr Shigellen in ihrem Cytoplasma als die-
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Abb. 3. A Frische nekrotisierte Entziindung der Dickdarmschleimhaut mit Zerstdrung der

oberflachlichen Mucosa-Anteile (Fall 2). Thionin-Farbung, 220fach. B Ausschnitt aus A links.

Freiliegende Shigellen nach Zerfall der infizierten Kryptenepithelzellen (Pfeil). Einsatzbild:

Die freiliegenden Shigellen bei stérkerer VergroBerung. 1350fach. C Ausschnitt von A rechts.

Die Shigellen (Pfeil) sind in den oberflichennahen Epithelzellen der Krypten zu finden. Einsatz-

bild: Kryptenepithelzelle mit Shigellen im Cytoplasma. 1350fach (Abb. 3A—C verkleinert
auf %,)

22 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 358
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Abb. 4. A Sog. KryptenabsceB. Die Epithelzellen sind abgeflacht (Fall 3). Thionin-Férbung.
600fach. B Ausschnitt aus A. Shigellen sind im Cytoplasma der Epithelzelle (Pfeil) und in
polymorphkernigen Leukocyten (L) zu erkennen. 1350fach. C Zugrunde gegangene Epithel-
zellen einer Krypte. Starke leukocytire und plasmacelluldre Infiltration (Fall 3). Thionin-
Firbung. 600fach. D Ausschnitt aus C. Zahlreiche Shigellen in der Lamina propria. 1350fach
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jenigen der Peripherie. In der Lamina propria war hier eine stirkere granulo-
cytire Infiltration und zusétzlich eine plasmocytére Infiltration sichtbar.

Weiterhin fanden sich Schleimhautbezirke mit ausgedehnten Erosionen
(Abb. 2A und B), in deren Bereich der oberflichliche Teil der Epithelien
nekrotisch war, wahrend die Epithelien der tieferen Kryptenanteile noch erhalten
warent (Abb. 2A und B). An der Oberfliche bestanden pilzférmige Auflagerungen
von fibrinarmem Exsudat mit abgestofenen bakterienhaltigen nekrotischen
Epithelien, polymorphkernigen Leukocyten und Makrophagen. Die angrenzende
Lamina propria war 6dematés und von polymorphkernigen Leukocyten und
Plasmazellen durchsetzt. Die polymorphkernigen Leukocyten des ganzen Ent-
ziindungsfeldes einschlieflich des ,,Schorfes* enthielten reichlich Shigellen. Auch
die Epithelien am Rande der Erosionen lieBen regelmifBig Shigellen (Abb. 2B)
nachweisen. Shigella-haltige oberflichennahe Epithelien waren vielfach ausein-
andergeriickt. Der dazwischen liegende Spaltraum enthielt einige neutrophile
Granulocyten. So entstanden intraepitheliale ,,Mikroabscesse™.

An anderen Stellen reichte die nekrotisierte Entziindung etwas weiter in die
Tiefe. Die Submucosa zeigte hier eine ausgepridgte Hyperdmie, war stirker 6de-
matds und mit polymorphkernigen Leukocyten, Monocyten sowie Plasmazellen
infiltriert (Abb. 3A). Shigellen waren in den oberflichennahen Epithelzellen
der Krypten (Abb. 3C), frei im Gewebe (aus zugrunde gegangenen Epithelien ?),
sowie phagocytiert in polymorphkernigen Leukocyten zu finden. Schliefllich
kamen sog. Kryptenabscesse vor. Diese sind Krypten, welche erweitert und mit
massenhaft neutrophilen Granulocyten und desquamierten Epithelien angefillt
sind und von abgeplatteten Epithelzellen begrenzt werden. Im Cytoplasma der
erhaltenen und desquamierten Epithelien sowie der Granulocyten fanden sich
reichlich Shigellen (Abb. 4 A und B). Die Lamina propria war stark 6dematos und
mit Granulocyten und Plasmazellen infiltriert. Gelegentlich waren auch sdmtliche
Epithelzellen der Krypten zugrunde gegangen (Abb. 4C und D). Hier fanden sich
reichlich freiliegende Shigellen und viele phagocytierende und zum Teil unter-
gehende polymorphkernige Leukocyten. Hier und da enthielt die Lamina propria
in der Néhe der zugrunde gegangenen Epithelzellen auch Monocyten mit Shigellen.

Es bestand weiterhin eine starke plasmacellulire Infiltration der Lamina
propria, wodurch die nekrotisierten Gewebsanteile demarkiert erschienen. Auch
in regiondren Lymphknoten war eine ausgeprigte plasmocytire Reaktion mit
reichlich reifen Plasmazellen und etlichen Plasmoblasten zu beobachten.

Diskussion

Anhand der Ergebnisse scheint es bestdtigt zu sein, daB die Shigellen auch
beim Menschen als intracelluldre Parasiten angesprochen werden kénnen. Es ist
eben diese Eigenschaft der Bakterien, die unserer Meinung nach am Anfang der
Pathogenese der bakteriellen Ruhr steht und eine fithrende Rolle hat.

Die intracelluldr vorkommenden Bakterien wurden zuerst von Suter (1956) in
einer Gruppe zusammengefafit, wobei er von einem fakultativ intracelluliren
Parasitismus spricht. Diese Bakterien sind dadurch gekennzeichnet, daf sie in
das Cytoplasma der Makrophagen eindringen und sich dort vermehren. Am
Anfang der Infektion ist die Wirtszelle nicht imstande, die parasitiren Keime

22%
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zu téten. Aufgrund spéterer Untersuchungen (Racz, Tenner und Szivessy, 1970;
Tenner, Racz und Mérd, 1972; Racz, Tenner und Mérs, 1972) wurde es klar, daB
als Wirtszellen auch Epithelzellen dienen kénnen, da intracellulire Parasiten,
wie z.B. Salmonellen oder Listeria monocytogenes, in der ersten Phase der
Infektion in die Epithelzellen eindringen und sich vermehren. In den spéteren
Stadien der Krankheit liegt der Schwerpunkt der Multiplikation bei Salmonellen
und Listerien in den Makrophagen, die Shigellen bleiben jedoch in den Epithel-
zellen und sind nur ausnahmsweise in Makrophagen zu finden.

Das intracellulire Vorkommen der Shigellen hat schon Lorentzen (1923)
bemerkt. Er sah Ruhrbacillen in den oberflichlichen Epithelien und in Epithel-
zellen einzelner in die Noduli lymphatici eintauchender Driisenschlduche der er-
krankten Darmabschnitte. Welche Bedeutung die intraepithelial liegenden Bak-
terien fir die Pathogenese der Ruhr und die lokalen entziindlichen Reaktionen
haben, konnte Lorentzen nicht beurteilen, aber er vermutete, dafl die Ruhr-
bacillen vom Lumen her in die Darmschleimhaut eindringen.

Beziiglich dieser Fragestellung waren einige Folgerungen aus der Untersuchung
der Cystitis shigellosa zu ziehen (Bingel, 1944). Bingel nahm an, daf die virulenten
Shigellen imstande sind, in die Epithelien oder in die Intercelluldrrdume der
Epithelschicht bzw. in die angrenzenden Schichten der Submucosa einzudringen
und dort nach ihrem Zerfall durch ihre Endotoxine eine nekrotisierende Wirkung
auf die Epithelien auszuiliben. Er betonte ferner, dafi alte Laboratoriumsstdmme
diese Fahigkeit verlieren. Letterer und Seybold (1944) wiederholten den Versuch
von Bingel und betonten, daf sie ,nie das Eindringen von Bakterien in das
Epithel oder die Oberflichenschichten finden konnten. Bingels Feststellungen
wurden spédter durch histologische Untersuchungen der Ceratoconjunctivitis
shigellosa bestitigt. Im Cytoplasma von desquamierten Epithelzellen des Con-
junctivalexsudates hatte bereits Serény (1957) Shigellen gefunden. Die intra-
celluldren Shigellen waren auch bei histologischen Untersuchungen in Epithel-
zellen der Cornea und Conjunctiva zu beobachten (Piéchaud ef af., 1958; Réacz
et al., 1960; Racz, 1962, 1963). Rédei (1957) fand im Selbstversuch, dall eine
Ruhr beim Menschen nur durch diejenigen Shigella-Stdmme verursacht wird,
die beim Meerschweinchenauge pathogen und in der Lage sind, in die Epithel-
zellen der Cornea und Conjunctiva des Meerschweinchens einzudringen, sich
dort zu vermehren und dadurch eine Ceratoconjunctivitis zu verursachen (Racz,
1962, 1963 ; R4acz und Tenner, 1963). Die Auffassung, daf diese Eigenschaft von
menschenpathogenen Shigellen eine fithrende Rolle in der Pathogenese der
Ruhr spielt, wird auch dadurch gestiitzt, dall mit apathogenen Shigellen oder
mit hitzegetoteten virulenten Stdmmen sowie apathogenem Shigellen-Endotoxin
keine Ceratoconjunctivitis zu erzeugen ist (Serény, 1957; Racz, 1962, 1963 ; Récz
und Tenner, 1963). Auch ist eine Ceratoconjunctivitis nicht zu verhindern, wenn
die virulenten Keime aus dem Conjunctivalsack 1 min nach dem Eintréufeln
ausgespillt wurden (Serény, 1957).

Nach der Erstbeschreibung der Ceratoconjunctivitis shigellosa wurden weitere
Modellkrankheiten gefunden, bei denen die histologischen Untersuchungen eben-
falls die Bedeutung des intraepithelialen Parasitismus der Shigellen zeigten
(LaBrec und Formal, 1961; Voino-Yasenetsky und Voino-Yasenetskaya, 1962).
Die gleichen Resultate wurden bei der histologischen Untersuchung der Cystitis
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shigellosa erwdhnt (Levenbuk und Andreeva, 1963, 1964; Szturm-Rubinsten und
Piéchaud, 1963; Tenner, Racz und Serény, 1972).

AuBler den menschlichen Infektionen sind auch bei Affen spontane Erkran-
kungen mit bacillirer Ruhr beschrieben worden. Die histologische Untersuchung
des Darmtraktes von an Ruhr erkrankten Affen (Voino-Yasenetsky, 1963, 1964,
1966 ; Ogawa ef al., 1964) sowie bei experimentell hervorgerufener Affendysenterie
{Ogawa et al., 1964; Formal et al., 1966; Ogawa, 1966, 1970; Takeuchi ef al.,
1968) zeigten die Bedeutung des intracelluldren Parasitismus der Shigellen.

Alle experimentellen Befunde sprechen dafiir, dall der intracelluldre Parasitis-
mus der Shigellen bei der Ruhr von Bedeutung ist. Es bleibt noch die Frage, ob die
Shigellen nicht in vorgeschidigte Epithelzellen eindringen. Die elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen (Wessel und Récz, 1967; Takeuchi, 1968; Ogawa,
1970; Tenner, Récz und Serény, 1970) ergeben, dafl die sich intracellulir ver-
mehrenden Shigellen nur eine geringe toxische Wirkung auf das Cytoplasma
der Wirtszellen ausiiben. Die Epithelien gehen erst dann zugrunde, wenn sie in
ihrem Cytoplasma extrem viele Shigellen enthalten.

Unser vorliegendes Untersuchungsgut spricht dafir, daf der intracelluldre
Parasitismus der Shigellen auch bei der menschlichen Ruhr die gleiche Rolle
spielt, wie es bei den Tierversuchen bewiesen wurde: Die Krankheit beginnt mit
dem Eindringen der Shigellen in die Epithelzelle, wo sie sich vermehren. Um die
bakterienhaltigen Epithelzellen erscheinen frith polymorphkernige Leukocyten
(s. auch Voino-Yasenetsky, 1963, 1964, 1965; Formal ef al., 1966; Ogawa, 1970).
Die nach dem Zerfall der Epithelzellen freigesetzten Shigellen werden von
Granulocyten phagocytiert, oder sie infizieren benachbarte Epithelzellen und
fithren so zu einer Ausbreitung der Infektion. Bei dem Zerfall von Granulocyten
werden toxische Substanzen frei, die zusammen mit dem Endotoxin zum bekannten
Bild der Ruhr fithren. Die verschiedenen Intensititsgrade der Darmlisionen
sind bei unseren Sektionsfillen evtl. dadurch zu erkliren, daB eine fortwahrende
Reinfektion aus dem Darmlumen stattfindet.

Wenn wir entscheiden wollen, ob die Wirkung des Rubrgiftes an der termi-
nalen Strombahn oder der intracelluldren Parasitismus der Shigellen fiir die
Pathogenese der Ruhr verantwortlich sind, wiirden wir den intracelluldren
Parasitismus fir viel wahrscheinlicher halten und zwar aus folgenden Griinden:

1. Die elektronenmikroskopischen Befunde haben bewiesen, dafl die Epithel-
zellen, die nur einige Shigellen in ihrem Cytoplasma enthalten, keine Zeichen einer
toxischen Schadigung aufweisen. Dies trifft nicht nur fir den Darm, die Harn-
blase oder die Conjunctiva zu, sondern auch fir die Cornea, die keine GefilBe
besitzt. Die granulocytére Infiltration des subepithelialen Gewebes ist herdférmig
und findet sich immer dort, wo Epithelzellen infiziert sind. Hier entwickeln sich
immer die Geschwiire, an deren Réandern shigellenhaltige Epithelzellen liegen.

2. Die apathogenen Shigella-Stdmme, die mit den pathogenen Stimmen
morphologisch, biochemisch und beziiglich der Mausetoxicitét iibereinstimmen,
aber in die Epithelzellen nicht eindringen, verursachen keine Cystitis (Bingel,
1944) und keine Ceratoconjunctivitis beim Meerschweinchen (Racz, 1962, 1963),
selbst dann nicht, wenn sie zusammen mit Endotoxin appliziert werden.

3. Die Entstehung der Ceratoconjunctivitis shigellosa ist nicht zu verhindern,
wenn der Conjunctivalsack 1 min nach der Bakterien-Inokulation sorgféltig aus-
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gespillt wird (Serény, 1957). Fir die Erzeugung der Entzindung sind allein die
Shigellen verantwortlich, die bereits innerhalb 1 min in die Epithelzellen ein-
gedrungen waren. Von einer wesentlichen Endotoxinwirkung kann zu diesem
Zeitpunkt keine Rede sein.
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