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Einfiihrung.

Wiederum ist trotz des 2. Kriegsjahres in der deutschen Wissenschaft riistig
weitergearbeitet worden. Auch aus dem vorliegenden Bande der ,,Ergebnisse
ist das ersichtlich:

Aus dem Chemotherapeutischen Institute der I.G. Farbenindustrie W.-Elber-
feld sind die neuesten Anschauungen auf dem Gebiete der Malariaforschung
fiir die fernerstehenden Fachgenossen beschrieben worden:

W. KikuTH und L. MuDROW lieferten in ihrem Beitrage: ,,Die endotheliale
Phase der Malariaparasiten und ihre theoretische und praktische Bedeutuung*,
eine Darstellung der Entwicklung, welche auf diesem Gebiete vor sich gegangen
ist. Man sieht, daB8 nur bei Beriicksichtigung der endothelialen Vermehrungs-
stadien der Malariaparasiten viele Probleme der Atiologie, Pathologie, Klinik
und Therapie der Malaria einer Losung naher gebracht werden kénnen.

Ein Fachmann auf mathematischem Gebiete, H. v. SCHELLING, hat die fiir
die Biologen oft sprode und unverstindliche Materie der neuzeitlichen statisti-
schen Methodik in interessanter Weise bearbeitet und so dargestellt, dal der
Chemiker und der Biologe die geistreiche Darlegung nicht nur mit Genuf} lesen
wird, sondern auch, wenn er fiir seine Arbeiten eine statistische Darstellung
bendtigt, praktischen Nutzen daraus ziehen kann.

In einem kurzen Artikel zeigt uns der Direktor des Instituts fiir Tropen-
und subtropische Krankheiten IciNo JaconNo, Neapel, daBl die Zeit, in der
bisher die Italiener in einem verhiltnismiBig groBen Gebiete Ostafrikas Herren
waren, gut genutzt worden ist. Es wurde eine drztliche Organisation geschaffen,
die sich, wie der Autor an einigen Beispielen infektiéser Erkrankungen zeigt,
dort gut bewidhrt hat. Moge bald, nach siegreicher Beendigung des Krieges,
auf den gegebenen Grundlagen ein Weiterbau in diesen Gebieten erfolgen und
fiir diese Lander von reichem Nutzen sein!

Mit deutscher Griindlichkeit hat I. KoTHE, Breslau, die Abhandlung iiber
das Schlamm- oder Feldfieber verfaBt. Seiner unermiidlichen Arbeit und der
W. RiMPAUs verdanken wir ja hauptsichlich die Kenntnis dieser wichtigen
Seuche.

Die Schlangengifte sind schon sehr friih interessante Objekte der Immunitéts-
forschung gewesen. Diese Studien fiihrten zu wesentlichen Erkenntnissen, die
im Laufe der Jahre nach theoretischer und praktischer Seite erweitert wurden.
Es war deshalb nétig, die neuesten Errungenschaften auf diesem Gebiete wieder
einmal darzustellen. D. v. KLopusiTzky, der viele Erfahrungen, insbesondere
mit brasilianischen Vipern besitzt, hat sich dieser Miihe unterzogen.

Auch das fiir die Bakteriologie in theoretischer und praktischer Hinsicht
so wichtige Gebiet der ,,Bakterienfiltration”® muBte wieder einmal neu zu-
sammenfassend dargestellt werden. Ein sehr berufener Autor auf diesem



v Einfiihrung.

Gebiete ist H. KNOLL, Jena, dem die reichen Mittel der Jenaer Glaswerke
Schott u. Gen. zur Verfiigung stehen.

In dankenswerter Weise hat H. ScemMipT, Marburg, das von ihm aus der
Weltliteratur gesammelte Material {iber den sog. REYNaLschen Diffusionsfaktor
der Aligemeinheit der Fachgenossen zur Verfiigung gestellt. Wenn unsere
Kenntnisse iiber diese interessanten, wesentliche biologische Vorginge regelnden
Substanzen auch noch gering sind, so ist es doch sicher, daB weitere Studien
in den nichsten Jahrzehnten das Bild abrunden und die Grundlagen erweitern
werden.

Von aktuellstem Interesse sind bekanntlich die staunenswerten Erfolge der
Chemotherapie bei Kokkenerkrankungen. J. Kmmvic von der Hautklinik Kiel
beschreibt die neuesten Gesichtspunkte, die sich in der letzten Zeit als wesentlich
herausgestellt haben. AnschlieBend hat M. SEELEMANN, Kiel, der Direktor des
Instituts fiir Milchhygiene der PreuBischen Versuchs- und Forschungsanstalt
fir Milchwirtschaft das wesentliche Gebiet der Streptokokken bei Tieren und
ihre Ubertragbarkeit auf den Menschen in grundlegender Weise bearbeitet.

Diese beiden fiir die Beurteilung der Kokkeninfektionen wesentlichen Dar-
stellungen beschlieBen den inhaltsreichen Band.

Wiesbaden, im Juni 1941.

Der Herausgeber.
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I. Die endotheliale Phase der Malariaparasiten
und ihre theoretische und praktische Bedeutung.

Von

WALTER KIKUTH und LILLY MUDROW-W -Eiberfeld.

{Aus dem Chemotherapeutischen Institut der I.G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft,
Werk W.-Elberfeld.)

Mit 20 Abbildungen.
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2 W. KikutH und L. Muprow:

Einleitung.

Die Erginzungen und teilweise Umgestaltung, die unser Bild von dem Ent-
wicklungszyklus der Malariaparasiten in den letzten Jahren insbesondere auf
Grund von Untersuchungen an der Vogelmalaria erfahren hat, rechtfertigen
wohl eine zusammenfassende Darstellung der neuen Ergebnisse und Anschau-
ungen, wenn auch die Forschung noch im FluB ist und Einzelheiten in ihrer
Bedeutung noch umstritten sind.

Unser bisheriges Wissen, das in den zoologischen, parasitologischen und
tropenmedizinischen Lehrbiichern seinen Niederschlag gefunden hat, ist, nach
der Entdeckung des Malariaerregers durch LAavERanN (1880), auf den grund-
legenden Untersuchungen von Gorel und MonTi, BASTIANELLI und BieNamI.
Cerrr und SANFELICE, von Ross, GRaAssi, SCHAUDINN u. a. aufgebaut. Der
Entwicklungsablauf der Plasmodien in Wirbeltier und Ubertrager stellt sich da-
nach in aller Kiirze folgendermafen dar: Durch den Stich der infizierten Miicke
gelangen die Sporozoiten oder Sichelkeime in den Wirbeltierorganismus, wo sie
unmittelbar in die Erythrocyten eindringen und sich in Ringformen umwandein.
Auf Kosten der roten Blutkorperchen wachsen sie unter Pigmentbildung heran.
Nach mehrfacher Kernteilung erfolgt bei Erreichung einer bestimmten GroBe
unter Zerstérung der Blutzelle und Hinterlassung eines pigmenthaltigen Rest-
korpers der Zerfall in eine fiir die verschiedenen Arten im Durchschnitt charak-
teristische Anzahl von Merozoiten, die nun in neuen roten Blutkorperchen
ihren ungeschlechtlichen Vermehrungsprozefl fortsetzen. Aufler diesen Formen
der schizogonischen Vermehrung (Agamogonie), in denen wir die Ursache aller
Krankhéitserscheinungen vor uns haben, treten ebenfalls in den roten Blut-
korperchen nach einer gewissen: Zeit Geschlechtsformen auf, die fiir den héheren
Organismus belanglos sind, aber die Weiterentwicklung der Plasmodien in dem
iibertragenden Insekt gewihrleisten. Nach der im Miickenmagen stattfindenden
Befruchtung vollzieht sich in bzw. an der Magenwand des Ubertragers die durch
den Geschlechtsakt eingeleitete sporogonische Vermebrung (Gamogonie), die
innerhalb einer Cyste nach mehreren Teilungsschritten schlieBlich zur Bildung
einer sehr groBen Anzahl schmaler, langgestreckter, einkerniger Keime, der
Sporozoiten, fiihrt. Durch Platzen der Cystenwand gelangen die Sporozoiten
in die Leibeshohle der Miicke und von hier aus wandern sie, wahrscheinlich
chemotaktisch angelockt, in die Speicheldriisen, um bei einem erneuten Saugakt
ihres wirbellosen Wirtes wieder in den Korper eines Wirbeltieres iiberzugehen.

Der Zeugungskreis der Malariaplasmodien umfaflt also nach der bisherigen
Anschauung zwei in verschiedenen Wirten sich abspielende Phasen, eine unge-
schlechtliche, monogonische Generationenfolge in einem héheren, meist warm-
bliitigen Organismus, und eine aus der Vereinigung zweier Sexualzellen hervor-
gehende geschlechtliche, amphigonische Generation in einem blutsaugenden
Zwischenwirt, der Miicke. Am Ende der monogonischen Entwicklung steht die
Ausbildung der Gametocyten, die sich im Wirbeltierorganismus nicht weiter-
entwickeln kénnen, wihrend auf der anderen Seite die Sporozoiten den Abschluf3
der amphigonischen Phase bedeuten und das fiir den Wirbeltierwirt infektiose
Stadium darstellen. Durch ihr unmittelbares Eindringen in die roten Blut-
korperchen geben sie wiederum Anlaf zu dem ungeschlechtlichen, schizogonischen
Zyklus.
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Die auf dem geschilderten parasitologischen Geschehen beruhende mensch-
liche und tierische Erkrankung, die Malaria, erscheint demnach ausschlieBlich
als eine Infektion des Blutes und die dabei beobachtbaren Reaktionen von seiten
des reticuloendothelialen Systems scheinen lediglich den Charakter sekundéarer
Erscheinungen zu besitzen.

Ungelioste Probleme auf verschiedenen Gebieten
der Malariaforschung.

War es vor 50—60 Jahren die Klinik, von deren Seite aus der Anstof3 zur
Erforschung des dem Krankheitsbild der Malaria zugrunde liegenden Geschehens
kam und welche damit die Aufklirung der Malariadtiologie, der Beziehungen
zwischen Erreger und Wirt sowie der Ubertragung und Verbreitung der Seuche
brachte, so ging auch spiiter wieder von klinischer Seite die Anregung aus zur
Aufhellung noch bestehender Unklarheiten. Dies war auch verstindlich, stief3
doch gerade der Arzt bei seiner Tatigkeit immer wieder auf Erscheinungen, die
sich mit der geltenden Auffassung nur schwer oder gar nicht vereinbaren liefien.

Zu diesen im Krankheitsbild der Malaria zu beobachtenden, schwer erklir-
baren Tatsachen gehért das gelegentliche Vorkommen einer stark verlingerten
Inkubation. Unter den im Schrifttum mitgeteilten Fillen einer monatelangen
Latenz bis zum Ausbruch der Erkrankung befinden sich einige, bei denen zwischen
den infizierenden Miickenstichen und dem Auftreten der ersten Fieberanfille
bzw. dem Erscheinen der Blutparasiten mehr als ein Jahr verstrichen war. Neben
diesen immerhin eine Ausnahme darstellenden Fillen steht das regelmaBige
Vorkommen langer Latenz bei der durch P. vivax hervorgerufenen sog. Friih-
jahrsmalaria in Holland, Italien und anderen européischen Lindern. Die Anfille
treten hierbei zu einer Zeit auf, zu der noch keine infizierten Anophelen vorhanden
sind, und miissen daher, soweit es sich nicht um Rezidive handelt, mit Not-
wendigkeit auf eine im Spatsommer oder im Herbst des Vorjahres stattgehabte
Infektion zuriickgefiihrt werden.

Dieser unter natiirlichen Bedingungen vorkommenden verzogerten Inkuba-
tion sind diejenigen Fille an die Seite zu stellen, wo durch eine sich iiber lange
Zeit erstreckende medikamentése Behandlung die Krankheitserscheinungen
kiinstlich hintangehalten werden. Nach dem Absetzen der Medikamente kommt
es vielfach zu einem plotzlichen Aufflammen der Malaria. Weiterhin erschien die
Tatsache auffillig, daB die klinisch zuweilen so schwer verlaufende Blutimpf-
malaria der Paralytiker therapeutisch ungleich leichter zu beeinflussen ist als die
durch Miicken hervorgerufene natiirliche, stark zu Rezidiven neigende Tertiana.

Aber auch die Riickfille selbst, insbesondere die Spitriickfille, die nach
einer 8 Monate. und linger wihrenden Latenz wieder in Erscheinung treten,
lieBen sich durch die Annahme des Uberdauerns der Blutparasiten in den
Capillaren der inneren Organe, namentlich der Milz und des Knochenmarks,
nur unbefriedigend erkliren, nachdem auch die Vermutung von der regressiven
Entwicklung der Makrogameten zu Schizonten als unzutreffend hatte aufge-
geben werden miissen.

Eindrucksvoller noch als alle die genannten Tatsachen wies aber das Ver-
sagen des Chinins und aller synthetischen Malariamittel, des Plasmochin, Atebrin
und letzthin auch des Certuna, als Vorbeugungsmittel auf das Bestehen eines

1*



4 W. KixuTH und L. MuprOw:

ungelosten Problems in der Malariaforschung hin. Diese Mittel, durch die eine
vollentwickelte Malaria im allgemeinen rasch geheilt werden konnte, vermochten
eine Neuerkrankung namlich nicht vollkommen zu verhindern, wenn es auch
gelang, wihrend der Dauer ihrer Verabreichung die klinischen Erscheinungen
zu unterdriicken. Diese sog. ,klinische Prophylaxe® — in Wirklichkeit eine
permanente Therapie — war also erfolgreich, wihrend die gleichen Heilmittel
bei nur kurz dauernder Anwendung in den ersten Tagen nach der Infektion
ginzlich unwirksam blieben.

Diese Erfolglosigkeit jeglicher kausalen Prophylaxe mit den bis dahin be-
kannten Chemotherapeuticis war es insbesondere, die Veranlassung gab, sich
mit dem Schicksal der Sporozoiten etwas niher zu befassen, das man bisher,
auf die Autoritit ScHAUDINNs bauend, der die unmittelbare Umwandlung der
Sichelkeime in die Ringformen der roten Blutkérperchen auf Grund eigener
Beobachtung beschrieb, als geklirt angesehen hatte.

Theoretische Lisungsmoglichkeiten.

Die Jamessche Sporozoitentheorie. Unter den fiir das Versagen der medi-
kamentbsen Vorbeugung angefithrten theoretischen Begriindungen erwies sich
vor allem die von JaMEs (1931) ausgesprochene Vermutung von der Entwicklung
eines Teiles der Sporozoiten in Zellen des Bindegewebes oder in Capillarwand-
zellen fiir die weitere Forschung als fruchtbar. Mit den Sporozoiten gelangt,
wie JamMEs ausfithrte, eine Form des Parasiten in den Korper des Wirbeltieres,
die in dem wirbellosen Ubertriger an das Leben innerhalb von Gewebszellen
angepalt und damit von Himoglobinnahrung unabhingig war. Also wird diesen
Stadien des Malariaerregers, so folgerte JamMEs weiter, zunidchst vermutlich
auch die Anpassung an die Gewebszellen des neuen Wirtes leichter sein als eine
Umstellung auf die himoglobinhaltigen Erythrocyten. Falls sie nicht schon
frither in den Blutstrom iibergehen, kénnen sich die Parasiten an ihrem Aufent-
haltsort im Innern der Organe, der sie vor der Wirkung der Medikamente schiitzt,
80 lange halten, bis ihre Wirtszellen nach etwa 8—10 Monaten der Vernichtung
anheim fallen. Dann gelangen auch diese letzten Sporozoitenabkémmlinge in
die roten Blutkoérperchen.

Diese Hypothese, die spiter von H. RUucE als JamESsche Sporozoitentheorie
bezeichnet wurde, war also geeignet, nicht nur die Wirkungslosigkeit der kausalen
Prophylaxe, sondern auch das Auftreten von Spétrezidiven zu erkldren. Jedoch
machte sie, worauf RugE bereits hinweist, nur jene spiten Riickfille verstandlich,
die sich innerhalb eines Jahres ereignen, nicht dagegen die anderen, nicht zu
seltenen Fille, die auch nach dieser Frist noch aufzutreten pflegen. Um auch
diese einer Erklirung zuginglich zu machen, miiite man entweder annehmen,
daB die bisherigen Ansichten iiber die durchschnittliche, auf weniger als ein Jahr
berechnete Lebensdauer einer Gewebszelle nicht zutreffen, oder zu der Annahme
greifen, daB auch die Merozoiten aus den roten Blutkérperchen wieder in Gewebs-
zellen iibergehen konnen, oder aber letzten Endes eine Vermehrung der Parasiten
unter dem Befall stets neuer Gewebszellen voraussetzen.

Erinnerung an iltere Hypothesen. Nach dem Bekanntwerden der JAMESs-
schen Hypothese und ihrer Diskussion im Malariaschrifttum meldeten sich
italienische Stimmen (CORRADETTI, MisSIROLI, GIOVANNOLA u. a.), die in ihr
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nur das Wiederaufleben von Vorstellungen und Vermutungen alterer italie-
nischer Autoren und die Verkniipfung von Gedankengéingen insbesondere von
Grasst und GoLnar sahen, so daf} ihrer Ansicht nach dieser Hypothese mit
grofierem Recht der Name Grassi-Govraische Hypothese zuerkannt werden miillte.
Wenn man daraufhin die betreffenden Stellen in den Werken der genannten
Forscher durchliest, ist man in der Tat erstaunt, zu sehen, wie weitgehend die
dort geduBerten Anschauungen mit der Auffassung von JaMEs iibereinstimmen
und wie ,aktuell”“ sie sind. Mehr Bewunderung erregt jedoch noch die Tat-
sache, welche Bestitigung sie zum groB8en Teil durch neuere Forschungsergeb-
nisse bereits gefunden haben, was wir im einzelnen allerdings erst in spéteren
Abschnitten belegen kénnen.

Grasst duBerte bereits 1900 die Vermutung, daf3 auler dem monogonischen
Zyklus in den roten Blutkdrperchen noch eine weitere, zwischenphasische Ent-
wicklung der Malariaparasiten im Korper des Wirbeltieres abliefe, die auf das
Eindringen der Sporozoiten folgen sollte. Dieses, die Zeit der Inkubation aus-
fillende Zwischenstadium der Sporozoitenentwicklung sah er begriindet in der
seiner Ansicht nach von den Kernen der Merozoiten abweichenden Kernstruktur
der Sichelkeime, ohne seinen Gedanken in diesem Zusammenhang jedoch naher
auszufiihren. An einer frilheren Stelle hatte er den Sporozoitenkern nach
RomaNowsky-Firbung als aus zwei, drei, vier usw. Chromatinkérperchen be-
stehend beschrieben; nur in Ausnahmefillen habe er einen scheinbar mit einem
einzigen Chromatinkdrperchen ausgeriisteten Kern wahrgenommen.

Bei der schematischen Darstellung des Zeugungskreises der Malariaparasiten
auf Tafel 5 seines Werkes iiber die Malaria sehen wir diese hypothetischen
Zwischenformen in Fig. 2 auch veranschaulicht. Es handelt sich um drei mit
einem Fragezeichen versehene, freiliegende Gebilde, die den aus der Schizogonie
im Blutkérperchen hervorgegangenen Merozoiten gleichen, nur dafl kein Pig-
menthdufchen vorhanden ist. Weitere Erliuterungen iiber dieses Stadium fehlen,
und auch in spiteren Arbeiten soll Grassi auf seine Vermutung nicht mehr
zuriickgekommen sein, moglicherweise unter dem Eindruck der von SCHAUDINN
gegebenen Schilderung des direkten Befalls der roten Blutkérperchen durch die
Sporozoiten. Von anderer Seite ist seine Zwischenformtheorie jedenfalls géanzlich
unbeachtet geblieben. — An die von Grasst allem Anschein nach mit dem Hin-
weis auf die Kernstruktur der Sporozoiten angedeutete Moglichkeit einer Teilung
der Sichelkeime hat, wie wir sehen werden, spiter jedoch MrssiroLr wieder
angekniipft (s. S. 52).

Anderer Art sind die Beobachtungen, die GOLGI in seinen klassischen Unter-
suchungen iiber das rémische Sommer-Herbst-Malariafieber niedergelegt hat.
Auf Grund zahlreicher Befunde dringte sich ihm der Gedanke auf, dafl die in
Leukocyten und in festsitzenden Phagocyten der inneren Organe befindlichen
Plasmodien der Vernichtung entgehen und sich dort sogar weiterentwickeln
und vermehren konnten. Gleichzeitig vermutete er, daf dieser von ihrem
sonstigen Verhalten abweichende Sitz zugleich einen wirksamen Schutz vor dem
EinfluB des Chinins sowie eine Erklirung fiir die Rezidive bedeuten konnte.

Wir fiihren einige Abschnitte aus GoLcis Arbeit in sinngetreuer Ubersetzung
an, um das Problem zu kennzeichnen und gleichzeitig einen Begriff von der auBe.Br-
ordentlichen Beobachtungsgabe dieses Forschers zu geben und der Folgerichtig-
keit, mit der er seine Schliisse aus dem Beobachteten zog.
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,,Was den vorstehenden Punkt betrifft, . .. habe ich schon von vornherein angenommen,
daB auBler den Verschiedenheiten im anatomischen Sitz der Parasiten auch noch Unter-
schiede vorhanden sein konnen, die sich ,aus den értlichen, vielleicht auch aus den histo-
logischen Bedingungen, unter denen der Parasit zu leben gezwungen ist¢, ergeben. Mit
diesen Worten méchte ich auf eine mégliche intracelluldre Entwicklung der Malariaparasiten
(Entwicklung in Leukocyten oder in Gewebselementen) hiriweisen sowie auf den besonderen
Schutz, den sie an dieser verborgenen Stelle genieSen kénnen.” ...

,,Die EinschlieBung der Malariaparasiten in die weilen Blutkérperchen wird von uns im
allgemeinen als Phagocytose bezeichnet, und zwar in dem Sinne eines Zerstorungsprozesses,
bei dem die letzteren die ersteren unschiédlich machen. Wir sind auch gewohnt, die sich
an den Parasiten allmahlich abspielenden Verinderungen auf die auflssende Wirkung des
Protoplasmas der weiBen Blutkorperchen zuriickzufiihren, und sehen in diesem phago-
cytaren Vorgang einen der Faktoren, die haufig spontan eine Milderung oder ein Erloschen
der Malariainfektion bewirken.

‘Wenn man nun alles dies in der Mehrzahl der Falle als richtig annehmen kann vor allem
dort, wo der pathogene ProzeB seinen Hauptsitz im Blutkreislauf hat (beim klassischen
Tertiana- und Quartanafieber mit ihren Kombinationen), so bedeutet das doch nicht,
daB der Vorgang sich immer und mit absoluter Sicherheit in dem gleichen zerstérenden Sinne
vollziehen mufl. Es ist vielmehr sehr wahrscheinlich, daB dhnlich wie es von pathogenen
Mikroorganismen anderer Art angenommen wird, auch die von den weilen Blutkérperchen
umschlossenen Malariaparasiten, anstatt einem Zerstorungsprozefl zu unterliegen, unter
gewissen Umstinden weiterleben kinnen, sich entwickeln, vermehren und sogar das Ubergewicht
gewinnen dber diejenigen Elemente, von denen sie einverleibt wurden'. Diese Annahme wird
durch eine Reihe von Befunden gestiitzt . ... Die Befunde sind, wie bereits erwahnt, sowohl
anatomisch-pathologischer als auch klinischer Art.

Im ersten Falle handelt es sich darum, daB verschiedene innere Organe, vor allem
Knochenmark und Milz, eine mehr oder weniger groBe, manchmal sogar enorme Anzahl von
Zellen aufweisen, welche die Malariaparasiten in den verschiedensten Phasen ihrer Entwick-
lung von den kleinen intracelluliren Himamoben bis zu fortgeschritteneren Entwicklungs-
stadien, darunter auch Teilungsformen, enthalten. Die eingeschlossenen Parasiten sind
bisweilen in solch groBer Menge vorhanden, daB man den Eindruck wahrer Cysten erhalt.
Wenn auch die darin enthaltenen Parasiten bisweilen tatsdachlich die Anzeichen einer
Degeneration erkennen lassen, so sind sie doch sehr hiufig, im Gegensatz dazu, aufs beste
erhalten und, obwohl sie verschiedenen Phasen angehéren, spricht ihr Aussehen fir eine
fortschreitende Entwicklung.

Von im wesentlichen gleicher Art und gleichem Charakter sind die von mir als klinische
bezeichneten Befunde, welche sich aus der Priifung des Materials ergeben, das ich durch
planmiBige Probepunktionen der Milz erhalten habe.*

" ,,Wenn wir nun alle diese Umstinde und vor allem auch die Tatsache in Betracht ziehen,
daB sich innerhalb der phagocytiren Zellen alle Phasen der Parasiten befinden kénnen, wenn
wir weiterhin bedenken, da8 die eingeschlossenen Parasiten aller Stadien meistens das Ge-
prige von aktiven Formen und von fortschreitender Entwicklung' besitzen, anstatt ‘Merkmale
einer Degeneration zu bieten, dann -scheint gewiB der Gedanke nicht unbegriindet, dap die
in den Knochenmarks- oder Milzzellen enthaltenen Parasiten des Sommer-Herbstfiebers in
diesen Zellen die fiir ihre Erhaltung und ihre weitere Entwicklung notwendigen Bedingungen
vorfinden wnd auf diese Weise einen iniracelluliren Zyklus durchlaufen®. ...

»Bs ist z. B. meine Ansicht, daf die Malariaparasiten unier diesen Lebensbedingungen
den Vorteil eines einzigartigen Schutzes gegen die Wirkungen von antiparasitiren Medikamenten
geniefen. Aus dieser Tatsache wiirde sich als natiirliche Folge einerseits eine befriedigende
Erklirung der hiufigen Wirkungslosigkeit des Chinins! ergeben, selbst wenn es, wie beim
Sommer-Herbstfieber iiblich, in den hochsten Dosen verabreicht wird, andererseits lieSe
sich auch die Neigung zum Rezidivieren! erkliren, die dieses Fieber trotz allem so haufig

zeigt®. ...

Aus dem Dargelegten ergibt sich allerdings eindeutig, daB die in der JAMES-
schen Hypothese enthaltenen Gedanken Jahrzehnte vorher bereits in dhnlicher
Form von Grasst und Gorer geduBert worden sind, daB sogar GOLGIs

1 Von uns kursiv bezeichnet.
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Anschauung von einem Entwicklungszyklus innerhalb von Gewebz:zellen nicht nur,
wie bei JAMES, einer blofen Vermutung entsprang, sondern sich auf tatsidchliche
Beobachtungen stiitzen konnte. Dennoch waren die Ansichten der beiden groBen
italienischen Forscher in Vergessenheit geraten, und erst die neue und zu-
sammenfassende Formulierung durch James in seiner Sporozoitentheorie hat,
wie VERNEY betont, wieder die Aufmerksamkeit der Malariologen auf diese
noch offenen Fragen der Malariaforschung gelenkt, so dafl sein Verdienst in dieser
Richtung nicht bestritten werden kann.

Theoretische und experimentelle Stiitzen fiir die Sporozoitentheorie.

Fiir die Auffassung, daB die Sporozoiten vor dem Befall der roten Blut-
korperchen zunichst aktiv oder durch Phagocytose in Gewebszellen, die spéter
meist als Zellen des Reticuloendothels bezeichnet wurden, gelangen, koénnen
die verschiedensten Griinde geltend gemacht werden. Rein theoretischer Art
ist derjenige, der eine Aufnahme der Sporozoiten durch bewegliche oder fest-
sitzende Phagocyten, in denen sie dann ihre Entwicklung durchlaufen, allein
ihrer Fremdkérpernatur wegen fiir wahrscheinlich hdlt. DaB Jamgs sie fiir
anpassungsfihiger an die Gewebszellen als an die roten Blutkérperchen des
Wirbeltierwirtes halt, weil sie auch in der Miicke nichthémoglobinhaltige Gewebs-
zellen bewohnten, wurde bereits erwihnt. Die gleiche Meinung wird auch von
RAFFAELE vertreten.

In entwicklungsgeschichtlicher Hinsicht lieBe sich fiir die Annahme eines
Unterschlupfes der Malariasporozoiten zunichst in Gewebszellen eine Stiitze
finden in dem Verhalten mancher blutbewohnender Coccidien, bei denen das
fiir den Wirbeltierwirt infektiose Stadium vielfach erst in Gewebs- bzw. Endo-
thelzellen eindringt. Auch bei den den Plasmodien systematisch nahestehenden
Hamoproteidae, deren ganzer ungeschlechtlicher Zyklus sich noch in den inneren
Organen abspielt, beginnt ja die Sporozoitenentwicklung innerhalb einer Endo-
thelzelle.

AuBer diesen mehr oder weniger iiberzeugenden Begriindungen und Analogie-
schliissen 148t sich nun auch eine Anzahl von experimentellen Belegen erbringen,
die gegen die Richtigkeit der traditionellen Anschauung von der unmittelbaren
Umwandlung der Sporozoiten in die Ringformen und fiir einen andersartigen
Verlauf der Entwicklung sprechen. Wir filhren zundchst eine Reihe solcher
,negativer”, gegen den direkten Befall der roten Blutkérperchen durch die
Sichelkeime gerichteter Beweise an.

Da sind als erste die vor und mehr noch nach ScHAUDINNs Veroffentlichung
von einer ganzen Anzahl von Untersuchern gemachten, vielen vergeblichen
Versuche zu nennen, sich von diesem Eindringen der Sporozoiten in die roten
Blutzellen teils mit eigenen Augen durch unmittelbare Beobachtung im Mikro-
skop zu iiberzeugen, teils es durch geeignete experimentelle MaSnahmen nachzu-
weisen oder den Vorgang riickschauend zu erschlieBen.

SCHAUDINN selbst hatte sich wiederholt bemiiht, das Verhalten der Sichelkeime gegen-
iiber den Erythrocyten klarzulegen, aber nur in 2 Fillen war sein Vorgehen 'scheinbar von
Erfolg begleitet. Er beschreibt, wie er in 8stiindiger Beobachtung mit Hilfe einer feuchten
Kammer und eines geheizten Objekttisches das Einbohren zweier aus Qocysten stammender

Sporozoiten unter peristaltischen Kontraktionen und ruckartigen Bewegungen in das Innere
des Blutkérperchens und anschlieBend ihre allmahliche Umwandlung verfolgen konnte.
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Der ganze Vorgang des Eindringens selbst habe bei dem einen Sporozoiten etwa 40 Minuten,
bei dem anderen 1 Stunde gedauert.

Weder vor SCHAUDINN ist einem Beobachter das gleiche gelungen, noch hat
ein spaterer Untersucher seine Befunde zu bestitigen vermocht. So blieben
vordem R. RueEs Bemithungen erfolglos, und ZiemMaNN ist es ebenfalls trotz
grofter Anstrengungen niemals gegliickt, das Eindringen der Sporozoiten in die
roten Blutkorperchen zu beobachten. Unter den. Nachuntersuchern seien
zundchst nur summarisch genannt: YorRKE, SHUTE, Boyp und STRATMAN-
TroMAs, RAFFAELE, KikuTH und MissiroLli. Neben der einfachsten Unter-
suchungstechnik, bei der lediglich ein Tropfen Blut einer Sporozoitenauf-
schwemmung zugesetzt und das Verhalten der Sichelkeime beobachtet wurde,
stehen die verschiedensten komplizierteren in vitro- und in vivo-Versuche, die
teils unter direkter Beobachtung ausgefiihrt wurden, teils aus ihren Ergebnissen
Riickschliisse auf die stattgefundenen Vorginge erlauben sollten. Auf einige
dieser Versuche wollen wir ausfiihrlicher eingehen, um die Mannigfaltigkeit der
Bemiithungen und die Vielfalt der Versuchsanordnungen zu zeigen.

RAFFAELE, der mit Sporozoiten der menschlichen Malaria (P. vivax) wie mit denen der
Vogelmalaria (P. relictum) arbeitete, untersuchte z. B. eine Mischung von menschiichem
Blut und Vivaxsporozoiten, die im WARBURG-Apparat bei 37° und im Sauerstoffstrom
belassen wurde, nach 8 Stunden mit negativem Ergebnis, kein einziger Sporozoit befand
sich zu diesem Zeitpunkt im Innern eines roten Blutkdrperchens, noch war auBer Degenera-
tionserscheinungen irgendeine morphologische Verinderung an den Sporozoiten wahrzu-
nehmen. Ebenso ergebnislos verliefen die mit Vogelblut und Sporozoiten von P. relictum
angestellten Versuche, bei denen die Mischung fiir eine bestimmte Zeitdauer (bis zu 24 Stun-
den) auf dem heizbaren Objekttisch, im Brutschrank oder in einer feuchten Kammer bei
38—399 belassen wurde. Nach dieser Frist wurde das Gemisch ausgestrichen und gefarbt.
Sporozoiten aus Speicheldriisen oder aus reifen Qocysten verhielten sich in diesen Versuchen
iibereinstimmend. Das Zusammenbringen von Sporozoiten und roten Blutkorperchen hatte
auch unter den folgenden abgewandelten Versuchsbedingungen ausnahmslos negative
Resultate: Ersatz der physiologischen (Kochsalz-) Losung, in der die Praparation der
Speicheldriisen bzw. der Oooysten vorgenommen wurde, durch RIEDER-Losung oder durch
Kanarienserum, Durchmischen der Sporozoitenaufschwemmung (mit oder ohne Serum)
und des Blutes und Auffangen in einer feinen Glascapillare, Aufbewahren der Mischung

in kleinen Glasréhrchen unter gelegentlichem Umschiitteln, um das Absetzen der Blut-
korperchen zu verhindern.

Von den verschiedenen Versuchen, bei denen entweder eine Suspension
von Sporozoiten der Vogelmalaria in den Wirtskorper eingebracht wurde oder
in denen man infizierte Miicken, auch am Menschen, saugen lie und daraufhin
die betreffenden Haut- oder Muskelpartien auf den Verbleib der Sichelkeime
mikroskopisch untersuchte, fiihrte ebenfalls nie einer zur Auffindung sporo-
zoitenbefallener Erythrocyten (Missirori, RAFFAELE, KikuvrH, Boyp und
KircHEN).

Waren folglich alle diese Befunde schon nicht geeignet, die ScHAUDINNsche
Behauptung zu stiitzen, so gab es andere Beobachtungen, welche direkt gegen
ein sofortiges Eindringen der Miickenkeime in die roten Blutkérperchen sprachen.

So hatten z. B. Boyp und StrRATMAN-THOMAS infizierte Anophelen an einer bei einem
Patienten erzeugten Cantharidenblase saugen lassen, in die sie zuvor Blut der betreffenden
Versuchsperson eingespritzt hatten. Der Patient erwarb eine Malaria. Dieses Ergebnis
wire jedoch nach Ansicht der beiden amerikanischen Autoren nicht zu erwarten gewesen,
wenn die iibliche Vorstellung von der sofortigen Sporozoitenumwandlung zu Recht bestande.

denn dann hétten die Sporozoiten die in der Blase befindlichen Erythrocyten befallen
miissen, wiren also gewissermafen von ihnen abgefangen worden. Wir kénnen uns dieser
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Beweisfithrung allerdings nicht restlos anschlieBen. Auch wenn tatsichlich ein solches
hypothetisches ,,Abfangen der Sporozoiten durch die roten Blutkorperchen im Blasen-
innern stattgefunden hiitte, wire dennoch ein Angehen der Infektion méglich gewesen
unter der Voraussetzung, daB nur ein T'eil der Sichelkeime in der Blase festgehalten worden,
ein anderer .aber durch das subcutane Bindegewebe abgewandert wire, eine Moglichkeit,
die schon durch andere Versuche der gleichen Autoren wahrscheinlich gemacht wurde.

Uberzeugender als das Versuchsergebnis von Boyd und STRATMAN-THOMAS
wirken indessen noch andere Argumente. Wie allgemein bekannt, ist es bei einer
durch Blutformen, sei es der menschlichen oder einer tierischen Malaria, erzeugten
Infektion durch Erhéhung der Parasitenzahlen (Verwendung stérker infizierten
Blutes bzw. einer gréBeren Blutmenge) moglich, die Dauer der Inkubation so
zu verringern, daB der geimpfte Organismus nach einer &uflerst kurzen Zeit-
spanne schon erkrankt. Das Blut dieses Empfangers erweist sich dabei praktisch
sofort als infektios fiir weitere Tmpflinge (RAFFAELE, JACOBI nach SCHULEMANN).

In schroffstem Gegensatz dazu gelingt es auch nach Einbringung noch so
groBer Mengen von Sichelkeimen (durch Saugenlassen vieler hochinfizierter
Miicken oder Injektion einer zahlreiche Sporozoiten enthaltenden Aufschwem-
mung) nie, eine entsprechende Verkiirzung der Inkubation, d.h. ein friheres
Erscheinen der Blutformen zu erzielen. Solche Versuche sind sowohl bei der
Vogelmalaria (RarraLE, KikuTH, MUDROW) als auch bei der Malaria des-
Menschen (Boyp und STrRATMAN-THOMAS, Cruca und Mitarbeiter, RAFFAELE,
DE SaNcTIS MONALDI u.a.) in groBer Zahl durchgefiihrt worden, ohne daf es
moglich gewesen wire, eine bestimmte, fiir die einzelnen Arten -jedoch ver-
schiedene Mindestdauer der Inkubation zu unterschreiten.

Bei einem solchen Versuch mit ausgezihlten Sporozoitenmengen beobachtete z. B.
pE Saneris MoxaLpi nach Injektion von 2500 Vivaz-Sporozoiten eine Inkubation von
15 Tagen, wihrend sie nach Einbringung von 100000 Keimen 17 Tage betrug.

Ebensowenig wie im mikroskopischen Praparat ist der Nachweis von Parasiten
im Blut wihrend einer bestimmten Zeitspanne nach der Sporozoiteninfektion
auf biologischem Wege zu erbr ngen. Wihrend, wie schon betont, mit dem
Blut eines durch Blutformen der Malariaparasiten infizierten Individuums fast
unmittelbar nach der Impfung eine Weiteriibertragung gelingt, ist das Blut nach
Infektion mit Sichelkeimen wéhrend eines Teiles der Inkubationszeit nicht-
infektios fir neue Empfinger, es besitzt eine ,negative Phase®. Diese Be-
obachtung einer zeitweiligen Nichtinfektiositit des Blutes nach Sporozoiten-
infektion, die zum erstenmal von KIkurH (2) bei der Vogelmalaria gemacht
wurde, ist danach von einer groBen Anzahl von Forschern bestitigt worden und
gilt fiir simtliche daraufhin untersuchten Plasmodienarten.

Bei der Vogelmalaria liegen bisher die Ergebnisse von drei verschiedenen
Arten vor: P. relictum wurde untersucht von KikuTH (erwihnt in einem 1934
in Rom gehaltenen Vortrag), RAFFAELE (1936) und Missirou1 (1937); mit P. ca-
themerium arbeiteten WARREN und CoceESHALL (1937) und KikuTH und
Muprow (1938), und bei P. gallinaceum wurde das Vorhandensein einer negativen
Phase von HENRY (1939) beschrieben, was Kigkura und MuDROW (1940) - be-
stitigten. Abgesehen von einer durchweg engeren zeitlichen Begrenzung der
nichtinfektiosen Phase (von 24 Stunden bis zu 3—4 Tagen) entsprechen die
Verhaltnisse bei der Vogelmalaria denen beim Menschen durchaus.

Den ersten derartigen Befund beim Menschen verdffentlichten Boyp und
STRATMAN-THOMAS, unbeeinfluBt von KixuTH, bei der Tertiana im Jahre 1934.
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Sie hatten einen Patienten durch 15 stark infizierte Anophelen stechen lassen und iber-
impften je 10 ccm seines Blutes in taglichen Abstinden bis zum 10. Tag intravends auf neue
Empfinger. An diesem 10. Tage erlitt der Spender die erste Fieberattacke und zum ersten-
mal war auch sein Blut mikroskopisch positiv. Von den Empfangern erkrankten nur die
3 letztgeimpfiten, d. h. das Blut des miickeninfizierten Mannes erwies sich erst vom 8. Tage
ab infektios. Trotz der sicherlich groBen Zahl der eingeimpften Sporozoiten waren also die
Plasmodien vor dem 8. Tage nach den infizierenden Miickenstichen im Blute weder mikro-
skopisch noch biologisch nachweisbar.

RAFFAELE (8) machte zusammen mit DE SanNctis MonNaLpr die gleiche
Beobachtung bei P. vivax (1937); Cruca stellte in Gemeinschaft mit BaAriir,
CHELARESCO, Isanos und Graser auch bei P. falciparum eine 5tigige negative
Phase fest, wihrend Boyp und MarTaEWS, ebenfalls bei der Malaria tropica,
eine Nichtinfektiositéit des Blutes von 7 Tagen Dauer beobachteten.

Weichen auch die Ergebnisse aller dieser Versuche in bezug auf die Linge
der nichtinfektiosen Phase mehr oder weniger voneinander ab, was sich unschwer
sowohl aus der verschiedenen Grofie der einzelnen Wirtsorganismen, aus der
Artverschiedenheit der Plasmodien und ihrer unterschiedlichen Entwicklungs-
geschwindigkeit als auch aus den jeweils gewahlten Versuchsbedingungen
erkldren diirfte, so stimmen sie doch simtlich in der Tatsache der Nichtiiber-
tragbarkeit der sporozoitenerzeugten Malaria durch das Blut withrend der ersten
Zeit der Inkubation iiberein.

Diese Tatsache aber ist fiir unsere Frage nach der Sporozoitenentwicklung
von grundlegender Bedeutung als eine indirekte Stiitze fiir die Hypothese der
Sporozoitenumwandlung vor dem Befall der roten Blutkorperchen. Denn wenn
das Blut im Friithstadium der Malaria nicht imstande ist, eine Infektion hervor-
zurufen, wenn es also keine infektiosen Parasitenformen enthilt, dann kann sich
die Umwandlung der Sporozoiten unmdoglich im Blut, d. h. in den roten Blut-
korperchen vollziehen, sondern mufi notwendigerweise an einem anderen Ort
und in anderen Zellen vor sich gehen. Bei einer Entwicklung in irgendwelchen
fixen oder jedenfalls nicht im Blutstrom befindlichen Gewebszellen dagegen wire
ein nichtinfektioses Intervall des Blutes nichts AuSergewshnliches, sondern eine
selbstverstandliche Folgeerscheinung.

Aus den Ergebnissen der bisher besprochenen Versuche konnen wir also
zusammenfassend schlieBen, daB vor dem Offenbarwerden einer durch Sporo-
zoiten hervorgerufenen Malaria, das sich in dem ersten Auftreten parasiten-
befallener Erythrocyten duBert, eine besondere Entwicklung der aus der Miicke
in das Wirbeltier gelangenden Sporozoiten eingeschaltet ist, die 1. ein gewisses
MindestmaBl an Zeit beansprucht und 2. sich nicht, wie man bisher vermutete,
unmittelbar in den roten Blutkérperchen und damit im strémenden Blut abspielt,
sondern anderswo ihren Sitz haben muf.

In welchen Organen diese Umwandlung erfolgt, daritber geben weitere
Infektionsversuche Auskunft, die zugleich eine Stiitze fiir die im vorhergehenden
gewonnene Uberzeugung darstellen. Es handelt sich dabei um Uberimpfungs-
versuche mit dem verschiedensten Organmaterial sporozoiteninfizierter Tiere,
die wihrend der negativen Phase des Blutes erfolgreich verliefen. Diese Unter-
suchungen wurden an Kanarienvogeln und Hithnern angestellt und betreffen
das P.relictum, das P.cathemerium und das P.gallinaceum (KikvrH 1934
unveréffentlicht, WARREN und CoceEsHALL 1937, KikurH und Muprow 1938,
1940, Muprow 1940). Von Organen gelangten insgesamt die folgenden zur
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Verimpfung: Gehirn, Lunge, Leber, Milz, Niere, Knochenmark und Muskulatur
der Impfstelle (Brustmuskel).

Das Ergebnis eines solchen von uns durchgefiihrten Malariaiibertragungs-
versuches mit Blut und Organen sporozoiteninfizierter Kanarienvégel geben wir
nachstehend in Tabellenform wieder.

Gearbeitet wurde mit P. cathemerium. Die zu verschiedenen Zeiten nach der Infektion
getdteten Ausgangsvogel waren intravends (in die Halsvene) infiziert worden mit einer
sporozoitenhaltigen Aufschwemmung von zerriebenen Miickenthoraces (je Vogel 10 Miicken)
in einem Gemisch von Kanarienserum und physiologischer Kochsalzlosung. Die Uber-
impfung des Blutes und der Organsuspensionen erfolgte intramuskulér in den Brustmuskel.

Tabelle 1. Impiversuche mit Blut und Organmaterial
sporozoiteninfizierter Vogel.

Aus den Ausgangstieren infizierte Vogel
Getdtet nach Au:f;l;gs g
Nr. Sporozoiten- Blut Leber Milz Gehirn Lunge
infektion Blutbefund -
Pos. neg. Ppos. neg. POs. neg. Ppos. neg. pos. neg.
1 sofort — 4 — | 4 — 2 — i 4 — | 2 —
2 1 Stunde — 1 3 3 1 — 2 — | 3* | — 2
3] 6 Stunden| — 4 la | — |2 —|—]4 |1 |1
4 12 »s — —_— 4 4 — —_ 2 — 4 e 2
5 18 ’s — 4 4 — 2 — | 2 2 1 1
6] 24 ’s — 1 3 4 — - 2 — | 4 1* | —
7 36 »s — 3 1 4 — 2 — 4 — 1 1
S| 48 ’s — 4 — 1 4 — 2 — | 3* | — | 2 —
9] 72 ’s + 4 — | 4 — 2 — | 4 — | 2 —
10] 96 ' +++ 1 4 — | 4 — 2 — | 3% | — | 2 —
11 | 120 ’s +4+4+ 1 3* | — | 3* | — 2 — | 3* | — | 2 —
12 Kontrolle 44+
13 ’ +++
14 » +-++
15 »» +++
Ein * bedeutet, daB ein weiterer Vogel kurz nach der Uberimpfung eingegangen ist.
Negativer Befund: —. Positiver Befund: 4 (vereinzelt), +-+ (ziemlich viel), 44+
(sehr viel).

Aus der tabellarischen Ubersicht geht eindeutig hervor, daB das Blut der
intravends beimpften Tiere schon sehr kurze Zeit nach dem Einbringen .der
Sporozoiten seine Infektiositat verliert. Wahrend die Sichelkeime im Blut des
unmittelbar nach der Injektion getoteten Vogels noch kreisten und bei allen
damit infizierten Tieren eine Malariaerkrankung hervorriefen, gelang die Infektion
nach 1 Stunde nur noch in 1 von 4 Fillen. Die Sporozoiten muBten also bis
auf einige Nachziigler aus dem Kreislauf bereits verschwunden sein. 23 Stunden
spater, also 24 Stunden nach der Infektion, wurde das Blut in fortschreitendem
MaBe wieder infektios und nach 48 Stunden verliefen schon alle Ubertragungen
erfolgreich, obwohl mikroskopisch trotz Durchsicht von mindestens 100 Ge-
sichtsfeldern die Blutformen erst von der 72. Stunde ab in Erscheinung traten.
Die hier verhiltnismiBig kurze negative Phase begann im vorliegenden Versuch
also nach der 1. und endete vor der 24. Stunde, wihrend die eigentliche Inku-
bation erst nach 72 Stunden abgeschlossen war.

Die Beobachtung, da8 ein Teil der mit demselben Blut bzw. mit dem gleichen Organ-
material gespritzten Vogel eine Infektion erwirbt, der andere jedoch nicht, kann bei
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derartigen Versuchen immer wieder gemacht werden; auch RAFFAELE (4) weist darauf hin:
Die schwankenden Ergebnisse sind auch nach seiner Meinung sehr wahrscheinlich darauf
zuriickzufithren, dafl die im Impfmaterial enthaltene Parasitenmenge sehr gering und zudem
womdglich ungleichmaBig verteilt ist, und daf gerade bei kleinen Parasitenmengen sich die
unterschiedliche Resistenz der Végel bemerkbar macht.

Fiir die Frage nach dem Verbleib der Sporozoiten wiahrend der Inkubation
konnen wir lediglich die Ubertragungsergebnisse 6—18 Stunden nach der Sporo-
zoiteninfektion verwerten. Der nach 1 Stunde noch in allen Fillen positive.
Ausfall der Organverimpfungen ist wahrscheinlich auf noch im Blut befindliche,
nicht umgewandelte Sporozoiten zuriickzufiihren, und von 24 Stunden ab miissen
wir die Impfversuche gleichfalls ausscheiden, da von diesem Zeitpunkt an bereitx
das Blut infektiose Formen enthalt und sich die Infektiositdt von Blut und
Organen nicht mehr trennen 1afBt.

Waihrend der in Betracht kommenden Zeitspanne erwiesen sich simtliche
geprifften Organe als infektios. Am geringsten waren die Erfolge nach Gehirn-
iibertragung, etwas regellos erscheinen sie bei Milz und Lunge, wahrend nach
Leberverimpfung iiberhaupt nur positive Ergebnisse zu verzeichnen waren.
Der wechselnde Ausfall der Milz-, Lungen- und Gehirnibertragung ist unseres
Erachtens auf die bereits oben besprochenen Ursachen, die. Spérlichkeit der
Parasiten und ihre unregelmifBige Verteilung im Impfmaterial zuriickzufithren.
Die Leber muB3 jedenfalls als das Organ betrachtet werden, in dem sich die
Sporozoiten vorzugsweise festsetzen und entwickeln. In welcher Form sich diese
Entwicklung vollzieht, das wollen wir der Besprechung in einem spateren
Abschnitt vorbehalten (S. 44f.)

Von WARREN und CocGESHALL wurden nach Blut- und Organiuberimpfung
mit den unseren sehr gut tibereinstimmende Befunde erhoben. Wihrend in ihren
Versuchen nach intravendser Infektion mit Sporozoiten das Blut erst nach
72 Stunden infizierte und das Knochenmark etwas frither, nach 48 Stunden
infektios wurde, lieferte die Ubertragung von Milz und Leber zu jeder Zeit
(nach 1, 6, 24, 48 Stunden und spéater) positive Ergebnisse. Nach intramuskulérer
Applikation der Sporozoiten wéhrte die negative Phase des Blutes mehr als
72 bzw. mehr als 96 Stunden, wogegen wiederum wihrend dieser Zeitspanne
die Leber-, Milz- und Knochenmarksimpfungen bei dem gréf8ten Teil der Fille
positiv ausfielen und durch Ubertragung der Impfstelle (Brustmuskulatur) sogar
ausnahmslos zu allen Zeitpunkten (1, 24, 48 und 96 Stunden) eine Malaria-
erkrankung bei den Empféangern ausgelost wurde. Mit Verimpfung von Lungen-
gewebe konnten WARREN und CocGESHALL im Gegensatz zu uns in keinem Falle
ein Angehen der Infektion erzielen. Die Sporozoiten miissen also vor allen Dingen
in der Milz und ebenso wie bei der intravensdsen Sporozoitenimpfung in der
Leber, auflerdem aber auch an der Impfstelle ihre Entwicklung nehmen.

Wir fassen noch einmal kurz zusammen, was sich auf Grund experimenteller
Belege gegen die ScHAUDINNsche Behauptung von dem direkten Ubergang der aus
der Miicke stammenden Sichelkeime in die roten Blutkérperchen anfiihren 1aBt.

Niemals ist es einem Untersucher vor oder nach ScHAUDINN méglich gewesen,
diesen Vorgang im Mikroskop zu beobachten oder sonstwie iiberzeugend nach-
zuweisen. :

Die Inkubationszeit 143t sich selbst bei Verwendung noch so groBer Sporo-
zoitenmengen nicht unter eine Mindestdauer verkiirzen, was im Unterschied
dazu bei einer Infektion durch Blutformen ohne weiteres zu erreichen ist.
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Das Blut sporozoiteninfizierter Individuen weist, ebenfalls im Gegensatz
zur Blutimpfmalaria, wihrend eines Teiles der Inkubation eine ,,negative Phase*
auf, wihrend der es nicht imstande ist, die Malaria weiter zu iibertragen, und
folglich keine infektitsen Parasitenformen enthalten kann.

Wihrend dieser negativen Phase des Blutes besitzen jedoch bestimmte,
daraufhin untersuchte Organe eine Infektiositdt. Bei mit P. cathemerium infi-
zierten Kanarienvigeln sind dies hauptsichlich die Leber und (nach intra-
muskuldrer Sporozoiteninfektion) die Impfstelle.

Diese Tatsachen sprechen durchaus fiir eine auBerhalb der roten Blut-
korperchen und des peripheren Blutes an der Impfstelle oder in den verschiedenen
Organen vor sich gehende Entwicklung der Sichelkeime. Ob diese Anpassung
und Umwandlung, wie es die JamMEssche Sporozoitentheorie annimmt, in Zellen
des RES. erfolgt, ist damit allerdings noch nicht geklart.

Die Auffindung exo-erythrocytirer Entwicklungsstadien
der Vogelmalariaparasiten.

Als JaMESs seine Vermutung aussprach, fehlte noch jeglicher Beweis fiir eine
etwaige Entwicklungsmoglichkeit der Plasmodien in anderen Korperzellen als
den roten Blutkorperchen. Einige Jahre spéter erregten im Malariaschrifttum
von italienischer und amerikanischer Seite fast gleichzeitig verdffentlichte
Befunde iiber ein Vogelplasmodium Aufsehen, bei dem erstmalig solche Ent-
wicklungsstadien festgestellt wurden. Es waren die Berichte von RAFFAELE
(1934, 1936) und von HuFF und Broom (1935) iiber das P. elongatum, das zuerst
1930 von Hurr als neue Art beschrieben worden war. Dieses Plasmodium ist
durch die besondere, lingliche Gestalt seiner Gameten und die ebenfalls lingliche,
an Coccidien erinnernde Form der Merozoiten charakterisiert. Damals erwéhnte
Hvurr bereits das hiufige Vorkommen von pigmentlosen Entwicklungsstadien
dieses Parasiten in Erythroblasten. Die spitere genauere Untersuchung durch
ihn und seinen Mitarbeiter Broom fiihrte zur Entdeckung der Tatsache, dal die
ungeschlechtlichen Formen des P.elongatum sich in allen Zellarten des blut-
bildenden Gewebes, unter EinschluB von Granulocyten und Plasmazellen, ent-
wickeln kénnen, wenn auch die Mehrzahl in Zellen der roten Serie zu finden ist.

Von dem italienischen Stamm des P. elongatum, den er 1934 entdeckt hatte,
berichtete auch RA¥FAELE, daB die Schizogonieformen sich selten im peripheren
Blut, dagegen hauptsichlich in den inneren Organen befinden. Pigment ist
dann nicht immer vorhanden, da sich das P. elongatum, wie er anfangs meinte,
mit Vorliebe in jugendlichen Erythrocyten entwickelt. Nur wenige Zeit spéater (3)
berichtigte er sich dahin, da8 es sich bei den Wirtszellen der pigmentlosen
Parasitenstadien in Wirklichkeit um reticuloendotheliale Zellen handelt, die er
nur wegen der Anwesenheit der Parasiten irrtiimlich zunichst fiir ,,unreife rote
Blutkorperchen® angesehen habe. Diese irrige Bezeichnung war also in der
unterdessen als unrichtig erkannten Vorstellung geschehen, dafl die Malaria-
plasmodien nur in roten Blutkorperchen leben kénnten.

Das P. elongatum befillt aber nach RAFFAELE nicht nur gelegentlich der-
artige Zellen, sondern besitzt neben der erythrocytiren Entwicklung einen regel-
rechten zweiten ungeschlechtlichen Zyklus in Elementen des RES. Dafl die
neuentdeckte reticuloendotheliale Phase des Plasmodiums nach den Anschau-
ungen, die RAFFAELE sich auf Grund seiner Untersuchungen iiber das Verhalten
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der Sporozoiten gebildet hat, mit der Umbildung der Sporozoiten in engem
Zusammenhang steht, sei an dieser Stelle nur angedeutet.

Die trotz mancher Ubereinstimmungen verschiedene Beschreibung, die Hu¥r und Broom
auf der einen und RAFFAELE auf der anderen Seite von dem P. elongatum geben, erklirt
sich allem’ Anschein nach daraus, daB es sich bei aller morphologischen Ahnlichkeit um in
ihrem physmloglsohen Verhalten stark voneinander abweichende Stimme handelt, wofiir
RAFFAELE eine Reihe von Kriterien anfithren kann. So war die Pathogenitit des italienischen
Stammes schon, von Anfang ansehr viel groBer und erhohte sich noch im Laufe der Passagen,
wihrend die Virulenz des amerikanischen elongatum auch nach Mitteilung von KixurH (1);
der seinerzeit mit diesem Stamm arbeitete, allmihlich nachgelassen hat. Ein Ausdruck
dieser verschiedenen Virulenz ist auch die unterschiedliche Dauer der Inkubation, die bei
dem italienischen 7—8 Tage, bei dem amerikanischen aber iiber 11 Tage betragt. Culex
fatigans ist mit dem italienischen P.elongatum leicht zu infizieren, C. pipiens dagegen
schwer. Hurr gibt das Gegenteil fiir den amerikanischen Stamm an.

Auf die Entdeckung der pigmentlosen Stadien des P.elongatum, die erst-
malig die Lebensmoglichkeit und Entwicklungsfahigkeit eines Plasmodiums in
weilen Blutzellen und Zellen des RES. unter Beweis stellte, folgten in kurzen
Absténden weitere Befunde bei anderen Plasmodienarten. So fand wiederum
RarrFAELE (1936), daB auch das P.relictum-praecox derartige unpigmentierte
Schizogonieformen in reticuloendothelialen Zellen der Leber, der Milz und des
Knochenmarks bilden kann. DaB er diese Formen nie in blutinfizierten Vogeln
sah, sondern nur nach Infektion mit groBen Mengen von Sporozoiten, und zwar
am Ende der Inkubation, bestirkte ihn zudem in seiner Uberzeugung, daB er
in ihnen die gesuchte Zwischenphase der Sporozoitenentwicklung vor sich habe.

1937 berichteten JAMES und TATE zunichst in einer kurzen Mitteilung iiber
die Auffindung bisher unbekannter, ebenfalls pigmentloser Schizogoniestadien
bei dem 1935 von Brumpt entdeckten und deér Forschung zugénglich gemachten
Erreger der Hiihnermalaria, dem P. gallinaceum. Diese Vermehrungsformen
kamen gleichfalls in reticuloendothelialen Zellen von Milz, Leber, Nieren und
anderen inneren Organen zur Entwicklung und fanden sich in besonderer Haufig-
keit in den die Gehirncapillaren umsdumenden Endothelzellen. Die Beobachtung
der beiden englischen Forscher wurde bald darauf von BRuMPT bestiitigt, der
erginzend feststellte, daB diese endothelialen Entwicklungsstadien sowohl nach
Sporozoiten- als auch nach Blutinfektion auftraten.

Einen entsprechenden Befund von iibereinstimmenden Vermehrungsformen
konnten wir anschlieBend (1937) wiederum bei einer Vogelmalariaart, dem
P. cathemerium erheben. Zu gleicher Zeit erbrachten unsere Untersuchungen,
ebenso wie die von TATE, fiir das von RAFFAELE zuerst beobachtete Vorkommen
endothelialer Stadien des P.relictum eine Bestitigung bei verschiedenen Stimmen
dieser Art. So fanden wir pigmentlose Schizogoniestadien nach Sporozoiten-
infektion in einem in Kanarienvogeln gefiihrten Relictumstamm, der aus einem
Griinfinken, und in einem zweiten, der aus einer Kriahe isoliert worden war.
Auch wies eine an einer natiirlichen Relictuminfektion eingegangene Elster
zahlreiche endotheliale Formen im Gehirn auf. AuBerdem beschrieb Ropmaix
(1937, 1938) dieselben pigmentlosen Parasitenformen, die er erst fiir Toxo-
plasmen angesehen hatte, aus einem malariakranken Pinguin des Antwerpener
Zoo. Bei diesem spéter noch mehrfach von ihm beobachteten und eingehender
untersuchten Plasmodium handelt es sich nach den geschilderten Eigenschaften
gleichfalls um einen Stamm des P. relictum.
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Als weitere Art, die derartige Schizogoniestadien auBlerhalb der roten Blut-
korperchen ausbildet, wird von HEGNER und WovLrson [(1) 1938] das P. nucleo-
philum erwihnt, ohne dafl diese beiden Autoren, welche noch an der Malaria-
parasitennatur der pigmentlosen Stadien zweifelten, eine nihere Charakteri-
sierung der von ihnen gesehenen Formen geben. WoLrson (1937) hatte sogar
schon frither die exo-erythrocytire Phase des P. cathemerium in einem mit
Sporozoiten des Walddrosselstammes infizierten Kanarienvogel beobachtet und
auch schon ihre Ubertragbarkeit durch Blut, Knochenmark und Gehirnsuspension
festgestellt, sie aber in Verkennung ihrer Zugehorigkeit zu dem betreffenden
Plasmodium wie RopHAIN fiir Toxoplasmen gehalten. Durch neuerdings ver-
Sffentlichte Befunde von HEwWITT tritt zu dem HARTMAN- und WoLFsoN-Stamm
des P. cathemerium noch ein weiterer Stamm hinzu, der endotheliale Stadien
ausbildet. HEWITT isolierte ihn in Mexiko-Stadt aus einem Finken (Carpodacus
mexicanus frontalis, Say).

MAaNWELL und GoLDSTEIN [(1) 1938] erweiterten schliefllich den Kreis der
einen reticuloendothelialen Entwicklungszyklus besitzenden Plasmodienarten
noch durch das P.circumflexum, so daB dadurch seit der Entdeckung des
P. elongatum die Anzahl der Vogelplasmodien, bei denen solche pigmentlosen
Teilungsformen gefunden wurden, bereits 6 Arten mit einer Reihe von Stémmen
umfaBte.

Altere Beobachtungen exo-erythrocytirer Schizogoniestadien.

Aber schon unter den fritheren Beschreibungen von Plasmodien in &lteren
Arbeiten finden sich Beobachtungen vermerkt, die auf das Vorkommen einer
endothelialen Entwicklung bei den fraglichen Malariaarten schlieBen lassen.
So hat wahrscheinlich ZIEBMANN! sogar als erster unpigmentierte Formen eines
Vogelplasmodiums gesehen, als er in Leukocyten eines malariakranken Kirsch-
kernbeiBers (Coccothraustes coccothraustes) pigmentlose Parasiten fand (1898).
ScHWETZ wies 1938 unter dem Eindruck der neuen Befunde bei der Malaria
auf Formen hin, die er im Knochenmark eines eine Malaria aufweisenden,
niederen afrikanischen Affen (Cercopithecus) gefunden hat. Sie erinnerten ihn
an die Kocuschen Kugeln bei der Theileriose, hatten das Aussehen mehr oder
weniger runder blauer Kugeln, enthielten 15—30 kleine Chromatinpunkte und
waren pigmentlos. Eine derartige Form kam auch im peripheren Blut vor. Nach
den Abbildungen zu urteilen, haben diese Gebilde zwar keine ausgesprochene
Xhnlichkeit mit den endothelialen Stadien der Vogelmalaria, sie dhneln aber den
pigmentlosen Schizogonien, die RAFFAELE vor kurzem bei der Quartana beschrieb,
und es ist daher nicht ausgeschlossen, da8 es sich um identische Formen handelt.

REICHENOW hat in den ihm von SCHWETZ iibersandten Ausstrichpraparaten zwar nicht
die von SCHWETZ beschriebenen Formen gefunden, dafiir aber in Milz und Leber massenhaft
ihnliche, ihn ebenfalls an die Theileria-Schizonten erinnernde Stadien gesehen, deren Vor-
handensein wiederum SCHWETZ nicht zu bestitigen vermochte. Da in seiner Versffentlichung

aus diesem Grunde entsprechende Abbildungen fehlen, ist es nicht moglich, sich iiber die
Natur dieser Formen ein Urteil zu bilden.

1 Er machte uns seinerzeit (1938) miindlich darauf aufmerksam. Seine schriftl.ichc
XuBerung im Zbl. Bakter. I, 140, 63 (1937) bezieht sich auf die im Reticuloendothel bgfmd-
lichen ungeschlechtlichen Stadien der Haemoproteidae und interessiert daher in diesem
Zusammenhang nicht.
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Im AnschluB an seine Mitteilung iiber die endotheliale Phase des P. galli-
naceum lenkte Brumpr die Aufmerksamkeit auf 2 altere Veroffentlichungen
von ANSCHUTZ, in denen dieser solche von ihm beobachteten pigmentlosen
Schizogoniestadien offensichtlich zu Unrecht dem Haemoproteus orizivorae
zugeschrieben hat.

So fand er diese Formen zunichst (1909) bei einem Reisfinken, der seiner
Meinung nach nur mit Hémoproteus infiziert war, in Wirklichkeit aber eine
Mischinfektion von H. orizivorae und P. paddae aufwies. Anscriitz glaubte
allerdings, in den Blutformen des Plasmodiums einen, aus einer Parthenogenese
der Hiamoproteusmakrogameten abzuleitenden, akzessorischen Entwicklungs-
zyklus der Hamoproteusparasiten vor sich zu haben, und deutete als endotheliale,
gleichfalls zu Hémoproteus gehorige Schizogonien, was wir heute wohl zutref-
fender fiir unpigmentierte Vermehrungsformen des P.paddae halten. Im
folgenden Jahr (1910) teilte er mit, daB jhm die Blutinfektion eines Kanarien-
vogels mit Hamoproteusparasiten aus dem Reisfinken gelungen sei. Dieser
Kanarienvogel wies aber eine latente Infektion mit einem Plasmodium auf und
hatte anscheinend im Anschlu8 an die Blutiibertragung ein Rezidiv bekommen.
Die dabei auftretenden Blutformen des Plasmodiums hielt jedoch ANscHUTZ, Wie
im vorhergehenden Fall, fiir parthenogenetisch erzeugte Entwicklungsstadien
von Hamoproteus. Auflerdem fand er nun, was uns besonders interessiert, in den
Gehirncapillaren des Vogels pigmentlose Schizogonien mit zahllosen Kernen,
die den Abbildungen nach vollkommen mit den von anderen Plasmodienarten
bekannten endothelialen Stadien iibereinstimmen. Auch diese Formen kom-
binierte ANscHUTZ irrtimlich in den Entwicklungszyklus von Hamoproteus
hinein, wihrend wir mit Sicherheit annehmen diirfen, daB sie dem Plasmodium
zugehorten, da nach unseren heutigen Erfahrungen eine Ubertragung der Hamo-
proteusinfektion durch Blut, das ja lediglich die Gameten enthéilit, nicht moglich
ist. Das hier vorliegende Plasmodium hilt Brumpr fiir P. relictum, mit dem
zu der Zeit, als ANscEHUTZ im Hamburger Tropeninstitut seine Untersuchungen
anstellte, dort gearbeitet wurde, wihrend es sich nach Ansicht von MANWELL
und GorpSTEIN, nach der Form der abgebildeten Gameten zu schlieBen, um
P. circumflexum gehandelt hat.

Befunde bei der menschlichen Malaria.

Betrafen alle bisher besprochenen Befunde Arten der Vogelmalaria mit
Ausnahme des noch unsicheren -Vorkommens pigmentloser Stadien auch bei der
Affenmalaria, so erwichst verstindlicherweise die Frage, ob nicht auch bei den
verschiedenen Arten der menschlichen Malaria entsprechende Entwicklungs-
stadien gefunden worden sind. Aus der weitgehenden Ubereinstimmung mensch-
licher mit tierischen Malariaparasiten, auch mit denen der Vogelmalaria, in bezug
auf den Entwicklungsablauf wire, so kénnte man meinen, eigentlich von vorn-
herein eine Entsprechung auch in dieser Hinsicht zu erwarten.

Wieder war es RAFFAELE [(9, 10) 1937 und 1938], der seine Untersuchungen
mit Erfolg auch auf dieses Gebiet ausdehnte. Ausgehend von der schon erwahnten
Uberzeugung, daB die endothelialen Stadien eine notwendige Entwicklungsphase
der Sporozoiten darstellen und daher wihrend des Anfangsstadiums der Er-
krankung am ehesten nachzuweisen sein miiBiten, untersuchte er 6 mit Sporo-
zoiten von P. vivax und 2 mit Falciparumsporozoiten infizierte Patienten
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withrend der ersten Tage der Inkubation. Da die Milzpunktion beim Menschen
wihrend dieser Zeit nicht leicht auszufiihren ist und die Leber wenig brauch-
bares Material liefert, hatte er sich zur Knochenmarkspunktion entschlossen.
Im Sternalpunktat eines Tertianafalles vom 5. Tage der Inkubation fand er
dann auch nach langer, miihseliger und genauester Durchsicht der Ausstrich-
priparate 3 Gebilde, die mit groter Wahrscheinlichkeit als endotheliale Malaria-
parasiten anzusprechen und demnach mit den endothelialen Stadien der Vogel-
malaria identisch sind. Es handelt sich um 2 einkernige, in einer reticulo-
endothelialen Zelle von monocytirem Charakter eingeschlossene Formen und
ein freiliegendes vielkerniges Stadium. RAFFAELE betont selbst, wie auBer-
ordentlich miihsam die Suche nach diesen Formen sei. Einesteils ist das reticulo-
endotheliale System beim Menschen so ungeheuer ausgedehnt und wahrscheinlich
stellt auch das Knochenmark gar nicht einmal den bevorzugten Sitz der gesuchten
Stadien dar; zudem erschweren cytoplasmatische Fragmente von Knochenmarks-
zellen die Beurteilung noch besonders. Trotz dieser Schwierigkeiten gelang es
RAFFAELE aber bald darauf, auch bei einem P. falciparum-infizierten Patienten
am 6. Tage der Inkubation eine derartige pigmentlose Form aufzufinden und
damit fiir die beiden wichtigsten Malariaarten des Menschen das Vorkommen
einer auBerhalb der roten Blutkérperchen existenzfihigen Phase wahrscheinlich
zu machen.

In der Folgezeit schlugen TArsitano und Lucrezi den gleichen Weg ein,
um eine Bestitigung der Ra¥FaeLEschen Befunde zu erbringen. Sie nahmen
bei ihren mit Sporozoiten von P. vivax oder P.falciparum infizierten Para-
lytikern mit 2 Tagen Abstand fortlaufend Sternalpunktionen vor (im ganzen 9) und
fanden im Ausstrichpriparat des 16. Tages p. i. bei einem der Vivax-Patienten
auBer typischen Blutformen der Tertiana 3 extracellulire Gebilde mit 2, 3 und
1 Kernen, die sie firr pigmentlose Malariaparasiten ansehen. Diese rundlichen
Formen, die alle 3 in der GroBe ungefihr einem roten Blutkorperchen ent-
sprechen, besitzen ein bliuliches Protoplasma und kleine, lebhaft rot gefarbte
Kerne, die je von einer Vakuole umgeben sind. Nach den von TarsiTaNo und
Lucrezi gegebenen farbigen Abbildungen zu urteilen, konnte es sich schon
um denen der Vogelmalaria entsprechende, exo-erythrocytire Plasmodien-
formen handeln. Das einzige, was RAFFAELE! an ihren Befunden, die er im
iibrigen fiir ziemlich iiberzengend halt, auffallt, ist die Héufigkeit, mit der sie
diese Formen antrafen, wihrend er von seinen eigenen Studien her ein lang-
wieriges geduldiges Suchen gewohnt war.

Seinen ersten Ergebnissen konnte RAFFAELE (16) in jiingster Zeit neue
Befunde hinzufiigen. Im Knochenmark eines tertianakranken 5jahrigen Kindes,
das einen Riickfall erlitten hatte, fand er auBer verschiedenen Gebilden von
zweifelhafter Natur eine rundliche Form mit 2 Kernen, die wahrscheinlich
beim Ausstreichen aus der Wirtszelle herausgelost worden ist, mit ihr aber
noch durch einzelne Plasmafiden in Zusammenhang steht. 2 kleine schwarze,
am Rand des Parasiten gelegene Kornchen konnten vielleicht Zweifel an der
Pigmentlosigkeit aufkommen lassen, doch besitzt das Pigment der Erythro-
cytenparasiten eine braune und keine schwarze Farbe und ist zudem in groBerer
Menge vorhanden. RAFFAELE ist daher geneigt, die Anwesenheit der Kornchen
fiir zufallsbedingt zu halten. Uns.erinnern sie an von uns bei den E.-Stadien

! Ra¥FaELE: Briefliche Mitteilung.
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von P. relictum und P. cathemerium — auch den Friihstadien — zuweilen
gesehene dunkelblau-violett gefirbte Kérnchen, die von anderen Beobachtern
als Volutin gedeutet worden sind.

Zwei von RAFFAELE auch bei der Tropica neugefundene pigmentlose Stadien
gehoren wieder der Friihphase der Erkrankung an, sie wurden im Sternal-
mark eines sporozoiteninfizierten Patienten am 5. Inkubationstage beobachtet.
Die Mikrophotographien und farbigen Abbildungen zeigen klare, freiliegende
Formen mit 1 bzw. 2 Kernen. Aufler RAFFAELE hat neuerdings auch BiancHi
pigmentlose Stadien bei 3 Tropica-Patienten beschrieben, von denen 2 chronisch
Kranke an einem- Rezidiv litten, der dritte dagegen eine Erstinfektion von ein-
monatiger Krankheitsdauer aufwies. In den Ausstrichen vom Sternalmark
fanden sich spérliche freie und noch seltenere intracellulire Gebilde, die den
von RAFFAELE beobachteten entsprachen.

Zum erstenmal berichtet RAFFAELE in seiner neuesten Versffentlichung aber
eine erfolgreiche Suche nach unpigmentierten Parasitenformen auch bei der
Malaria quartana, und zwar im Knochenmarkspunktat eines Kindes, das wiahrend
einer langeren Krankheitsdauer ohne jegliche medikamentése Behandlung ge-
blieben war. In insgesamt 4 Ausstrichen fand RAFFAELE 3 pigmentlose Stadien,
er vermutet daher, daB diese Formen bei dem P. malariae nicht so selten sind
wie bei den beiden anderen menschlichen Malariaarten. Es handelt sich um
einen birnférmig ausgezogenen einkernigen Parasiten und 2 grofere, frei im
Ausstrich liegende Schizonten mit 8—10 Kernen. Diese Teilungsformen sehen den
Gebilden recht dhnlich, die ScHwETz fiir pigmentlose Schizogoniestadien der
Affenmalariaparasiten hélt.

In einer gleichfalls erst vor kurzem erschienenen Veroffentlichung teilt Brue
die ersten positiven Befunde exo-erythrocytdarer Stadien nach Blutinfektion
mit P. vivax mit. Er hatte von simtlichen Organen eines mit Tertianablut
intravends beimpften Paralytikers, der an Malaria erkrankt, aber bereits 10 Tage
nach der Infektion verstorben war, diinne Ausstriche angefertigt und durch-
mustert. Nur in der Lunge beobachtete er nach ausdauerndem Suchen 3 Gebilde,
die aller Wahrscheinlichkeit nach als pigmentlose Schizogonien anzusprechen sind.
Die kleinste Form besitzt 4 Kerne und liegt im Innern einer Zelle mit groBem,
ovalem Kern; vom Plasma der Wirtszelle hebt sie sich deutlich ab. Bei den
beiden anderen, vielkernigen Formen ist das Plasma von Parasit und Wirtszelle,
vielleicht infolge postmortaler Verinderungen, nicht zu trennen. Anklinge an
die von den pigmentlosen Schizogonien der Vogelmalaria bekannten Bilder
sind zweifellos bei allen 3 Formen vorhanden.

Weniger tiberzeugend wirken gegeniiber den genannten Befunden diejenigen,
welche CASINI bei einem todlich verlaufenen Fall von chronischer Malaria
(P. falciparum) erhoben hat. Casint beobachtete in den Endothelien der in der
grauen Substanz gelegenen Hirncapillaren Gebilde, die seiner Meinung nach grofie
Ahnlichkeit mit den entsprechenden, von der Vogelmalaria bekannten Stadierr
haben. Diese im Mikrophoto wie in bunten Abbildungen wiedergegebenen
Formen von sehr verschiedener GriBe bestehen aus einer sich blagblau firbenden,
stellenweise dichteren cytoplasmatischen Masse, die an anderen Stellen ein mehr
vakuoliges Aussehen hat. Sie enthilt unzihlige kleine Kornchen, welche den-
gelben Farbton aufweisen wie die Kerne der benachbarten Endothelzellen, und
die Casint dementsprechend fiir Chromatin, d.h. fir Kerne halt.
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RAFFAELE! ist sich der Bedeutung dieser Gebilde, ebenso wie JAMES, der die
betreffenden Priaparate auch kannte, nicht sicher. Jedenfalls aber diirfte man sie
nach JamEs Ansicht wohl eher fiir parasitdrer Natur als fiir cellulire Granula-
tionen halten. Sicher ist das eine, daB sie sich niemals in Nichtmalariakranken
finden. RErcHENOW (1939) erinnerten die fraglichen Formen, die auch er schon
cinmal bei einem an M. tropica Verstorbenen beobachtet hat, mit- ihren vielen
kleinen chromatinartig gefirbten Kornchen noch am ehesten an Rickettsien.
Weitere Beobachtungen werden vielleicht eine Klirung ihrer Natur erbringen
konnen. In diesem Zusammenhang sei noch auf einen Befund von Brué hin-
gewiesen, der in den Lungenausstrichen aufler den exo-erythrocytéiren Malaria-
formen noch Gebilde von zweifelhafter Natur sah, die in ihm gleichfalls den
Gedanken an Rickettsien aufkommen lieBen und die er als rickettsienahnliche
Koérnergruppen bezeichnet.

Ist der Befund von Casini wegen der UngewiBheit iiber die Natur der von
ihm gesehenen Formen wohl vorsichtshalber noch auszuschalten, so konnen
wir wohl um so sicherer die zu Anfang ausfiihrlich zitierten Beobachtungen von
GoraI als weitere Stiitze fiir das Vorkommen einer im RES. entwicklungs-
fahigen Phase auch der menschlichen Malariaparasiten ansehen.

Erscheint es auch verwunderlich, daB bei der Unzahl von Sektionen an Malaria ver-
storbener Menschen nicht haufiger solche Beobachtungen gemacht und dann auch im
Schrifttum niedergelegt worden sind, so ist diesem Einwand entgegenzuhalten, daf die
Blickrichtung, unter der Untersuchungen vorgenommen werden, fiir das, was dann gesehen
und gefunden wird, von nicht zu unterschitzender Bedeutung erscheint. Abgesehen davon,
daB die pigmentlosen, exo-erythrocytiren Stadien der Malariaerreger des Menschen mog-
licherweise in den einzelnen Phasen .der Erkrankung spirlich und bei der GroBe des Unter-
suchungsobjektes schwer zu finden sein werden, sind sie vielleicht doch schon haufiger
gesehen, aber ihrem Wesen nach nicht erkannt und demzufolge nicht weiter beachtet worden.

Bei der Vogelmalaria tritt diese Bedeutung der, wie wir es nennen méchten, ,,inneren
Einstellung*‘ des Forschers auf das zu Untersuchende besonders augenfillig in Erscheinung.
Zahllose, mit den verschiedensten Arten der Vogelmalaria infizierte Vogel sind seit RONALD
Ross von vielen anerkannten Wissenschaftlern untersucht worden, aber erst seit den Ver-
offentlichungen von RAFFAELE und von Hurr und BLoowM iiber das P. elongatum kam es
in rascher Folge zu weiteren Entdeckungen von Plasmodienarten, die eine reticuloendotheliale
Entwicklungsphase besitzen. Gesehen worden sind diese Stadien zweifellos schon viel
frither — gerade bei der Vogelmalaria konnen wir ja die Arbeiten von ANSCHUTZ und ZI_FE-
MANN als Beweis dafiir nennen —, aber sie sind entweder fiir einen Parasiten sui generis
(die Toxoplasmen Worrsons) oder fiir Entwicklungsstadien von Hémoproteus gghgxlten
worden. Es gehorte schon die Beobachtungsgabe eines Gorot oder die von einer bestimmten

Voraussetzung ausgehende, planvolle Forschung RAFFAELES dazu, um ihre wahre Natur
zu erkennen.

Die Zugehorigkeit der pigmentlosen Schizogonieformen
zu den Plasmodien.

An dieser Stelle mag die verstindliche Frage eine Besprechung finden, mit
welchem Recht die unpigmentierten Teilungsstadien iiberhaupt den Malaria-
parasiten zugeschrieben werden und ob sie in der Tat zum’ Entwicklungszyklus
der Plasmodien gehoren.

Zuvor jedoch noch eine kurze Bemerkung iiber die Benennung der fraglichen Formen.
RAFFAELE spricht von einem primdren monogonischen Zyklus, wihrend JAMES sie wegen
ihres Vorkommens auBerhalb der roten Blutkorperchen als ,,exo-erythrocytic schizogony“
bzw. als ,,e.-e. stages‘ bezeichnet, um damit jeglicher Diskussion iiber ihre Stellung im

1 RAFFAELE: Briefliche Mitteilung.
2*
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Entwicklungsgeschehen der Malariaparasiten und die Natur der Wirtszellen aus dem Wege zu
gehen. ScCHULEMANN hat sich mit seinen Schiilern dieser Bezeichnung angeschlossen und
spricht abgekiirzt von: ,,E.E.-Formen‘. Wir selbst hatten sie in Anbetracht ihres haufigen
Sitzes in Endothelzellen ,,Endotheliale Stadien* bzw. ,,E.-Stadien* benannt und méchten
diesen Ausdruck, wenn er auch nicht allen Moéglichkeiten ihres, teils intracellularen, teils
freien Vorkommens gerecht wird, der Kiirze und Einheitlichkeit wegen auch kiinftig bei-
behalten.

In seiner ersten, die vermutlichen Initialstadien des P. relictum betreffenden
Veroffentlichung erwihnt RAFFAELE (6) schon die Moglichkeit, daB ein fremder
Parasit vorliegen konnte, die er jedoch fiir unwahrscheinlich hélt. Diese Frage
einer moglichen Mischinfektion hat in der Folgezeit eine eingehende Erérterung
in der Literatur gefunden, bis sie unter dem Eindruck der vielen fiir die Malaria-
parasitennatur der E.-Stadien sprechenden neuen Ergebnisse an Wahrschein-
lichkeit immer mehr verlor und schlielich von selbst aus der Diskussion aus-
geschieden ist. Trotzdem erscheint es uns angebracht, die Uberlegungen und
Tatsachen, die fiir oder gegen eine Mischinfektion geltend gemacht worden sind,
im folgenden einmal zusammengefafit darzulegen.

Neben der allgemeiner gehaltenen Vermutung einer Mischinfektion mit ugend‘
einem Parasiten noch unbekannter Art steht die bestimmtere Kennzeichnung
dieser aufler den Plasmodien vorhandenen Formen als Toxoplasmen. Alle Griinde
nun, welche die Theorie der Mischinfektion im allgemeinen betreffen, haben selbst-
verstindlich auch in bezug auf die Toxoplasmen im besonderen Giiltigkeit.

Die groBe morphologische Ahnlichkeit der mit den verschiedenen Plasmodien-
arten gemeinsam auftretenden pigmentlosen Schizogonien, die sich rein auf Grund
ihres Aussehens kaum voneinander trennen lassen, konnte allerdings bei ober-
flichlicher Betrachtung den Gedanken an einen besonderen Erreger von einheit-
licher Art aufkommen lassen. Der weitgehenden morphologischen Uberein-
stimmung stehen jedoch sehr erhebliche physiologische Unterschiede gegeniiber,
die wir in einem spiteren Abschnitt noch eingehend besprechen werden. Diese
Verschiedenheiten beziehen sich aufler auf den Zeitpunkt des Auftretens der
fraglichen Vermehrungsstadien und die Dauer ihres Vorhandenseins in ihrem je-
weiligen Wirt auch auf die Bevorzugung bestimmter Zellarten und Organe wie
auf die Stirke des Befalls. Auf Unterschiede zwischen den einzelnen Wirtsarten
kdnnen sie nicht gut zuriickgefiihrt werden, da sie auch in derselben Wirtsspezies,
z. B. im Kanarienvogel, zu beobachten sind; dagegen stehen sie mit der Art
des begleitenden Plasmodiums in engem Zusammenhang. Doch 1aBt sich insofern
auch eine gewisse Wirtsspezifitit feststellen, als sich z. B. die Parasiten aus dem
Huhn nicht auf Kanarienvigel iibertragen lassen, ebensowenig wie die aus Sing-
vogeln stammenden auf Hithner [Kikura und Mubrow (3)].

Es gelingt auch nicht, wie uns gleichfalls eigene Versuche lehrten, durch den
Stich infizierter Stegomyien, als dessen Folge beim Huhn auBer der Malaria
die E.-Stadien auftreten, in gleicher Weise ein Erscheinen dieser E.-Stadien
beim Kanarienvogel hervorzurufen. Umgekehrt ist auch die Verimpfung mit
P. cathemerium infizierter Culices, die im Kanarienvogel einen starken Befall
mit E.-Stadien erzeugt, nicht imstande, ein gleiches bei jungen Hithnchen zu
bewirken. Das alles ist nicht geeignet, die Annahme eines einkeitlichen fremden
Erregers zu stiitzen, es spricht vielmehr sehr fiir die Zugehorigkeit der E.-Stadien
zu den Plasmodien, es sei denn, man griffe zu der Hilfshypothese, da8 es sich um
verschiedene Stémme bzw. sogar Spezies morphologisch hnlicher Parasiten handle.
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Aber selbst unter dieser Voraussetzung ist die mutmafliche Mischinfektion
schwer zu beweisen. AuBler nach Uberimpfung von Blut oder Organmaterial
befallener Vogel treten die E.-Stadien ja auch nach Miickeninfektion auf. Die
Miicken (Stegomyien und Culices) miiften also den ,,Erreger — entweder
rein mechanisch oder nach einer besonderen Entwicklung, die zeitlich mit der
der Plasmodien in etwa iibereinstimmte, und zwar durch den Stich — iiber-
tragen koénnen.

Um eine derartige, in unsern fiir die Malariaiibertragungsversuche verwen-
deten Zuchtmiicken eventuell natiirlich vorhandene Infektion auszuschlieBen,
haben wir folgenden Versuch gemacht.

Je 10 Miickenweibchen, die noch kein Blut gesogen hatten, wurden 4 gesunden Végeln
in derselben Weise intramuskuldr appliziert, wie wir bei den Versuchen mit sporozoiten-
haltigen Miicken vorgingen. Die Vogel, die wihrend der ganzen Zeit nach der Einspritzung
keinen irgendwie auffilligen Blutbefund geboten hatten, wurden am 9., 10., 12. und 13. Tag
nach der Injektion getdtet, zu einem Zeitpunkt, zu dem mit Sporozoiten infizierte Tiere
zum groBten Teil bereits eingegangen sind und E.-Stadien in den Geweben enthalten. In
Gehirn, Lunge, Leber, Niere und Milz dieser 4 Tiere fanden wir indessen keine E.-Stadien.

Ein zweiter Versuch wurde in abgeinderter Form durchgefiihrt unter der Annahme, da@}
durch die Miicken unter Umstanden eine in unseren Vorratsvigeln vielleicht latent vor-
handene E.-Stadieninfektion iibertragen werden kénnte. Wir injizierten daher solche
Miicken, die 14 Tage zuvor an einem gesunden Vorratsvogel mit mehrere Tage gepriiftem,
in jeder Beziehung unauffalligem Blutbefund gefiittert worden waren. Dieser Versuch, zu
dem 6 Vogel verwandt wurden, hatte gleichfalls ein absolut negatives Ergebnis.

DaB8 die E.-Stadien mit den Malariaparasiten zusammenhéngen miissen,
beweist auch folgender Versuch.. Man kann das Erscheinen der Malariaparasiten
im peripheren Blut nach Sporozoiteninfektion durch Plasmochin wenigstens
um einige Tage gegeniiber den Kontrollen verzégern. LaBt man zu dieser Zeit,
in der das Blut der in unserem Falle mit P. cathemerium infizierten Végel noch
keine fiir die Miicke infektiosen Plasmodienformen aunfweist, Miicken saugen,
so findet man nach 14 Tagen weder Sporozoiten in den Speicheldriisen dieser
Culexweibchen, noch vermag man mit ihnen eine Malaria bzw. eine E.-Stadien-
infektion zu erzeugen. Dafl das Plasmochin (ebenso wie 2 andere, von uns mit
demselben Ergebnis gepriifte Mittel) auBer den Geschlechtsformen der Plasmodien
auch noch fiir die Miickenpassage geeignete Stadien der endothelialen Parasiten
geschidigt haben konnte, erscheint als Erklirung doch allzu gesucht.

Wie RarraELE (10, 13) zu bedenken gibt, miifite man in den die E.-Stadien-
infektion iibertragenden Miicken neben dem geschlechtlichen Entwicklungs-
zyklus der Plasmodien auch Entwicklungsformen des 2. Parasiten finden kénnen,
zumindest aber miite in den Speicheldriisen auler den Sporozoiten noch ein
weiteres infektioses Stadium anwesend sein, auf das die pigmentlosen Schizo-
gonien zuriickgefiihrt werden konnten. Diese hypothetischen Formen sind aber
nicht vorhanden, wie RAFFAELE betont, und auch wir haben bei den zahlreichen
Priparationen von Miicken (Culices und Stegomyien), die mit P. cathemerium,
P.relictum oder P.gallinaceum infiziert waren, niemals Organismen nach-
zuweisen vermocht, die man als Vorformen der E.-Stadien ansehen konnte.

Eine iiberzeugende Stiitze fiir die Annahme der Plasmodienzugehérigkeit der
E.-Stadien erblicken wir auch in dem Ausfall immunbiologischer Versuche [KixkuvTH
und Mubrow (3)]. Ubertrigt man Lebersuspension eines mit P.cathemerium
infizierten Kanarienweibchens, die reich an E.-Stadien ist, auf einen gesunden
Kanarienvogel, so erwirbt dieser eine heftige Malaria und stirbt durchschnittlich
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am 7. Tage p.i. In seinen Organen lassen sich wiederum zahlreiche E.-Stadien
pachweisen. Benutzt man als Empfinger statt eines gesunden Vogels einen
solchen, der einige Zeit vorher (etwa 4—8 Wochen) eine akute Malaria durch-
gemacht hat mit zahlreichen Blutformen, der sich aber im Augenblick der
Reinfektion im Stadium der Latenz befindet, so ist der Ausgang des Versuches
verschieden je nach der Plasmodienart bzw. dem -stamm, mit dem die Erstinfek-
tion ausgefiihrt wurde. Alte Relictum- (auch sporozoiteninfizierte) und Circum-
flexum-Végel verhalten sich genau so wie die nichtimmunen Kontrollen, sie
bekommen eine mehr oder minder starke Blutinfektion und erliegen der Krank-
heit innerhalb kurzer Zeit, wobei E.-Stadien in ihren Organen meist in be-
deutender Anzahl vorhanden sind. Dagegen reagieren zuvor mit einem weniger
virulenten Blutstamm von P. cathemerium infizierte Vogel entweder iiberhaupt
nicht auf die erneute Infektion oder es erscheinen nur voriibergehend wieder
einzelne Parasiten im Blut und E.-Stadien sind in ihren Organen nur sehr spirlich
oder gar nicht aufzufinden. Das Ergebnis ist dasselbe, wenn man die Reinfektion
statt mit E.-stadienhaltiger Leber mit Sporozoiten vornimmt.

Aus diesen Versuchen geht also hervor, daf eine vorausgegangene Relictum-
oder Circumflexum-Infektion nicht vor einem Befall mit denjenigen Stadien
schiitzen kann, die mit dem P. cathemerium vergeselischaftet sind, daB anderer-
seits aber die Immunitit, welche latent infizierte Cathemerium-Vigel gegeniiber
einer Reinfektion mit demselben Stamm besitzen, sich aufler auf die Stadien
in den Erythrocyten auch auf die im Gefolge einer Sporozoiten- oder Leber-
infektion auftretenden E.-Stadien erstreckt.

Handelte es sich bei den E.-Stadien wirklich um Parasiten, die mit der Malaria nichts
zu tun haben, dann wiren zur Erklirung dieser Ergebnisse verschiedene Hilfshypothesen
notig. ' Die eine wiirde fordern, daB das Uberstehen einer leichten Erkrankung an diesen
Formen, die sich nach unseren Erfahrungen auch bei einer Infektion mit dem betreffenden
Cathemerium-Blutstamm entwickeln konnen (s. S. 39), auch ein Immunwerden gegeniiber
Parasiten der gleichen Art mit sich brichte. Als zweite miiBte die bereits erwiahne Annahme
herangezogen werden, da8 es sich bei den im Zusammenhang mit einer Cathemerium- und
einer Relictum-Infektion vorkommenden E.-Stadien um verschiedene Erregerarten handelte,
die keine gegenseitige Immunitéit erzeugen.

Als iiberzeugenden Beweis gegen eine Mischinfektion fithrt CORRADETTI (5)
auch das konstante Auftreten von E.-Stadien in einem ganz bestimmten Krank-
heitsstadium bei P. gallinaceum an (s. auch S. 38).

Vergebliche Trennungsversuche der exo-erythrocytiren
(toxoplasmaiihnlichen) von den erythrocytiren Stadien.

Gegen das Vorliegen zweier verschiedener Erreger spricht weiterhin der
Umstand, daB es bisher trotz aller Bemiihungen nicht moglich war, Malaria-
parasiten und E.-Stadien voneinander zu trennen. Vor allem HEGNER und
WorrsoN (2) haben die verschiedensten Versuche in dieser Richtung wunter-
nommen, wobei alle ihre Untersuchungen unter der Voraussetzung geschahen,
daB es sich bei dem Vorkommen von ,,Toxoplasma-like parasites”, wie sie die
E.-Stadien nennen, in malariakranken Kanarienvogeln eben um eine Misch-
infektion handelt.

Sie nahmen zunichst an, daBl die beiden, in einen neuen Wirt iibertragenen Parasiten

sich eventuell verschieden schnell entwickeln konnten. Von einem mit beiden Formen
beimpften Vogel entnahmen sie daher bereits nach 2 Tagen Blut und ibertrugen es auf ein
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gesundes Tier. Dieser Empfinger bekam jedoch wiederum eine Doppelinfektion und weitere,
mit seinem Blut beimpfte Végel ebenfalls. Bei spiteren Blutpassagen aus dem 1. Spender
wiesen die beimpften Vogel stets entweder nur beide oder aber gar keine Parasiten auf.

Die Annahme, daB in den beide Formen iibertragenden Miicken die ,,Toxoplasma-like
parasites* frither als die Plasmodien das fiir Vogel wieder infektiose Stadium erreichten,
blieb gleichfalls unbeweisbar, da in dem einzigen Versuch die mit P. cathemerium infizierten
Miicken wider Erwarten bereits 8 Tage nach dem Saugakt die Malaria iibertrugen und sich
in den gestochenen Vogeln Plasmodien und E.-Stadien fanden.

Der folgende Versuch wurde in der Erwartung unternommen, in ejner unterschiedlichen
Empfindlichkeit der beiden Parasitenstadien gegeniiber Chinin ein Mittel zu finden, um
sie zu trennen. HEaNER und Worrson hofften also, die Plasmodien mit Chinin abtéten
zu konnen, ohne die E.-Stadien zu schadigen. Blut und Organe infizierter Kanarienvogel
wurden in vitro mit Chinin gemischt und dann in gesunde Vogel injiziert, die vor der
Infektion und auch noch anschlieBend mit Chinin behandelt wurden. Keines der 14 Versuchs-
tiere erwies sich nach der Tétung als Triager von Plasmodien oder tokoplasma#hnlichen
Parasiten, woraus die amerikanischen Forscher den SchluB8 ziehen, daB das Chinin beide
Parasitenformen vernichtete.

Auf der Annahme einer verschiedenen Lebensfahigkeit in vitro war ein weiterer Versuch
aufgebaut. Plasmodien- und E.-stadienhaltiges Gehirn eines Kanarienvogels wurde nach
zweiwdchiger Aufbewahrung im Eisschrank in Glycerin und physiologischer Lésung intra-
peritoneal oder intramuskular in 3 Kanarienweibchen injiziert. Auch hier war das Ergebnis
ein negatives, da sich keiner der beiden Parasiten entwickelte.

Da es bekannt ist, daB Kiiken hochstens eine voriibergehende Infektion mit P. cathe-
merium erwerben, aber fiir Toxoplasmen duBerst empfianglich sind, wurden 5 wenige Tage
alte Hithnchen von HeeNER und WoLFSON mit Kanarienvogelgewebe infiziert, das beide
Formen enthielt. Sie blieben indes frei von jeglichen Parasiten und iibertrugen auch keine
Infektion auf Kanarienvogel, wihrend die mit ihnen zu gleicher Zeit als Kontrollen beimpften
Kanarienweibchen an Malaria starben und beide Parasitentypen enthielten. Selbst intra-
cerebrale Infektion eines Kiikens mit Kanarienvogelgehirn blieb erfolglos (s. auch unsere,
auf S. 20 erwihnten Versuche). )

Auch durch einstiindiges Zentrifugieren eines Herzbluteitratgemisches bei hoher Um-
drehungszahl konnten die amerikanischen Autoren Plasmodien und E.-Stadien nicht von-
einander 16sen. Sowohl mit dem Sediment als auch mit der iiberstehenden Flussigkeit
wurden beide Formen iibertragen, wenn auch der eine der mit der iiberstehenden Flassigkeit
beimpften Végel (der 2. blieb iiberhaupt negativ) nur eine so schwache Infektion erwarb,
daB sowohl die Malariaparasiten als auch die E.-Stadien erst in von ihm abgeimpften Végeln
nachweisbar wurden.

Ein weiterer, von HEGNER und WOLFSON (4) unternommener Trennungsversuch wurde
mit Hilfe der Gewebekultur! ausgefiihrt. Sie beimpften je 2 Kulturrohrchen (Roller-tubes
nach GEY und GEy 1936) mit Gehirn-, Lungen- und Milzgewebe eines mit dem WOLFSON-
Stamm von P. cathemerium infizierten Kanarienvogels, dessen Organe zahlreiche E.-Stadien
aufwiesen. Am 8. Tage injizierten sie etwas Material aus einem von den je zweien, die ver-
schiedenen Gewebe enthaltenden Rohrchen intramuskulir in gesunde Kanarienvogel.
Bei allen 3 Vogeln, die nach 12 Tagen an einer Malaria starben, fanden sich auch E.-Stadien
in den Organen. Andere, nach weiteren 8 Tagen aus einer Subkultur beimpfte Tiere blieben
frei von jeglichen Parasiten und iibertrugen auch die Infektion nicht mehr. In gefirbten
Priiparaten, die aus Subkulturen im hingenden Tropfen nach 15 Tagen bergestellt waren,
fanden sich noch exo-erythrocytire Parasiten innerhalb von Makrophagen, bei denen aller-
dings nicht entschieden werden kann, ob es sich dabei um mit dem urspriinglichen Material
eingeimpfte Makrophagen oder um ibre Abkémmlinge handelte.

Die entscheidende Frage bei dem Gewebekulturversuch ist nun die, ob die
nach 8 Tagen noch gegliickte Uberimpfung der Malaria auf die Erythrocytenformen
oder auf die exo-erythrocytiren Parasiten zuriickgefithrt werden mufl. Wenn man

1 Gewebekulturversuche mit P. gallinaceum haben auch GaveiLov und Mitarbeiter
unternommen, sie fanden aber in keiner der mit verschiedener Methodik angelegten Kulturen
exo-erythrocytire Formen. Ebenfalls ergebnislos verlief ein Versuch zur Infektion von
Hithnerembryonen.



24 W. KixuteH und L. Muprow:

nicht aus verschiedenen Untersuchungen wiilte, dafl die Malariaparasiten auch
im aufbewahrten Blut eine Zeitlang (5—7 Tage zumindest) zu leben verméchten,
wire die Entscheidung ohne weiteres zugunsten der E.-Stadien zu treffen.
Andererseits erscheint aber in solchen Fallen die Inkubationszeit bedeutend
verlingert, was im vorliegenden Versuch nicht in nennenswertem Mafle der Fall
war. Da zudem FErythrocytenformen, wenn tiberhaupt, nur noch in duBerst
geringer Menge im Substrat vorhanden gewesen sein konnen, sprechen also
die meisten Umsténde fiir einen ursichlichen Zusammenhang zwischen Malaria-
infektion und E.-Stadien und damit fiir deren Plasmodiennatur, obwohl HEGNER
und WoLFsoN immer noch zogern, sich klar dafiir zu entscheiden.

Es sind verschiedene Punkte, die ihnen noch eine eindeutige Stellungnahme
zu dem Kapitel der ,toxoplasmaédhnlichen Parasiten erschweren. Da ist vor
allem die Tatsache, daB solche Formen lingst nicht bei allen bekannten Arten
der Vogelmalaria — menschliche und Affenmalaria scheiden am besten noch aus
der Betrachtung aus — zur Beobachtung gelangten.

So vermiBten die amerikanischen Autoren sie z. B. bei P. circumflexum, P. vaughani.
P. oti und P. rouxi, MANWELL suchte bei P. polare und P. hexamerium vergeblich danach,
und Basu betont auch, dafl er in dem von ihm neu beschriebenen P. heroni aus dem
Sumpfreibher keine endothelialen Parasiten entdecken konnte. Aber auch bei verschiedenen
Staimmen einer Art koénnen in dieser Beziehung Unterschiede vorhanden sein. HEGNER
und WoLrsoN sahen sie nur in 1 von 2 Relictumstimmen und ebenfalls nur in 1 von
2 Stammen des P.cathemerium. MANWELL und GoLDSTEIN fanden 4 von 6 Circum-
flexum-Stdmmen mit E.-Stadien behaftet und Kikuvres und Muprow 3 von 4 Relictum-
Stammen.

Diesem Argument konnen wir jedoch entgegenhalten, daB der Umstand, daf
bei den betreffenden Plasmodienarten und -stimmen keine E.-Stadien gefunden
wurden, noch nicht beweist, dafl sie hier tatsachlich nicht vorhanden sind, was
auch HEGNER und WoOLFSON zugeben. So wissen wir, daB8 verschiedene, mit den
gleichen Stiémmen arbeitende Untersucher zu unterschiedlichen Ergebnissen
gekommen sind. Bei dem MaNWELL-Stamm von P.nucleophilum fanden
Heoner und WorrsoN selbst die toxoplasmadhnlichen Parasiten, wihrend
MaxweLL und -VoTer sich vergeblich darum bemiihten. Bei dem HarTMAN-
Stamm von P. cathemerium wiederum, bei dem wir das Vorkommen endothelialer
Schizogonien entdeckten und an dem unsere simtlichen, die E.-Stadien dieses
Plasmodiums betreffenden Untersuchungen ausgefithrt sind, wurden sie trotz
einer grofen Zahl untersuchter Viégel von HEGNER und WoLFsoN vermifit und
sind auch von anderen Autoren frither nie gesehen worden. Bei dem von KIkuTH
isolierten Stamm von P. circumflexum schlieSlich beobachteten MANWELL und
GorpsTEIN die E.-Stadien in zahlreichen Fillen, was weder von HEGNER und
WorrsoN noch von uns bisher bestitigt werden konnte.

Allem Anschein nach liegt also das Nichtfinden von E.-Stadien weniger an
den Plasmodien, sondern an dem mehr oder minder groBen Gliick und Geschick
des einzelnen Untersuchers in der Auswahl der fiir das Auffinden giinstigsten
Vogel und auch vielleicht des optimalen Zeitpunktes der Infektion. Ob man
blut- oder sporozoiteninfizierte Tiere zur Untersuchung wahlt, erscheint auch von
Bedeutung, was wir jedoch erst spiter niher auseinandersetzen werden. Davon
abgesehen halten wir es allerdings nicht fiir ginzlich ausgeschlossen, daB es
tatsichlich Plasmodienarten gibt, bei denen diese endotheliale Phase nicht vor-
banden ist, was aber durch sorgfiltige und eingehendere als die bisherigen Unter-
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suchungen, die alle bekannten Umstéinde der E.-Stadienentwicklung beriick-
sichtigen miiBten, erst zu beweisen wiire.

Wir fithren noch einige weitere Uberlegungen von HEGNER und WOLFSON
sowie von MANWELL an, mit denen sie die Annahme einer Selbstindigkeit der
,»Toxoplasma-like parasites* und damit von dem Vorliegen einer Mischinfektion
zu rechtfertigen und zu stiitzen suchen. So meinen sie, die Tatsache, daBl z. B.
die Erreger der Hiihnermalaria samt den toxoplasma#hnlichen Parasiten von
Huhn zu Huhn iibertragen werden konnten, sei an und fiir sich noch kein Beweis
dafiir, daB es sich um einen einheitlichen Parasiten handeln miisse. Die P. gal-
linaceum-Infektion, bei der die verschiedenen Untersucher das Vorkommen von
exo-erythrocytiren Schizogoniestadien beobachteten, geht nimlich, wie wir
wissen, urspriinglich auf ein einziges, von BRUMPT nach Europa gebrachtes Tier
zuriick, und dieser ,,Stammvater‘ konne bei der weltweiten Verbreitung und
der Hiufigkeit sowohl der Plasmodien als auch der Toxoplasmen mit groBer
Wahrscheinlichkeit beide Parasiten beherbergt haben. In der gleichen Weise
wiirde sich auch das Zusammenvorkommen beider Formen in einzelnen Stémmen
bestimmter Vogelplasmodien erklaren lassen. Das oft unterschiedliche Verhalten
der Stiamme einer Art in bezug auf die E. Stadien wire dann darauf zuriick-
zufithren, daB nicht alle die Wirte, aus denen die betreffenden Vogelmalaria-
stimme -seinerzeit isoliert worden sind, gleichzeitig Toxoplasmen enthalten
hétten.

Diese Begriindung erscheint ganz verstindlich, sie hat aber zweierlei Voraus-
setzungen. ‘ Erstens die, daB die exo-erythrocytdren Schizogonien, d.h. die
toxoplasmashnliehen Parasiten auch in anderen als nur in malariakranken Tieren
zu finden sein miissen. Dazu ist folgendes zu sagen: HEGNER und Worrson (1)
geben an, daB die toxoplasmadhnlichen Parasiten auch unabhingig von der
Malaria in nicht plasmodienbefallenen Tieren vorkdmen, wobei sie sich auf Be-
obachtungen anderer Autoren iiber das Vorkommen von Toxoplasmen berufen.
RAFFAELE (10) vertritt demgegeniiber eine genau entgegengesetzte Ansicht.
Wir selbst [KixkuraH und Muprow (3)] haben die Organe zahlreicher gesunder
Kanarienweibchen untersucht, ohne jemals E.-Stadien in ihnen zu finden. Ebenso-
wenig konnten wir sie in geschwiichten oder offensichtlich kranken Vorrats-
tieren nachweisen, noch waren sie schlieBlich in Kanarienvigeln vorhanden,
die an einer Infektion mit dem KIguTH-GoLLuBschen Kanarienvogelvirus ein-
gegangen waren. BRUMPT betont ausdriicklich, da8 er die endothelialen Schizo-
gonien der mit P. gallinaceum infizierten Hiihner weder in gesunden noch in
spirochétosekranken (Sp. gallinarum) Tieren je gesehen habe, und auch Rop-
HAIN fand sie ausschlieBlich in malariakranken Pinguinen.

Demnach ist es sehr viel wahrscheinlicher, daB die von den amerikanischen
Autoren erwihnten Toxoplasmen bzw. toxoplasmaihnlichen Parasiten in micht-
malariainfizierten Tieren nicht mit den E.-Stadien identisch waren. Damit kommen
wir aber zu der zweiten Voraussetzung, welche fordert, daB es sich bei diesen
fraglichen, ,;toxoplasmaihnlichen* Parasiten, also den E.-Stadien der malaria-
kranken Vogel und Hiihner, tatsichlich um die gleichen Organismen handelt
wie diejenigen Parasiten nichtmalariakranker Tiere, welche von ihren verschie-
denen Entdeckern und Untersuchern mit dem Namen , Toxoplasmen‘ belegt
worden sind. Aber auch diese Voraussetzung ist nicht erfiillt, wie wir aus dem
folgenden sehen werden, und damit wird der Beweisfilhrung HEGNERs und
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WoLFsoNs restlos der Boden entzogen. Sie sprechen sogar in ihren Arbeiten
an verschiedenen Stellen selbst schon die Vermutung aus, daB die mit den
Vogelmalariaparasiten vergesellschafteten toxoplasmaéhnlichen Parasiten mog-
licherweise nicht mit den Toxoplasmen anderer Autoren iibereinstimmen.

Die Uneinheitlichkeit der ,,Toxoplasmen‘.

Um unsere Behauptung genauer belegen zu konnen, ist es nétig, daB wir
uns ein wenig mit der Toxoplasmenfrage befassen. Schon ein kurzer Uberblick
iiber die Literatur zeigt, daB unter der Benennung ,, Toxoplasmen® von den
einzelnen Autoren die verschiedensten parasitiren Lebewesen verstanden worden
sind, daB also das ,,Genus Toxoplasma‘’ durchaus keine einheitliche Organismen-
gruppe umfaBt.

RAFFAELE kennzeichnet die Toxoplasmen ganz allgemein als Parasiten von
langlicher, ovaler oder rundlicher Gestalt, die sich durch Zweiteilung vermehren
und in Zellen des Reticuloendothels oder in Monocyten des kreisenden Blutes
leben. — Wenn MANWELL meint, es sei noch nicht ganz sicher, ob die Zweiteilung
wirklich der einzige Vermehrungsmodus der Toxoplasmen sei, so ist dem die
Ansicht einer. Autoritit wie WENYON entgegen zu halten. Dieser betont, daB
sich die Toxoplasmen ausschlieflich durch Zweiteilung vermehren, und daBl das
Auftreten von Schizogonie nur vorgetduscht werde, wenn grofle Mengen von
Parasiten im Ausstrichpriparat so aneinandergepreft wiirden, daB8 die Indi-
vidualitét der einzelnen Parasiten verloren ginge, was auch MANWELL zugibt.
Ahnliche Bilder werden auch bei Leishmanien beobachtet. — Die Toxoplasmen
kénnen leicht auf andere Tiere, auch von verschiedener Artzugehorigkeit, tiber-
tragen werden und breiten sich ras¢ch unter den in Gemeinschaft lebenden
Tieren aus.

Diese Charakterisierung trifft -aber offenbar in sebr verschiedenem MaBe
auf die Toxoplasmen der Sdugetiere und auf die der Vogel zu, zwischen denen
in mancher Hinsicht grundlegende Unterschiede zu bestehen scheinen. Die
zwischen den beiden Gruppen zu beobachtenden Verschiedenheiten beziehen sich
sowohl auf morphologische und farberische Eigenheiten, auf die Pathologie, wie
auf die Ubertragbarkeit auf andere Individuen. Wihrend die aus Saugetieren
isolierten Toxoplasmen sichelférmig sind, erscheinen die der Vigel mehr rund
bis oval. Die Saugetiertoxoplasmen legen eine auBerordentliche Unspezifitit
an den Tag, die ihre Ubertragbarkeit auf eine groBe Zahl von Wirten und ihre
Entwicklung in ganz verschiedenen Wirbeltierarten, -ordnungen und selbst
-klassen ermdglicht. So soll sich das T. gondi (zitiert nach NGLLER) unschwer
auf Mause und andere Sdugetiere sowie auf Tauben iiberimpfen lassen, wiahrend
eine Ubertragung des T. cuniculi auBer auf viele Saugetiere sogar auf den Frosch
gelang. Demgegeniiber ist eine ausgesprochene Wirtsspezifitit fiir viele Vogel-
toxoplasmen bemerkenswert. HERMAN gelang es nicht, Kanarienvigel und junge
Hiihnchen mit Toxoplasmen aus Sperlingen zu infizieren, obwohl er die ver-
schiedensten Ubertragungsmoglichkeiten wihlte. An Berichten anderer Unter-
sucher iiber gegliickte Uberimpfungen kritisiert er, daB nicht die notwendigen
KontrollmaBnahmen beachtet wurden, so da nicht feststeht, ob die angeblich
mit Erfolg beimpften Versuchstiere nicht schon vor der Infektion Toxoplasmen
aufgewiesen haben. Nach Hermans Meinung ist es namlich auBerordentlich
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schwer, allein aus dem Blutbefund eines Tieres das Vorhandensein von Toxo-
plasmen auszuschlieBen. Ahnliche Unterschiede, wie sie in bezug auf die Wirts-
spezifitit beobachtet wurden, bestehen zwischen Sangetier- und Vogeltoxo-
plasmen nach MANWELL auch beziiglich der Anpassungsfidhigkeit an bestimmte
Zellarten und Organe. Auch hier scheinen den Parasiten aus den Siugern wieder
die groBeren Moglichkeiten zuzukommen.

Aber nicht einmal bei den Vogelparasiten herrscht unter den verschiedenen
Untersuchern Klarheit und Ubereinstimmung dariiber, welche Formen nun als
Toxoplasmen anzusehen sind und welche nicht. So sind z. B. die Organismen,
die ArRAGAO (1911) als Parasiten der Leéukocyten bei einer Anzahl von brasiliani-
schen Vogeln gesehen hat und die er als Himogregarinen bezeichnete, von spateren
Untersuchern den Toxoplasmen zugerechnet worden. Nach der Auffassung von
HoaRrEg (1924, zit. nach RAFFAELE) soll es sich aber nur teilweise um Toxoplas-
men, zum Teil dagegen wirklich um Hémogregarinen gehandelt haben. Ob die
von WALZBERG aus Zeisigen beschriebenen ebenso wie die von CARINI und
MacrteL gleichfalls in Brasilien gefundenen Vogeltoxoplasmen mit den ,,Hémo-
gregarinen* ArAcAos identisch sind, erscheint uns auch noch nicht geklért.
~ RAFFAELE, der sich eingehend mit den verschiedenen Blutparasiten der Vogel
befaBt hat und daher als besonderer Kenner dieses Gebietes angesehen werden
kann, ist jedenfalls der Ansicht, daB die gewhnlich als Toxoplasmen bezeichneten
Parasiten der Vigel eher Ahnlichkeit. mit Hamogregarinen haben, von diesen
aber auch wieder durch einige Besonderheiten geschieden sind. Aus seiner iiber-
sichtlichen Zusammenstellung geht zudem hervor, daB bei den Vogeln die
verschiedensten Blutkérper- und Gewebeparasiten vorkommen, von denen
manche auch gewisse Ubereinstimmungen aufweisen. Es ist daher als sehr wahr-
scheinlich amzundéhmen, daB sie mitunter verwechselt und von den ver-’
schiedenen Untersuchern, zwar einheitlich aber filschlich, als Toxoplasmen
bezeichnet worden sind.

Unter diesen verschiedenen Formen findet man indes nur einen einzigen Parasiten auch
bei in der Gefangenschaft aufgezogenen Kanarienvogeln, wie RAFFAELE hervorhebt. Wir
meinen die bereits von KIxUTH (4) beschriebenen und abgebildeten ,,Einschliisse* in mono-
nukleiren Leukocyten, die moglicherweise mit den ,,Hémogregarinen‘ identisch sind, welche
ARrAGAO aus belgischen, in Rio aufgezogenen Kanarienvogeln beschrieb. Sie sind oval bis
rundlich und haben ein blaBgefirbtes Protoplasma, das sich vom Plasma der Wirtszelle nur
unscharf als heller Hof abgrenzt. Eine Kernmembran ist kaum deutlich zu unterscheiden,
das Chromatin ist sehr locker und erscheint zumeist in Form feiner Kornchen. Gewdhn-
lich kommen die Formen in den weiBen Blutzellen nur in Einzahl vor, aber bei starkem
Befall findet man zuweilen 2 oder mehrere in einer Wirtszelle. Ab und zu liegen die Para-
siten auch frei im Praparat. Teilungsstadien sind, wenn iiberhaupt vorhanden, sehr selten,
RAFFAELE hat sie jedenfalls nie zu Gesicht bekommen.

Die ,,Einschliisse* sind in allen inneren Organen anzutreffen, lassen sich aber gewdhnlich
am zahlreichsten in der Lunge nachweisen. Auch im stromenden Blut gelangen sie zur
Beobachtung, wenn auch nur gelegentlich, so daB man daraus keine Schliisse auf ihre Haufig-
keit ziehen kann. AuBer in gesunden wie in malariainfizierten Kanarienvogeln haben wir
sie auch mitunter in Reisfinken und in Griinfinken angetroffen. Aus unseren iiber das
ganze Jahr verteilten Untersuchungen an Kanarienvogelorganpriparaten haben wir den
Eindruck gewonnen — ohne ihn allerdings mit Zahlen belegen zu konnen —, da8 jahres-
zeitliche Schwankungen in der Haufigkeit der ,,Einschliisse” vorkommen und daB sie im
Winter und zeitigen Frithjahr am zahlreichsten zu finden sind.

Es handelt sich offenbar um einen im allgemeinen harmlosen Parasiten, der wahr-
scheinlich nur bei massenhaftem Auftreten durch seine groBe Zahl schiidlich wird. Sgine
Natur und systematische Zugehorigkeit sind noch sehr zweifelhaft, es scheint uns noch nicht
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einmal absolut festzustehen, ob er den Prozotoen und nicht vielmehr andersartigen Parasiten
zuzurechnen ist. Wie wir daher vorsichtshalber nur von ,,Einschliissen‘‘ sprechen, so benutzt
ManwELL die ebenso neutrale Bezeichnung ,,X-bodies‘’. Es erscheint uns jedenfalls richtiger,
diese Formen zur Gruppe der vorliufig noch ,,unklassifizierbaren Parasiten zu stellen, als
sie, wie RAFFAELE, provisorisch den Toxoplasmen zuzuordnen. Er ist ndmlich der Ansicht,
daf die ,,Einschliisse’’ unter allen von ihm besprochenen Vogelparasiten den Toxoplasmen
noch am dhnlichsten sind, wihrend MANWELL im Gegenteil meint, daf sie mit dem gewohn-
lichen Typ der Vogeltoxoplasmen nichts zu tun hiitten. Das eine kann aber mit Sicherheit
gesagt werden, und darin sind sich auch alle Beobachter einig, dafi die ,,Einschliisse* mit
den E.-Stadien nicht in Zusammenhang gebracht werden kénnen.

Wenn man nicht die Moglichkeit hat, mikroskopische Priaparate der verschiedenen.
von den einzelnen Untersuchern beschriebenen Parasitenarten miteinander zu vergleichen,
was wohl fiir einen grofien Teil der an der gleichen Materie interessierten Forscher zutrifft,
erscheint es recht schwer, sich aus den mehr oder weniger genauen Beschreibungen der frag-
lichen Formen ein zutreffendes Bild von den bestimmten Parasiten zu machen und sich iber
ihre Unterschiede oder Ahnlichkeiten klar zu werden. Kommt noch hinzu, daB es sich bei
vielen unter diesen Organismen um Formen handelt, die sehr wenig wahlerisch in bezug auf
ihre Wirtszellen sind bzw. Zellen eines im Wirtskorper weitverbreiteten Gewebesystems wie
z. B. des RES. bewohnen, so wird ersichtlich, wie leicht es zu Verwechslungen kommen kann.

Die den Veroffentlichungen beigegebenen Abbildungen, selbst die Mikrophotographien.
sind leider im allgemeinen auch nicht dazu angetan, dem Beschauer eine klare Vorstellung
zu vermitteln. In Zeichnung und Farbton einigermaflen wirklichkeitsgetreue farbige Ab-
bildungen wiren wohl die beste Hilfe zur Veranschaulichung der Beschreibung, ihre Her-
stellung laBt sich aber leider aus verschiedenen Griinden in den wenigsten Fallen ermoglichen.

Aus unserer absichtlich kurz gehaltenen Ubersicht iiber das Toxoplasmen-
problem diirfte schon hervorgegangen sein, dafl erstens ganz heterogene Organis-
men mit dem Sammelnamen Toxoplasmen belegt wurden und dafl andererseits
die Urteile verschiedener Forscher iiber die Zuordnung ein und desselben Parasiten
zu den Toxoplasmen weit auseinandergehen.

Die meisten Autoren, die sich mit den Toxoplasmen, sei es in eigenen Unter-
suchungen oder beim Studium fremder Arbeiten befaBten, sind sich dariiber
einig, daB es sich bei ihnen um eine noch ungeniigend erforschte Gruppe von
Lebewesen handelt. Seit diesem von NOLLER (1920) abgegebenen Urteil hat sich
bis in die letzten Jahre an dieser Anschauung nichts Grundlegendes gedndert.
So duBerte sich F. peE MeLLo noch 1937: ,,Die Bezeichnung Tozoplasma um-
schliefit viele Parasiten von zweifelhafter Natur und bedarf dringend der Revi-
sion.“ So lange daher Lebenszyklus wie Ubertriger und Infektionsmodus der
einzelnen als Toxoplasmen bezeichneten Parasiten nicht wenigstens annahernd
genau bekannt sind, so daB dadurch eine bestimmte systematische Kennzeichnung
und Abgrenzung ermdglicht wird, kann die Zuordnung eines neugefundenen
Parasiten zu den Toxoplasmen nicht viel anderes bedeuten, als daB sich der
Beschreiber iiber die Natur des von ihm gesehenen Organismus nicht ganz klar
ist. In diesem Falle hielten wir es jedoch fiir besser, eine besondere Gruppe der
noch nicht klassifizierbaren Parasiten zu bilden. Unsere Feststellungen nehmen
dabei in besonderen MaBle auf die Toxoplasmen der Vogel Bezug, da hier der
heterogene Charakter der Gruppe noch mehr in die Augen springt als bei den
gleichnamigen Parasiten der Siugetiere.

Kehren wir nach diesen mehr allgemein gehaltenen Bemerkungen zu unserem
Ausgangspunkt zuriick, so wird die sich aus einer solchen Uneinheitlichkeit
und ungenauen Kenntnis einer Parasitengruppe ergebende Unmoglichkeit er-
sichtlich, einen neuentdeckten Organismus mit dieser unklar definierten Gruppe
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zu vergleichen bzw. seine Identitdt mit ihr zu beweisen. Mit anderen Worten :
Es erscheint nicht angingig, die E.-Stadien als ,, Toxoplasmalike parasites* mit
den ,, Toxoplasmen® in Beziehung setzen zu wollen. Daher fillt auch die auf
S. 25 erorterte, von HEGNER und WoLrson fiir die Toxoplasmenmischinfektion
versuchte Begriindung in sich zusammen.

Bei der Fiillle von Verwechslungsméglichkeiten, welche mit der unscharfen
Definition der Toxoplasmengruppe gegeben ist, gewinnt die auch von RAFrasLE
und GIOVANNOLA ausgesprochene Vermutung an Wahrscheinlichkeit, daf die
E.-Stadien von manchen Untersuchern zwar gesehen, aber irrtiimlich fiir Toxo-
plasmen gehalten worden sind. Diese Wahrscheinlichkeit wird zur GewiBheit
im Falle RopHAINS, der den malariakranken Pinguin zunéichst auch von Toxo-
plasmen befallen glaubte, in der Folge aber diese pigmentlosen Schizogonien
als . E.-Stadien des P. relictum erkannte. Auch bei den Formen, die WoLFsSON
in einem mit P.cathemerium infizierten Kanarienvogel fand und samt den
Plasmodien durch Blut- und Organiibertragung weiterimpfen konnte, und die
ihr als toxoplasmenihnlich erschienen, hat es sich ohne jeden Zweifel um endo-
theliale Stadien des Plasmodiums gehandelt. ‘

Nachdem sich also herausgestellt hat, wie nichtssagend die Bezeichnung eines
parasitiren Organismus als Toxoplasma im Grunde ist und wie leicht Verwechs:
lungen vorkommen, halten wir es fiir miiig, noch im einzelnen auszufiihren,
warum einige Autoren die E.-Stadien fiir Toxoplasmen oder doch fiir toxoplasma-
dhnlich halten, und was von anderer Seite darauf entgegnet worden ist. In bezug
auf die Hypothese der Mischinfektion als solche liele sich zwar auch noch eine
Anzahl von zustimmenden oder ablehnenden Erwigungen anfithren, doch ver-
zichten wir darauf gleicherweise, da wir im vorhergehenden bereits die wesent-
lichsten genannt haben. Bei dieser eingehenden Besprechung der verschiedenen
Versuchsergebnisse und Argumente diirfte sich auf jeden Fall gezeigt haben,
daB sie fiir eine Mischinfektion zum Teil wenig beweisend sind, ihr in der iiber-
wiegenden Mehrzahl sogar durchaus widersprechen. Damit mochten wir die
Diskussion iiber diese Frage abbrechen, zumal in dem spéteren Abschnitt iiber
die Sporozoitenentwicklung die unserer Meinung nach iiberzeugendsten Beweise
fir die Plasmodiennatur der E.-Stadien beigebracht werden konnen.

AbschlieBend sei nur noch einmal in Kiirze zusammengestellt, was alles von
den in bezug auf die E.-Stadien mitgeteilten Tatsachen gegen das Vorliegen
eines malariafremden Parasiten und fir ihre Zugehorigkeit zu den Malaria-
parasiten spricht.

1. Folgende Beobachiungen und experimentellen Befunde stiitzen die Annahme
von dem Vorliegen eines einheitlichen Erregers: _

1. Die trotz weitgehender morphologischer Ubereinstimmung, vorhandenen,
sich in verschiedener Beziehung erweisenden physiologischen Unterschiedlichkeiten,
die befriedigender als Eigenheiten der einzelnen Malariaarten und -stdmme
aufzufassen sind.

2. Die Wirtsspezifitit, die sich gleichfalls aus der Artzugehdrigkeit zu einem
bestimmten Plasmodium zwanglos erkliren 1i8t: Die E.-Stadien der Hiihner
sind nicht auf Kanarienvogel iibertragbar und umgekehrt, weder durch Blut-
und Organiiberimpfung, noch durch Miicken.

- 3. Die Unmoglichkeit, mit Hilfe der malariaiibertragenden Miicken (Cu.lex
und Stegomyia) irgendwelche Anzeichen fiir das Vorliegen eines zweiten Parasiten
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festzustellen: Miicken, die noch nie Vogelblut gesaugt hatten, und Miicken, die
an gesunden Kanarienvigeln gefiittert wurden, erzeugen keine E.-Stadieninfek-
tion. — Laft man Miicken Blut saugen an plasmochinbehandelten Vogeln, bei
denen noch keine Gameten zu finden sind, und injiziert man sie nach 14 Tagen
in gesunde Kanarienweibchen, so entsteht weder eine Malaria noch sind E.-
Stadien nachweisbar. — Weder im bzw. am Darm noch in den Speicheldriisen
der Miicken kommen Organismen vor, die man als Vorformen der E.-Stadien
deuten koénnte.

4. Der Ausgang eines Immunititsversuches. Mit einem Cathemerium-Stamm
latent infizierte Vogel sind gegen Reinfektion mit Cathemerium-E.-Stadien
immun, wihrend latent infizierte Relictum- oder Circumflexum-Tiere daran
ebenso rasch eingehen wie die Kontrollen.

5. Das Mifgliicken similicher bisher unternommener Versuche, Plasmodien
und E.-Stadien voneinander zu trennen. Sie gingen von den verschiedensten
Gesichtspunkten aus:

a) von der Annahme verschieden schneller Entwicklung; «) im Vogel:
rasches Weiterimpfen nach der Infektion mit Blut oder Organaufschwemmung,
f) in der Miicke: Stechenlassen infizierter Miicken vor der Reifung der Sporo-
zoiten.

b)-von einer. vermuteten unterschiedlichen Chininempfindlichkeit: nach
Chininbehandlung in vitro und in vivo entwickelten sich aber weder Plasmodien
noch E.-Stadien.

c) von der Voraussetzung einer verschiedenen Lebensfihigkeit in vitro:
14 Tage im Eisschrank aufbewahrtes Kanariengehirn rief keine Infektion mehr
hervor.

d) von der Annahme einer verschiedenen Anpassungsfihigkeit an bestimmte
Wirte: Die mit Malaria und E.-Stadien aus dem Vogel beimpften Kiiken blieben
gesund.

e) von der etwas unbegriindeten Erwartung, durch Zentrifugieren infizierten
Blutes eine mechanische Trennung von Plasmodien und E.-Stadien herbeifiihren
zu konnen: Sowohl nach Verimpfung des Sedimentes als auch der iiberstehenden
Flissigkeit traten wiederum beide Parasitenformen auf.

f) von dem Gedanken einer unter Umstinden verschiedenen Lebensdauer
in der Gewebekultur: Nach Uberimpfung einer 8tigigen Kultur entwickelten sich
noch beide Stadien in den beimpften Vogeln, nach 2 Wochen gliickte die Uber-
tragung nicht mehr. Mit grofiter Wahrscheinlichkeit ist die nach 8 Tagen noch
erzielte Infektion mit beiden Formen auf die E.-Stadien zuriickzufiithren.

II. Argumente, die sich gegen das Vorliegen einer Mischinfektion anfiihren
lassen.

1. Die Tatsache, daB E.-Stadien bisher nicht bei allen, sondern nur bei
bestimmten Arten und Stémmen der Plasmodien gefunden wurden, soll nach
Ansicht mancher. Autoren eher fiir eine Mischinfektion sprechen. Dagegen laBt
sich sagen: Die E.-Stadienbefunde verschiedener Untersucher bei den gleichen
Staimmen und Arten differieren mitunter sehr, d. h. der eine findet sie, der andere
nicht, so daB diese Unterschiede mebr in den Untersuchungsmethoden als in
den E.-Stadien begriindet zu sein scheinen. Zeitliche und andere Unterschiede
im Auftreten der E.-Stadien konnten fiir eine bei einzelnen Arten erfo'glose
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Suche gleichfalls verantwortlich sein. Die Zahl der untersuchten, mit einer
bestimmten Art oder einem bestimmten Stamm infizierten Vogel ist oft noch
viel zu gering, um schon bindende Schliisse auf das Vorkommen oder Fehlen
von E.-Stadien ziehen zu diirfen. Weitere Untersuchungen koénnen also die
vorhandenen Liicken unter Umsténden noch schliefen. Es wire aber auch denk-
bar, daB einzelne Malariaarten tatsichlich keinen endothelialen Zyklus besiBen,
was jedoch erst einwandfrei bewiesen werden miiflte.

2. Da eine grofle Zahl der von den verschiedenen Forschern bearbeiteten
Vogelmalariastimme auf ein bestimmtes Ursprungstier zuriickgeht, wire es
denkbar, daB bei einigen Stimmen, namlich den E.-Stadienhaltigen, schon dieses
,,Stammtier“ eine Mischinfektion aufgewiesen hitte, woraus sich eventuell die
Unterschiede erkliren lieBen. Demgegeniiber 148t sich beweisen, daB die Voraus-
setzungen, auf welche diese Argumentierung sich stiitzt, nicht zutreffen. Erstens
sind die E.-Stadien entgegen anderslautenden Behauptungen nie bei nicht-
malariakranken Tieren gefunden worden, und zweitens sind sie mit den Toxo-
plasmen, denen angeblich der zweite Erreger zugehdren soll, nicht identisch.
Nicht den Forschern, welche E.-Stadien als Entwicklungsphase der Malaria-
parasiten beschrieben, ist also eine Verwechslung mit Toxoplasmen unterlaufen,
sondern umgekehrt sind verschiedentlich von anderer Seite E.-Stadien fiir
Toxoplasmeh bzw. Stadien eines anderen Parasiten, auch von Hémopreteus,
gehalten worden. Da im iibrigen die Toxoplasmen eine Zusammenfassung der
verschiedenartig ten Organismen darstellen, deren systematische Zugehorigkeit
noch durchaus der Klirung bedarf, sagt ein Inbeziehungsetzen von Toxoplasmen
und E.-Stadien schon aus diesem Grunde gar nichts aus iiber die wahre Natur
der pigmentlosen, endothelialen Schizogonien. Nach unserer Uberzeugung spricht
dagegen die Fiille der Indizienbeweise restlos zugunsten threr Auffassung als einer
besonderen, frither entweder der Beobachtung entgangenen oder mifdeuteten
Entwicklungsphase der Malariaparasiten.

Morphologie der E.-Stadien.

Das Merkmal, das den Entdeckern der E.-Stadien im Unterschied zu den
Erythrocytenformen zunichst besonders auffillig erschien, ist die vollige Pig-
mentlosigkeit. Da, wie wir wissen, das Hamoglobin der roten Blutkdrperchen
eine der Voraussetzungen zur Pigmententstehung ist, kann folglich von den
auBerhalb der Erythrocyten lebenden Plasmodienformen dieses Stoffwechsel-
endprodukt hamoglobinhaltiger Nahrung nicht gebildet werden. Abgesehen vom
Fehlen des Pigments weisen die E.-Stadien in Aussehen und Férbung von Plasma
und Kern (in nach Giemsa gefirbten Priparaten) eine deutliche Ahnlichkeit
mit der ungeschlechtlichen, in den Erythrocyten befindlichen Phase auf, wenn
auch ihr Chromatin oft in einem helleren Rot aufleuchtet.

Beachtlich sind dagegen die Unterschiede in der GroBe und der Kernzahl
reifer Schizogonien beider Entwicklungszyklen. Wihrend die Grofe des Blut-
kérperchens dem Wachstum des Parasiten ein verhiltnismiBig enge Grenze
setzt und die Zahl der bei der Schizogonie gebildeten Teilstiicke ein Maximum
von 32 wohl kaum iiberschreitet, erreichen die pigmentlosen Schizogonien oft
ein Vielfaches von der GroBe der pigmentierten Teilungsstadien, deren Kernzahl
sie im allgemeinen auch ganz erheblich iibertreffen. Merozoitenzahlen von 50
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bis 60 und mehr sind keine Seltenheit. MANWELL und GOLDSTEIN (2) erwihnen
z. B. bei P. circumflexum einen riesenhaften Schizonten in einem Makrophagen
in der Lunge, der aus 172 Merozoiten bestand, und im Gehirn zéhlten sie auch
in einzelnen Teilungsstadien mehr als 100 Merozoiten. Auch die im allgemeinen
kleinere Zahl der von den E.-Stadien des P. elongatum gebildeten Teilstiicke
iibersteigt die der Blutformen meist wesentlich.

Die GréBe der reifen Schizogonien ist zwar auch bei den pigmentlosen Formen
in gewissem Grade von der der Wirtszelle bestimmt, was besonders bei Mehrfach-
befall deutlich wird, aber einmal besitzen die meisten Wirtszellen an sich schon
grofere Dimensionen als die roten Blutkérperchen und zudem scheinen sie auch
dehnbarer zu sein. Wahrscheinlich wird jedoch in den meisten Fillen von dem
heranwachsenden E.-Stadium die Zelle gesprengt. Zuweilen beobachtet man aber
auch freiliegende Schizogonien, die von einem feinen, blaflrosa gefirbten Plasma-
saum umgeben sind. In dieser zarten Membran haben wir anscheinend ein
Uberbleibsel der einstigen Wirtszelle vor uns.

Uber das Wachstum und den Vorgang der Merozoitenbildung berichten
James und TATE bei P. gallinaceum an Hand von Tupf- und Schnittpraparaten
eingehend. Die jiingsten Stadien erscheinen als ovale oder rundliche Formen mit
einer einzigen, unregelmaBig gestalteten Chromatinmasse. Beim Heranwachsen
teilt sich das Chromatin, bis das Cytoplasma eine grole Zabl von Kernen enthalt.
Nach den englischen Autoren zerfiallt nun zunichst das Plasma in verschiedene
Teilstlicke oder Cytomeren, an deren Oberfliche, an radial angeordneten Plasma-
stringen angeheftet, sich das Chromatin ansammelt. Ahnliche Bilder, bei denen
die oft dreieckig aussehenden Kerne rings um den Schizonten verteilt sind und
manchmal nur noch an einem diinnen Plasmafaden zu hingen scheinen, haben
wir auch bei P. cathemerium beobachtet. Man sieht zuweilen in Organpraparaten,
daB ein groBer Teil der pigmentlosen Schizogonien zu gleicher Zeit in diese Phase
der Merozoitenabschniirung getreten ist. Im Endstadium erscheinen die Mero-
zoiten von einer sackartigen Membran (s. oben) umschlossen, wahrscheinlich
den Uberresten der Wirtszelle, deren Kern und Plasma zerstort wurde (JAMES
und TATE), oder sie liegen frei im Praparat.

Der einzelne Merozoit scheint fast nur aus Kernsubstanz zu bestehen, manch-
mal ist allerdings noch ein winziger, selten ein reichlicherer Plasmarest erkennbar.
Seine Gestalt ist gewShnlich unregelmiBig eckig, zuweilen auch langlich spindel-
férmig und erinnert dann sehr an Coccidien [MANWELL und GoLDSTEIN (2)].
GiovanNoLA betont, daB die aus einer erythrocytdren und aus einer pigment-
losen Schizogonie hervorgehenden Gallinaceum-Merozoiten fast identisch aus-
sehen; auch wir haben bei P. cathemerium zwischen beiden keinen Unterschied
feststellen konnen, lediglich das Pigmenthdufchen verriet dann in dem einen
Falle, daB es sich um eine Erythrocytenform gehandelt haben muBte. Uber
die Entwicklungsdauer des endothelialen Zyklus, d.h. die Zeit vom Eindringen
der Merozoiten bis zum Zerfall der Schizogonien, liegen noch keine Unter-
suchungen vor.

Wihrend die freiliegenden oder intracelluliren E.-Stadien in den inneren
Organen eine mehr oder minder rundliche Form haben, besitzen die in den
Endothelzellen der Hirncapillaren befindlichen entsprechend der Form ihrer
Wirtszellen eine langgestreckte Gestalt. Sie blockieren die durch die Masse
der Parasiten oft stark gedehnten Capillaren und erstrecken sich manchmal
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sogar in Seitendste hinein (JamEes und Tate 1938, Tafel 5, Fig. 17; AnscHiTZ
1910, Tafel 1, Fig. 25 und 26). Bei genauer Beobachtung kann man gelegentlich
feststellen, dafl die besonders ausgedehnten Formen aus 2 oder mehr Schizonten
bestehen, auch Schizogonien verschiedener Entwicklungsstufen kénnen in ein
und derselben Zelle vorhanden sein.

Bei den E.-Stadien des P. gallinaceum war JaMES und TATE (1938) eine
teilweise Verschiedenheit im farberischen Verhalten aufgefallen. Ein Teil der
Schizonten nimmt nach GiEmsa-Firbung einen nur blafblauen Farbton an,
diese Formen sind auch reich an Chromatin, wihrend das Plasma der anderen,
die verhiltnismaBig wenig Chromatin besitzen, sich tiefblau fiarbt. Die gleiche
Feststellung konnten wir bei P. cathemerium machen und zugleich die englischen
Befunde bei P. gallinaceum bestéatigen [Kirkura (3), KikuTa und Mubrow (3)].
Mitunter ist bei den chromatinreichen, also viele Kerne enthaltenden Formen
vom Protoplasma kaum noch etwas zu bemerken. Auch in einem uns von
RopHAIN iiberlassenen Leberausstrich eines Pinguins konnten wir eine derartige
Verschiedenheit der Schizogonien wahrnehmen, und MANWELL und GOLDSTEIN
geben eine entsprechende Beschreibung von den E.-Stadien des P. circumflexum.

Bei dem Versuch, die beobachteten Fiarbungsdifferenzen zu erkliren, ver-
weisen JAMES und TATE, denen sich die beiden Amerikaner anschliefen, auf die
altere Arbeit von Aracio (1908) iiber Himoproteus und die von uns in anderem
Zusammenhang bereits erwihnte Veroffentlichung von AwscutTz (1910), die
bei ihren Versuchsobjekten #ahnliche farberische Unterschiede beschrieben.
Beide glaubten, in der unterschiedlichen Reaktion der ungeschlechtlichen Ver-
mehrungsstadien gegeniiber der Farblosung Anzeichen fiir eine frithzeitige
geschlechtliche Differenzierung vor sich zu haben, und zwar sollten aus den
Schizogonien mit blaBgefirbtem Cytoplasma ebenfalls mattblau sich firbende
ménnliche Gameten hervorgehen, wihrend sich aus den tiefdunkelblauen Tei-
lungsstadien kréftigblau firbbare Makrogameten entwickeln sollten. Wahrend
James und TATE diese Vermutung lediglich erwihnen, halten MANWELL und
GOLDSTEIN sie zwar nicht fiir unwahrscheinlich, betonen aber gleichzeitig, daB
in den von ihnen untersuchten Fillen die Zahl der im peripheren Blut vorhan-
denen Gameten viel zu klein war, um eine Stiitze fiir diese Anschauung abzu-
geben. Eine Klirung dieser Frage koénnte nach MANWELL und GOLDSTEIN
vielleicht das Studium gametenloser Stimme erbringen. Uns erscheint die
Hypothese einer solch friihzeitigen geschlechtlichen Differenzierung dagegen in
héchstem Grade unwahrscheinlich, und wir glauben vielmehr, daf} es sich um
unterschiedliche Entwicklungs- d. h. Reifungsstadien handelt in dem Sinne,
daB die Formen mit spirlichem, blaBgefirbtem Plasma und viel Chromatin
schon kurz vor der Merozoitenbildung stehen, wihrend die geringere Kernzahl
der anderen zuvor noch einige Kernteilungen unter Aufzehrung des Plasmas
erwarten 13Bt. Bei genauerem Studium der Praparate kann man iibrigens auch
Ubergangsformen finden.

In einer ebenfalls bereits besprochenen Arbeit von ANscHUTZ aus dem Jahre 1909
werden schon einmal die beiden, hauptsichlich durch ihre Farbung unterschiedenen ’_I‘ypen
pigmentloser ungeschlechtlicher Vermehrung erwahnt. Sie fanden sich in einem Reisfinken,
der wie auf S. 16 ausgefiihrt, auBer an einem Befall mit H. orizivorae an einer .Infektlon
mit P. paddae gelitten haben muB. Bei einem eingehenderen Vergleich der im iibrigen recht

klaren farbigen Abbildungen tauchte bei uns die Vermutung auf, ob in diesem Falle die
Unterschiede nicht etwa so zu erkliren wiren, daf die blasseren Entwicklungsstadien dem
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Hémoproteus, die kraftiger gefarbten dagegen dem Plasmodium zugehorten. Dieser Verdacht
erscheint uns um so begriindeter, als erstens die ungeschlechtlichen Stadien des H. columbae
nach den von ARAGAO gegebenen Abbildungen gleichfalls einen im ganzen mehr lockeren
Bau aufweisen, und als zweitens, und das scheint uns das Wesentlichere zu sein, dieser
farberische und strukturelle Unterschied bereits bei den jiingsten, einkernigen Formen
ausgepragt ist. Das ist aber bei den pigmentlosen Entwicklungsphasen der Plasmodien
nicht der Fall, da sich hier die Farbunterschiede erst bei Formen mit einer gréBeren Kernzahl
herausbilden.

Noch eine firberische Besonderheit mancher E.-Stadien sei erwiahnt, die uns
zuerst bei einem Stamm von P. relictum (aus dem Griinfinken) aufgefallen war
[Kigura und Mubprow (3)], die wir spéter aber auch gelegentlich bei P. cathe-
merium (6) beobachteten. In einzelnen Schizogonieformen, manchmal aber auch
in fast allen E.-Stadien aus ein und demselben Vogel sahen wir kleine, tief-
violett bis dunkelblau sich firbende Kornchen, die zwar den Eindruck eines
Pigmentes erwecken, doch mit dem Pigment der Erythrocytenformen absolut
nichts zu tun haben. Wir haben diese Gebilde damals vorsichtig als Reserve-
substanz angesprochen. RopHAIN (4) fand in einzelnen pigmentlosen Schizo-
gonien des Pinguinplasmodiums wahrscheinlich mit den unseren identische rot-
violette Koérnchen, die ihn, dhnlich unserer Deutung als Reservesubstanz, an
Volutin erinnerten. RAFFAELE beschreibt ebenfalls das gelegentliche Vorkommen
von Volutin in den E.-Stadien des P.relictum. Auch Tapp1A und VIERO er-
wiahnen, daf} bei dem von ihnen in Spatzen untersuchten P. relictum die grofieren
E.-Stadien manchmal kleine Piinktchen von schmutzig grauer Farbe enthalten
hitten. Vielleicht handelt es sich auch hierbei um die gleichen Gebilde, deren
wahre Natur allerdings erst eine spezielle Untersuchung aufkliren konnte.

In Aussehen und Firbbarkeit besitzen die endothelialen Schizogonien der
verschiedenen Vogelmalariaarten eine ausgesprochene Ahnlichkeit miteinander,
was in Anbetracht der deutlichen Verschiedenheiten zwischen den erythro-
cytéren ungeschlechtlichen wie den geschlechtlichen Stadien der einzelnen
Arten auffillic genug erscheinen mag. MaNWELL sah in dieser Ubereinstimmung
sogar eine wesentliche Stiitze fiir die Hypothese der Mischinfektion, da man
nach seiner Meinung bei ihrer Zugehiorigkeit zu den Plasmodien entsprechende
Unterschiede wie bei den erythrocytiren Formen hitte erwarten konnen.

Uns will dagegen die groBere Ahnlichkeit zwischen den E.-Stadien der ver-
schiedenen Plasmodienarten nicht durchaus verwunderlich erscheinen. In den
ungeschlechtlichen, im RES. befindlichen Vermehrungsstadien haben wir mit
groBer Wahrscheinlichkeit eine urspriinglichere, phylogenetisch #ltere Daseins-
form vor uns (vgl. auch 8. 76f.), die der ehemaligen gemeinsamen Stammform
der Plasmodien noch niher gestanden hat, wihrend sich die in den roten Blut-
korperchen lebenden Stadien vermutlich erst spiter und bei den einzelnen
Plasmodienarten zu verschiedenen Zeiten aus der Stammform herausgebildet
haben und daher verstindlicherweise auch die differenziertere, sich innerhalb
der verschiedenen Arten stirker unterscheidende Phase darstellen. Auch bei den
Wirtszellen der E.-Stadien handelt es sich ja zumeist um noch undifferenzierte
oder doch wenig differenzierte Zellelemente. Ohne aber auf diese stammes-
geschichtlichen Zusammenhiénge, die spiter an besonderer Stelle noch besprochen
werden, hier niher einzugehen, sei nur noch darauf hingewiesen, da den E.-
Stadien vor allem durch das Fehlen des Pigmentes ein fiir die Blutformen sehr
wesentliches Unterscheidungsmerkmal abgeht. Eine bemerkenswerte Parallele
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zu der Einheitlichkeit der reticuloendothelialen Vermehrungsphase der Plas-
modien bilden iibrigens auch die Stadien der geschlechtlichen Entwicklung in
der Miicke, die gleichfalls bei den verschiedenen Plasmodienspezies kaum unter-
schieden werden konnen.

Bei aller zugegebenen Ahnlichkeit lassen sich aber dennoch bei genauerem
Zusehen zwischen den E.-Stadien bestimmter Malariaarten einzelne Unter-
scheidungen treffen, die im allgemeinen zwar mehr gefiihlsméiBig erfalt, in
einzelnen Fiéllen aber auch genauer gekennzeichnet werden konnen. Wenn wir
z. B. die uns am besten bekannten E.-Stadien des P.cathemerium und des
P. gallinaceum miteinander vergleichen, so erscheinen uns die Cathemerium-
Formen im grofien und ganzen von zarterem und lockrerem Bau als die mehr
kompakten und derberen Stadien des P. gallinaceum. Dieser Unterschied betrifft
sowohl die Kerne als auch das Plasma. Macht das Chromatin der Cathemerium-
E.-Stadien einen unregelmifBigen, zerkliifteten Eindruck, so besitzen die Gal-
linaceum-Kerne einen glatteren Umrifl und weisen einen gleichméBigeren Farbton
auf als der an einzelnen Stellen verschieden intensive bei P. cathemerium. Die
entsprechenden Unterschiede in' der Beschaffenheit des Plasmas beider E.-
Stadienarten kommen ebenfalls in einer verschiedenen Férbbarkeit zum Aus-
druck. Schon die jiingsten nach Sporozoiteninfektion gefundenen E.-Stadien
zeigen diese Unterschiede, sie werden auch einigermafBlen ersichtlich aus den
unseren verschiedenen Veroffentlichungen beigegebenen farbigen Abbildungen
[vgl. insbesondere die Tafelabbildungen bei KikuTH und Muprow (3 und 6)
(P. cathemerium) mit Abb. 4 und 5 bei Muprow (P. gallinaceum)]. Wir mochten
jedenfalls annehmen, daB ein vergleichendes Studium der E.-Stadien der ver-
schiedenen Plasmodienarten noch weitere morphologische Unterscheidungsmdog-
lichkeiten aufdecken wird.

Hiiufigkeit der E.-Stadien und Vorkommen
in den einzelnen Organen.

Sind die morphologischen und farberischen Unterschiede zwischen den
E.-Stadien verschiedener Plasmodienarten, wo sie sich iiberhaupt nachweisen
lassen, doch verhéltnisméBig gering, so macht sich eine auffillige Unterschiedlich-
keit bemerkbar in bezug auf die Hiufigkeit ihres Vorkommens, d. h. ihr zahlen-
miiBiges Verhiltnis gegeniiber den Blutformen, sowie im Hinblick auf die Bevor-
zugung bestimmter Organe. Bei dieser Besprechung wird es sich jedoch als
zweckmiBig erweisen, die einzelnen Plasmodienarten nacheinander zu betrachten.

P. elongatum. Von den von ihnen untersuchten amerikanischen Stimmen
des P. elongatum heben Hurr und Broowm hervor, da8 dieses Plasmodium trotz
seiner Fihigkeit, auch in andern Zellen als den Elementen der roten Serie zu
leben, doch zum weitaus iiberwiegenden Teil in roten Blutkdrperchen oder ihren
Vorstufen zu finden ist, wie das Ergebnis einer Auszahlung beweist (Tabelle 2).

Schizogonieformen waren im Kreislauf allerdings selten, dagegen zahlreich
im blutbildenden Gewebe. Die gleiche Feststellung machte RAFFAELE, der bei
Kanarienvégeln im Ausstrich meist junge Trophozoiten beobachtete, kaum
jemals Schizonten sah und niemals Sporulationsformen. Bei Distelfinken fanden
sich dagegen haufiger Teilungstadien im Blut, so daB die Art des Wirtes hierauf
von Einflul zu sein scheint.

3*
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Tabelle 2. Gesamtzahl der mit P.elongatum infiziert gefundenen Zellen
in Ausstrichen von Knochenmark (33), Milz (13) und Leber (6).
(Aus Hourr und Broowm.)

Anzahl der Anzahl der
Typ der Zelle infizierten % Typ der Zelle infizierten %
Zellen Zellen

Polychromatophile Normoblasten . . . 117 2,4

Erythroblasten . . 2019 40,9 Monocyten . . . . 63 1,3

Basophile Plasmazellen. . . . 53 1,1

Erythroblasten . . 1439 29,2 Thrombocyten . . . 51 1,0

Stammzellen . . . . 1009 20,5 Erythrocyten . . . 7 0,1
Makrophagen . . . . | 188 3,7

Im Gegensatz zu den amerikanischen Autoren betont aber RAFFAELE, daf

in dem italienischen Elongatumstamm die Parasiten in den reticuloendothelialen
Zellen wesentlich zahlreicher sind als in den Erythrocyten

und ihren Vorstadien. Im RES. sind aufler den Gameten

alle Entwicklungsformen vorhanden. Bei zunehmender

Schwere des Krankheitszustandes gehen auch parasiten-

befallene Zellen der weilen Serie ins periphere Blut iiber,

die gegen das Krankheitsende immer haufiger werden. Es

handelt sich bei ihnen nach RAFFARLE um Elemente reti-

culoendothelialen Ursprungs, die im Blut gesunder Vogel

Abb. 1. P. clongatum niemals vorkommen. Wihrend die Héufigkeit der Blut-

(Stamm RAFFAELE). formen unregelmiBig ist, beobachtet man in den inneren
B.-Stadium aus der Leber. — (rganen eine viel groBere Konstanz der reticuloendothe-

lialen Formen. Die infizierten Kanarienvogel gehen meist
an der Infektion zugrunde, mitunter ehe Gameten erscheinen. Solche Vogel
bieten einen reichlichen Organbefund und nur an den spérlichen Blutformen
kann man dann erkennen, dafl es sich iiberhaupt um Plasmodien handelt. Den
Umstand, daB sporozoiteninfizierte Vogel haufig sterben, ehe noch der ery-
throcytire Zyklus voll ausgebildet ist, sieht RAFFAELE als einen Beweis dafiir
an, daf3 die Entwicklung im RES. der in den Erythrocyten vorausgeht.

Bei dem italienischen P.elongatum ist also ein Uberwiegen des reticulo-
endothelialen Zyklus gegeniiber der sich in den roten Blutkorperchen abspielenden
ungeschlechtlichen Entwicklung festzustellen und eine Anhéufung der E.-Stadien
vor allem in Organen mit reichlich entwickeltem Reticuloendothel, wie dem
Knochenmark, der Milz und der Leber (Abb. 1). In den Gehirncapillaren konnte
RarrarLE dagegen keine bemerkenswerten Befunde erheben.

P. gallinaceum. Ein ganz anderes Bild bietet im allgemeinen der Organbefund
bei Hiihnern, die eine Infektion mit P. gallinaceum aufweisen. Zwar hat man
hier die E.-Stadien bisher in allen Organen gefunden, in denen man iiberhaupt nach
ihnen suchte, in Lunge, Leber, Milz und Niere, Gehirn und Knochenmark, Herz-
muskel, Darm, Ovar und Lymphknoten, auch in der Muskulatur nach intramusku-
larer Infektion mit Sporozoiten, doch stellen die Endothelzellen der Gehirn-
capillaren den bei weitem haufigsten Sitz ihrer Entwicklung dar (Abb. 2). Von
dieser auffallenden Bevorzugung eines ganz bestimmten Organes haben sich alle
Untersucher iiberzeugen kénnen. Nur in einem duBerst geringen Bruchteil aller
E.-stadienpositiven Fille (abgesehen von den Friihstadien nach Sporozoiten-
infektion) sind die Formen nicht im Gehirn nachgewiesen worden. Bei dem
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gegliickten Nachweis in den anderen Organen (Milz oder Leber) handelt es sich
aber nur um einzelne Stadien, also mehr um Zufallsbefunde, so dafB3 sie im
Gehirn der Beobachtung vielleicht nur durch ihre Spérlichkeit entgangen sind.

Wihrend nun das Vorkommen im Gehirn bei positiven Tieren in hohem Grade konstant
erscheint, ist das Erscheinen der E.-Stadien in den anderen Organen duflert variabel. So
konnen einige Hithner vielleicht eine starke Infektion der Lunge oder Milz aufweisen, dabei
aber nur sehr wenige Parasiten in Leber oder Niere enthalten, wihrend bei anderen gerade
Leber und Milz stark befallen und in den Nieren keine E.-Stadien zu finden sind (Brumer).
Diese bemerkenswert unterschiedliche Verteilung der E.-Stadien in den verschiedenen
Organen bei groBer RegelmaBigkeit des Vorkommens im Gehirn hat jedenfalls dazu gefiihrt,
daB sich die Forscher bei groBeren Reihenuntersuchungen auf die Untersuchung des Gehirns
beschrinkten, ohne dadurch ein in nennenswertem Mafle falsches Bild von dem Vorhanden-
sein der E.-Stadien zu erhalten. Im peripheren Blut gelangen die E.-Stadien auch mitunter

Abb. 2. P. gallinaceum. Von mehreren pigmentlosen Schizogonien verstopfte Gehirncapillare. 830x.

zur Beobachtung; man findet sie dann entweder als freie Schizonten oder als ein- oder mehr-
kernige Formen in Wirtszellen, meist Monocyten, eingeschlossen.

Die Intensitit des Befalls mit E.-Stadien ist gelegentlich eine ganz auBer-
ordentliche; Schizont reiht sich dann oft an Schizont in den Capillaren, wo-
durch das Lumen der GefiBe auf weite Strecken verstopft werden kann und
der histologische Aufbau der inneren Organe fast unkenntlich wird. Eine genaue
Bestimmung der Wirtszellen wird dadurch in den meisten Fallen illusorisch
[James und TaTE (3)].

Die E.-Stadien werden sowohl in blut- als auch in sporozoiteninfizierten
Hiihnern gefunden (Brumpr, JaMESs und Tare, KikurH und Muprow). Die
Art der Verimpfung, ob intramuskulir, subcutan, intraperitoneal oder intra-
vends, ist auf die Tatsache ihres Erscheinens ohne Einfluf, lediglich die Zeit
bis zu ihrem Auftreten kann dadurch verlingert oder verkiirzt werden. Am
frithesten sind die E.-Stadien nach intravensser Infektion zu finden (pE RiTis).
Nach einem Zusammenhang zwischen dem Auftreten und der Menge der E.-
Stadien und der Stérke des Blutbefalls hat man bisher vergeblich gesucht. In
Hiihnern, deren rote Blutkérperchen zu 90—95% parasitiert waren, konnte oft
keine einzige pigmentlose Form gefunden werden. Brumer folgerte daraus, daB
es sich bei der Entwicklung des Plasmodiums in reticuloendothelialen Zellen um
eine zufillige Erscheinung handeln miiBte, da bei einem normalen Vorgang wohl
enge zahlenmiBige Beziehungen zwischen der Infektionsstirke des peripheren
Blutes und der des Reticuloendothels zu erwarten wiren, wie sie etwa auf dem
Héhepunkt des Blutbefalls bei Haemoproteus columbae vorhanden sind.
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Die Forschungsergebnisse der letzten Zeit haben aber gezeigt, daf doch
gewisse Beziehungen bestehen, wenn auch anderer Art, als man bis dahin
vermutet hatte, und zwar ergaben sich bestimmte zeitliche Zusammenhinge.
So hat sich herausgestellt, dafl nach Sporozoiteninfektion die E.-Stadien be-
sonders im Anfang der Erkrankung héufig sind und bei einem sehr hohen
Prozentsatz der wihrend der akuten Phase eingegangenen Tiere gefunden werden,
wogegen sie bei blutinfizierten Hiihnern anfangs nur selten, aber mit erstaun-
licher RegelmiBigkeit etwa zwischen dem 20. und 30. Tage nach der Infektion
auftreten. Diese zunéchst von JamEs (1939) gemachte Beobachtung einer zeitlich
verschiedenen Héufung der E.-Stadienfunde nach Sporozoiten- oder Blutinfektion
und einer fiir ihr Erscheinen in blutinfizierten Tieren gewissermafen , kritischen‘
7%
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Abb. 3. E.-Stadienfunde bei blut- und sporozoiteninfizierten Hithnern. (Nach JAMES und MUDROW.) Auf der
Abszisse sind die Tage nach dem Erscheinen der Blutformen angegeben, an denen die Tiere eingingen bzw.
getotet wurden, auf der Ordinate die Zahl der Tiere.

Phase in der 4. Woche nach der Infektion konnte in der Folge von Jacoei,
Unco-MuepaN, CoRRADETTI, DE RIT1Ss und MUDROW bestitigt werden. In der
graphischen Darstellung, die Ergebnisse von JaMEs und Muprow zusammen-
faBlt, ist diese unterschiedliche Verteilung der E.-Stadienfunde bei blut- und
sporozoiteninfizierten Tieren wiedergegeben (Abb. 3).

Auf die Erklirung dieser Verschiedenheiten, soweit sie bisher iiberhaupt
moglich ist bzw. versucht wurde, kénnen wir erst eingehen, wenn wir die mit
der Sporozoitenentwicklung in Zusammenhang stehenden Fragen besprochen
haben. An dieser Stelle beschranken wir uns daher auf die Erwihnung des unter-
schiedlichen Verhaltens.

P. cathemerium. Bei dem P. cathemerium liegen wieder andere Verhiltnisse
vor, obwohl sie in gewissem Grade den bei P. gallinaceum beobachteten dhnlich
sind. Als bevorzugter Sitz kann die Leber genannt werden, wenn sie es auch
nicht in dem Sinne ist wie bei P. gallinaceum das Gehirn. Der Befall mit E.-
Stadien ist oftmals ein auBerordentlich hoher, so daB neben den Parasiten kaum
noch normales Gewebe festzustellen ist. Von der Menge der unpigmentierten
Schizogonien vermag Abb. 4 wohl einen Begriff zu geben. Vielfach stehen die
anderen Organe, Lunge, Milz und Niere, aber auch die Endothelien der Gehirn-
capillaren der Leber kaum an Zahl der in ihnen vorbandenen E.-Stadien nach
{Abb. 5). Wie bei den beiden anderen Arten treten die E.-Stadien auBer nach
Sporozoiteninfektion auch nach Verimpfung von Blut und den verschiedenen
Organen auf.

Bei unseren serienweisen Organverimpfungen, die von sporozoiteninfizierten
Végeln ihren Ausgang genommen hatten und im Verlaufe von 2!/, Jahren iiber
150 Passagen erreichten, konnten wir im Anfang feststellen, daB die Zahl der
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E.-Stadien bei Beginn der Erkrankung mit dem Ansteigen des Blutbefalls wuchs,
auf dem Hohepunkt der Blutinfektion ebenfalls ein Maximum erreichte und
spiter mit dem Schwinden der Blutparasiten auch nachzulassen schien [Kikvra
und Muprow (1 und 2)]. In den spiteren Passagen wurden diese Zusammen-
hinge undeutlich, da die Tendenz der

Parasiten zum Befall des Reticulo-

endothels so stark wurde, daf} die Tiere

innerhalb von 8 Tagen eingingen, ohne

daB es stets schon zu einer ausge-

prigten Invasion von Blutformen ge-

kommen war (4). "Man koénnte in die-

sem iiberstiirzten Ablauf der Infektion

in etwa eine Parallele zu dem von

RAFFAELE geschilderten Verhalten des

P. elongatum sehen.

Nach neueren, unverdffentlichten Be-
funden hat es den Anschein, als ob die Zu-
sammenhange zwischen der erythrocytiren
“Pd d,ef' exo-erthrocyta?en Infektion POCh Abb. 4. P. cathemerium. E.-Stadienanhiufung in der
vielseitiger seien und die von uns bisher Leber. 780X .
beobachteten Verhaltensweisen nur Sonder-
fille darstellten. Versuche, aus einem sporozoiteninfizierten, viele E.-Stadien enthal-
tenden Vogel durch Leberiiberimpfung neue Passagen in Gang zu bekommen, da uns die
anderen in der 153. Generation durch Zufall abgerissen waren, fithrten namlich in ver-
schiedenen Fillen zu einem Abnehmen der E.-Stadienzahl schon nach der 2. Ubertragung,
andererseits haben wir aber auch friiher
mitunter ein plotzliches Ansteigen beob-
achtet. Das oben erwiahnte ausgesprochene
Akuterwerden des Krankheitsverlaufes bei
unseren E.-Stadienverimpfungen etwa von
der 10. Passage ab, iiber das wir an an-
derer Stelle eingehend berichtet haben
[KxurE und Muprow (4)], hatten wir
damals "aus einer zunehmenden Anpas-
sung der Plasmodien an das Reticulo-
endothel und einer daraus resultierenden
Anreicherung erkldrt. Im Gegensatz da-
zu muBiten wir in einem anderen, iber
10 Passagen fortgefithrten Versuch die
Feststellung machen, daB die erwartete
Anreicherung ausblieb. Es handelte sich
in diesem Falle um den HArRTMAN-Stamm
des P. cathemerium, der, seit wir ihn
1931 durch HEGNER erhielten, nur durch  Abb. 5. P. cathemerium. Gehirncapillare mit E.-Stadien.
Blut iibertragen wurde (Blut = B-Stamm), 780 x.
wihrend wir den auf den gleichen Ur-
sprung zuriickgehenden Zweigstamm, mit dem wir unsere anderen Serieniibertragungen aus-
fithrten, wechselnd durch Vogel und Miicken schickten (Miicken = M-Stamm). DafB auch
in den mit dem Blutstamm beimpften Kanarienvogeln noch E.-Stadien auftreten, konnten
wir zwar nachweisen, aber eine stirkere Aktivierung der reticuloendothelialen Infektion
durch fortgesetzte Leberverimpfung war, wie wir sahen, hier nicht moglich. Welche Ur-
sachen das eine Mal eine stirkere Vermehrung der E.-Stadien bewirkten, wéihrend es in den
anderen Fallen nicht dazu kam, bleibt noch zu klaren. Wir erkennen daran jedenfalls,
daB mit der Entdeckung der E.-Stadien, die zur Ldsung mancher Malariaprobleme
beitragen kann, wieder eine Reihe anderer Fragen neu auftaucht.
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Uber die engeren Beziehungen der E.-Stadien des P.cathemerium zu den
Sporozoiten werden wir, wie bei P. gallinaceum, erst in einem besonderen
Abschnitt berichten.

P. circumflexum. Mit P. circumflexum, das nicht von Miicken der Familie
der Culiciden, sondern, wie REIcHENOW feststellte, von Theobaldien tibertragen

wird, haben MANWELL und GOLDSTEIN, die
bisher einzigen E.-Stadienbeobachter bei die-
ser Art, anscheinend nur Blutinfektionen vor-
genommen. Sie fanden E.-Stadien in 15 von
21 akuten Fallen, dagegen nur in 1 von
15 chronisch infizierten Vogeln, der einen
letal endenden Riickfall erlitten hatte.
Die Reihenfolge der Organe nach der
Stiarke des E.-Stadienbefalls wird wie folgt
angegeben: Lunge, Gehirn, Milz, Leber,
Knochenmark, Herzmuskel und Ovarien. Im
Gegensatz zu den vorher erwihnten Plas-
Abb. 6. P. ciroumflexum. E.-Stadien- modien stellt hier also die Lunge den Ort der
anhiufung in der Lunge. 640%. vorzugsweisen Ansiedlung dar (Abb.6—8).
Im Blut haben die beiden Autoren die Circum-
flexum-Parasiten nie anders als in roten Blutkorperchen gesehen, was insofern
erstaunlich ist, als sie in den Organen in freibeweglichen Zellen der weillen
Serie zu finden sind. Uber die Beziehungen zwischen Blutbefall und Organ-
infektion erwihnen MANWELL und GoLpsTEIN lediglich, dal es ihnen nicht

Abb. 7. P, circumflexum. Freiliegende pigmentlose Abb. 8. P. circumilexum. Intracellulire Form aus
Schizogonie. 640 x. der Lunge. 640x.

(Abb. 6—8 sind aus Priparaten von MANWELL und GOLDSTEIN aufgenommen worden.)

moglich war, E.-Stadien nachzuweisen, ehe die Blutformen zahlreicher wurden.
Dann waren die pigmentlosen Formen allerdings oft in sehr groBer Menge
vorhanden und am ehesten in solchen Végeln zu finden, welche der Infektion
erlegen waren.

P. relictum. Uber die E.-Stadienfunde bei P.relictum gehen die Beob-
achtungen der einzelnen Untersucher teilweise auseinander. RAFFAELE, dessen
Befunde wir bestitigen konnten, sah die pigmentlosen Formen nur nach Sporo-
zoiten-, nie nach Blutinfektion, obwohl er auch diese Moglichkeit unter ge-
wissen Umsténden fiir gegeben hilt. Der erste, der ihr tatsachliches Vor-
kommen auch in blutinfizierten Tieren bewies, war CorrapErTI. Eine Be-
stétigung seines Befundes stellen die Untersuchungsergebnisse von HEGNER
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und WorrsoN dar, die bei dem Capistranistamm von P. relictum ,,Toxoplasma-
like parasites‘ fanden, und die von Tappia und VIERO, welche iiber das Vor-
kommen der E.-Stadien in mit Relictum-Blut infizierten Sperlingen berichten.
MaxweLL und GoLDSTEIN erwiahnen gleichfalls, dafl sie E.-Stadien des P. relic-
tum nach Blutinfektion nachweisen konnten. Auch RopHAIN gelang die Besté.-
tigung, da das Pinguvinplasmodium, das nach seinen
Untersuchungen mit P. relictum wohl identisch ist,
nach einigen E.-stadienlosen Kanarienvogelpassagen bei
Riickiibertragung auf den Pinguin wieder E.-Stadien
ausbildete.

Nach beiden Infektionsmethoden sind bei Kanarien-
vigeln und Sperlingen die E.-Stadien des P. relictum
in den Organen verhiltnismiBig selten, im Gegensatz
zu den bisher besprochenen Vogelmalariaarten. Nach
Sporozoiteninfektion sind sie auch nur im Initialstadium /0 0 Lo
der Erkrankung, d. h. zur Zeit des Erscheinens der dium aus der Leber nach Spo-
Blutformen, einigermaBen gut zu finden (Abb. 9), wiih- ~ T2lenintertion. 840, (Aus
rend man sie im vorgeschritteneren Krankheitsstadium RAFFAELE.)
oder bei Vogeln, die an der Infektion zugrunde gingen,
nur ausnahmsweise zu Gesicht bekommt. Uber ihr zeitliches Auftreten in
blutinfizierten Végeln liegen noch keine Angaben vor. Der RopHAINsche Stamm
des P. relictum stellt insofern eine Ausnahme dar, da in den sporozoiten- und
blutinfizierten Pinguinen die E.-Stadien in groBSer Zahl gefunden wurden. Sie

Abb. 10. P. relictum (Pinguinstamm). Freie und intra-  Abb. 11. P.relictum. GroBe intracellulire Form aus
cellulire Schizogonien aus der Leber. 640x. (Aus der Leber. 640x. (Aus einem Priparat
einem Priparat von RODHAIN.) von RODHAIN.)

kamen am hiufigsten in Lunge und Leber vor (Abb.10 u. 11) und waren auch im
Herzblut vorhanden. Infolge der Spirlichkeit der Befunde bei den iibrigen
P. relictum-Stémmen ist bei diesen vorldufig auch kaum eine besondere Vor-
liebe fiir bestimmte Organe erkennbar. RAFFAELE fand sie am ehesten in Leber
und Milz, dagegen seltener im Knochenmark. Gegeniiber den anderen Plas-
modienarten dominiert bei P.relictum im allgemeinen die sich im Blut ab-
spielende Phase zahlenmiBig ganz auBerordentlich iiber die auBlerhalb der roten
Blutkérperchen stattfindende Entwicklung.
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Uber die E.-Stadien des P.nucleophilum lassen sich noch keine genaueren
Angaben machen, da HEGNER und WOLFSON erst zwei positive Vogel fanden.
Der eine wies E.-Stadien in Gehirn, Lunge, Leber, Milz, Niere und Knochenmark
auf, bei dem anderen waren sie nur in Leber und Lungen vorhanden. Ein Ver-
gleich mit den anderen Plasmodien ist also vorerst unmdglich; ebensowenig
lassen die spérlichen Befunde bei der menschlichen Malaria bisher einen solchen

Vergleich zu.
Die Wirtszellen der E.-Stadien.

Als Wohnsitz der unpigmentierten Phase der Plasmodien werden von den
verschiedenen Untersuchern ganz allgemein-weifle Blutzellen der verschiedensten
Art, Endothelzellen der Capillaren und bewegliche wie festsitzende Elemente des
RES. angegeben. Sehen wir uns die einzelnen Malariaarten daraufhin genauer
an, so koénnen wir auch hier in dem Vorkommen in verschiedenen Zellen zwar
gewisse Unterschiede feststellen, im ganzen ist aber doch eine weitgehende Uber-
einstimmung in der Auswahl der Wirtszellen vorhanden. Eine gewisse Sonder-
stellung scheint nur das amerikanische P. elongatum nach Hu¥rs und Brooms
Angaben einzunehmen, das aufler in den zu der roten Serie gehorigen Stadien
der Blutkorperchen auch in siémtlichen Elementen der weilen Serie anscheinend
zusagende Entwicklungsbedingungen findet. Besonders auffillig erscheint das
Vorkommen in Plasmazellen, Granulocyten (pseudoeosinophilen) wie in Thrombo-
cyten. Plasmodienbefunde in Thrombocyten finden wir bei anderen Vogel-
malariaarten nirgends erwahntl, in granulidren Leukocyten beobachteten dagegen
MaNweLL und GorLpsTeEIN E.-Stadien des P. circumflexum, und wir sahen bei
P. cathemerium ein einziges Mal eine Einkernform in einem eosinophilen Leuko-
cyten [nicht pseudoeosinophil, wie in der betreffenden Arbeit — KixuTa und
Muprow (3) — irrtiimlich vermerkt wurde].

Unter den beweglichen E.-Stadienwirtszellen wird aber bei allen Arten
der weitaus grofte Teil von grofien und kleinen Lymphocyten, Monocyten,
Makrophagen und freien Histiocyten gestellt. Von ihnen sind im allgemeinen
wieder die Monocyten die meistbefallenen. Im Blut cathemeriuminfizierter
Kanarienvogel konnen aber in schweren Fallen kurz vor dem Exitus auch die
oft mit E.-Stadien aller Entwicklungsstufen beladenen Histiocyten mit wabigem
Plasma und regellosen Umrissen an Zahl betrichtlich zunehmen. AuBer in
Leukocyten und freibeweglichen reticuloendothelialen Zellen kommen die E.-
Stadien innerhalb der Organe auch in fixen Gewebszellen vor. Die bedeutsame
Rolle, welche die Endothelzellen der Gehirncapillaren als Substrat fiir die
Entwicklung der E.-Stadien insbesondere des P. gallinaceum und P. cathemerium
spielen, wird schon aus Ausstrichpriparaten ersichtlich, wihrend zur Klirung
der Verhiltnisse in den anderen Organen ein Studium von Schnittpriaparaten
giinstiger ist, wie es JaAMEs und TarE bei P. gallinaceum unternommen haben.
In Milz und Leber sahen sie E.-Stadien gleichfalls in Endothelzellen, welche die
Sinus begrenzten, in der Lunge waren sie ebenfalls in solchen Zellen zu finden
wie auch in den Wandzellen der Alveolen. In der Leber stellen zudem die
KurrrErschen Sternzellen einen hohen Prozentsatz der Wirtszellen, was auch
Ropraix fir die Pinguin-E.-Stadien angibt.

1 Wir beobachteten vor einiger Zeit je ein parasitiertes Blutplittchen bei P. cathemerium
und bei P. gallinaceum.
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Von verschiedenen Seiten, vor allem von CORRADETTI, war angezweifelt bzw.
bestritten worden, daB es sich bei den als reticuloendothelialer Herkunft be-
zeichneten Wirtszellen tatsichlich um dem RES. angehorige Zellelemente handelt.
Sein Widerspruch bezog sich allerdings vor allem auf die von RAFFAELE als
reticuloendotheliale Elemente beschriebenen Wirtszellen des P. elongatum, die
CorrRADETTI nach Durchsicht der Originalpriaparate fiir Vorstadien der roten
Blutkorperchen hilt. Es diirfte sich eriibrigen, in unserem Zusammenhang auf
die von einzelnen Forschern verschieden weit gezogene Fassung des Begriffs
Reticuloendotheliales System niher einzugehen und auf die Frage, ob die Zu-
ordnung bestimmter Zellen zu diesem System vorwiegend -an- Hand physiologi-
scher oder morphologisch-fiarberischer Eigenschaften zu treffen sei. Uns scheint,
daB beide Methoden, diejenige der Vitalfarbung, welche iiber die phagocytére
Funktion der Zellen Aufschlul gibt, und die der iiblichen histologischen Farbung,
welche einen morphologischen Vergleich mit andersartigen Zellelementen ge-
stattet, fiir die Erkennung und Abgrenzung zum RES. gehoriger Zellen brauchbar
und notwendig sind. Andererseits sind wir mit VERNEY einer Meinung, daf es
weniger wichtig ist, ob die Zellen, in denen die pigmentlosen Schizogonien vor-
kommen, zum RES. gehoren, als daB die Plasmodien iiberhaupt in anderen
Zellen als den roten Blutkorperchen zu leben und sich dort auch zu entwickeln
vermogen. Diese Entdeckung erscheint jedenfalls wesentlicher und fruchtbarer
als eine Diskussion iiber die Definition und Abgrenzung des betreffenden Gewebe-
komplexes. Abgesehen davon ist aber durch neuere, unten angefiihrte Unter-
suchungen von ScHULEMANN und Mitarbeitern der Nachweis erbracht worden,
daB die E.-Stadien tatsichlich in Zellen vorkommen, die auch bei engster
Begriffsbestimmung zum RES. gerechnet werden.

Von mehreren Untersuchern sind bei der Vogelmalaria Versuche unternommen worden,
um auf beiden Wegen, auf Grund farberischer, also morphologischer, und physiologischer
Indizien ein Bild zu gewinnen von der Ausdehnung des gesamten, eine phagocytierende
Titigkeit ausiibenden Zell- und Gewebekomplexes beim Vogel, also des RES. im engeren
Sinne, und um die mégliche Bedeutung, die dieses Zellsystem fiir die exo-erythrocytére
Entwicklung der Malariaparasiten besitzt, kennen zu lernen. TorrioLI, der zwar nicht mit
Vitalfarbstoffen arbeitete, sondern die Speicherung von Malariapigment als Beweis fiir die
phagocytire Funktion der Zellen ansah, kam dabei zu folgenden Ergebnissen:

Das Endothel der Sinus entfaltet eine eindeutige, wenn auch bisweilen schwache phago-
cytierende Tatigkeit. Im Gegensatz dazu ist von einem Phagocytoseprozef bei den GefaB-
endothelien absolut nichts zu bemerken. Sowohl in der Milz als auch in der Leber sind die
Anzeichen einer Zerstorung parasitenbefallener Erythrocyten sehr bemerkenswert und
bestiitigen immer mehr die Vermutung, daB dieser Prozef eines der Mittel ist, deren sich der
Organismus im Kampf gegen die Malaria bedient [was friiher unter anderem schon GOLGI
zum Ausdruck brachte (S. 6)]. .

Auf Veranlassung von SCHULEMANN hat EssmMever mit Hilfe von ein- und mehrmaligen
intravencsen Injektionen einer Trypanblaulosung Untersuchungen iiber den Umfang des
RES. beim Huhn durchgefithrt. Er stellte dabei fest, daB sich das normale RES. in seinem
‘Aufbau nicht wesentlich von dem der Saugetiere unterscheidet. In den Endothelzellen
der Gehirn- und Nierencapillaren war nie eine Speicherung nachzuweisen, woraus hervorge'ht,
daB diese Zellen auch beim Huhn nicht zum RES. gehéren. In allen Organen fanden sich
freie Histiocyten, die mit feinen oder groben Farbstoffgranula beladen waren. Eine Farb-
stoffspeicherung durch festsitzende Zellen war erkennbar in der Leber bei den KUPFFER-
schen Sternzellen, auch bei einem Teil der Leberzellen selbst, in der Milz bei den Endothfel-
zellen der Venen bzw. der Sinusrdume, in der Lunge nur hier und da bei einigen Zellen im
Zwischengewebe und in der Niere in den Epithelien der Hauptstiicke der Tubuli contorti.
Die Befunde an den iibrigen Organen interessieren uns hier weniger. Dage?gen erscheint
es wesentlich, daB bei den Blutelementen weder in den Erythrocyten noch in den Leuko-
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cyten, Lymphocyten, Plasmazellen und Mastzellen je Farbstoffkérnchen nachzuweisen
waren. Die Ergebnisse EssmeYErs decken sich also, was die phagocytére Funktion der
Sinuszellen im Gegensatz zu der der GefaBlendothelien angeht, im wesentlichen mit den
auf andere Weise gewonnenen Befunden von TorrioL1. Durch einmalige Farbstoffinjektion
lieB sich das RES. gewissermaBen in seinem zur Zeit der Injektion bestehenden Funktions-
zustand darstellen, wihrend wiederholte Einspritzungen zu einer Reizung des RES. fiihrten,
die an einer Ausdehnung des gesamten Systems, vermehrter Speicherung in den einzelnen
Zellen und der Entstehung zahlreicher freier Histiocyten erkennbar war.

Nachdem diese Versuche zunichst einen Uberblick iiber Ausdehnung und
Verhalten des reticuloendothelialen Gewebes gesunder Hithner gegeben hatten,
wurde von ScHULEMANN und seinen Mitarbeitern die Wirkung vitalfdrbender
Stoffe und kolloider Palladiumldsungen auf das RES. malariakranker Hihner
studiert. Die durch mehrfache Palladiuminjektionen bewirkte Reizung des
RES. fithrte zu einem auBerordentlich heftigen E.-Stadienbefall bei einer merk-
lich abgeschwichten Blutinfektion. Wie durch die histologische Untersuchung
gezeigt werden konnte, entwickelten sich die E.-Stadien tatsichlich in Zellen des
RES., und zwar entweder in den phagocytierenden Endothelzellen der Milz
und Leber sowie anderer Organe, oder aber in freien Histiocyten, was das gleich-
zeitige Vorhandensein von Palladiumkornchen in diesen Zellen einwandfrei
bewies. Nach den Vorstellungen von ScHULEMANN und KNoCHE gelangen die
pigmentlosen Schizogonien mit den Wanderzellen oder, falls ihre Wirtszelle
zugrunde gegangen ist, als freie Gebilde in die Capillargefile des Gehirns und
der iibrigen Organe, wo sie sich in den Endothelzellen weiterentwickeln. Damit
diirfte aber die Frage nach der Natur der E.-Stadienwirtszellen im wesentlichen
gekldrt sein.

Die Stellung der E.-Stadien im Entwicklungszyklus
der Plasmodien.

Die Beziehungen zu den Sporozoiten.

Von den Uberlegungen, die sich mit der Genese der E.-Stadien und ihren
moglichen Zusammenhiingen mit den anderen Erscheinungsformen der Malaria-
parasiten, den Sporozoiten und den Stadien in den Erythrocyten beschaftigen,
sei zunichst die Frage nach ihrem Verhiltnis zu den Sporozoiten besprochen.
Auf die Tatsache, daB sie oft gerade im AnschluBl an eine Sporozoiteninfektion
auftreten und dann leichter oder auch frither zu beobachten sind als nach einer
Infektion mit Blutformen, wurde schon bei Besprechung der einzelnen Malaria-
arten hingewiesen, ebenso auf die Vermutung, die RAFFAELE an ihr frithzeitiges
Erscheinen kniipfte. Diese Annahme, der auch wir uns anschlossen, sah in den
pigmentlosen, reticuloendothelialen Schizogonieformen die ersten Entwicklungs-
stadien der Sporozoiten im Wirbeltier. Sie erschien zwar auch aus verschiedenen
anderen Griinden wahrscheinlich — mit den vermeintlichen Gegenbeweisen,
die einzelne Autoren gegen sie geltend machen, werden wir uns spiter noch be-
fassen —, aber ein triftiger experimenteller Beweis konnte erst in der letzten Zeit
dafiir erbracht werden. Es gelang uns namlich, bereits kurze Zeit nach der Sporo-
zoiteninfektion, und zwar wihrend der negativen Phase des Blutes, noch ehe
die Blutformen in Erscheinung traten, an der Impfstelle und vereinzelt in den
Organen ein- bis vielkernige Stadien aufzufinden, die mit den E.-Stadien morpho-
logisch absolut identisch sind. Thr Nachweis, der zuerst bei P.cathemerium
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gliickte, konnte bald darauf auch fiir das P. gallinaceum gefiihrt werden
[Kixure und Muprow (5—7)]. Ehe wir jedoch auf die Versuche néher eingehen,
die zur Entdeckung dieser Friihstadien der Sporozoitenentwicklung AnlaB gaben,
seien noch einmal kurz zusammenfassend die Griinde angefithrt, die bisher
schon auf einen ursdchlichen. Zusammenhang zwischen Sporozoiten und E.-
Stadien hinwiesen.

Wie wir frither ausfiihrlich darlegten, konnte bei einer wachsenden Anzahl
von Malariaarten der Nachweis einer nichtinfektiosen Phase des Blutes sporo-
zoiteninfizierter Individuen erbracht werden, wihrend der die Organe, insbeson-
dere die Impfstelle, die Malaria iibertrugen, also infektiose Stadien der Malaria-
parasiten enthalten muBten. Diese Tatsache, mit der die auf ScEaUDINNS
Beobachtung gegriindete Auffassung von der direkten Sporozoitenumwandlung
in die Blutformen unvereinbar war, stiitzte daher die Annahme von einer nicht
in den roten Blutksrperchen, sondern in andersartigen Zellen sich abspielenden
Entwicklung der Sichelkeime. Als nun die Entwicklungsfidhigkeit der Plasmodien
auBerhalb der Erythrocyten im Innern von Gewebszellen erkannt wurde, lag
natiirlich der Gedanke nahe, daB diese in allen Organen, auch an der Impfstelle,
und dort zuweilen in besonders groBer Zahl vorkommenden E.-Stadien die ver-
muteten Initialformen der Sporozoitenentwicklung und damit das wihrend der
negativen Phase des Blutes in den Organen vorhandene infektiose Agens dar-
stellten.

Bei P. elongatum konnte RAFFAELE beobachten, daB in Vigeln, die nach einer
durch Sporozoiten gesetzten Infektion eingegangen waren, oftmals kaum Blut-
formen vorhanden waren bei einem heftigen Befall der inneren Organe mit
unpigmentierten Stadien. RoDHAIN sah ein gleiches bei einem sporozoiteninfi-
zierten Pinguin, wodurch die Vermutung, daB der reticuloendotheliale Zyklus
der Entwicklung in den roten Blutkérperchen vorausgeht, bestirkt wurde. In
demselben Sinne wurde die Tatsache gedeutet, daf3 die E.-Stadien des P. relictum
gerade in sporozoiteninfizierten Tieren vorkommen und daf sie gegen Ende der
Inkubationszeit am besten und am zahlreichsten nachweisbar sind. Wir erinnern
uns ferner daran, daB auch die ersten wenigen, bei der menschlichen Malaria
gefundenen einwandfreien p'gmentlosen Stadien am Ausgang der Inkubation
nachgewiesen wurden. Bei dem P. gallinaceum spricht schlieBlich auch der
Umstand, daB die E.-Stadien nach Sporozoiteninfektion wesentlich friiher zu
finden sind als nach Blutinfektion, und zwar in einem auBerordentlich hohen
Prozentsatz der Tiere, gleichfalls zugunsten ihrer unmittelbaren Herkunft von
den Sporozoiten.

In fast all diesen Fillen waren aber neben den reticuloendothelialen Formen
schon Erythrocytenparasiten vorhanden, so dal den Befunden noch die letzte
Beweiskraft fehlte. Diese konnte erst solchen Versuchsergebnissen innewohnen,
welche den Nachweis von E.-Stadien bereits im Frithstadium der Inkubation
ermoglichten. Einige wenige Einzelangaben lagen dariiber allerdings schon
vor. So hatte RAFFaELE (14) in der Leber eines Kanarienvogels, der 7 Stunden
zuvor mit einer massiven Dosis von Sporozoiten infiziert worden war, in
einer monocytenartigen Zelle ein abgerundetes (arrotondato) Gebilde gesehen,
das nach dem Aussehen von Chromatin und Plasma zu schliefen, ein Sporo-
zoit in der ersten Phase der Umwandlung zu sein schien. Uns war es frither
schon einmal gelungen, in einem Kanarienweibchen, das mit groBen Mengen
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von Sporozoiten des P. cathemerium (aus dem Miickenstamm, s. S. 39)
intramuskuldr beimpft worden war, 48 Stunden nach der Infektion an der
Impfstelle eine Anzahl einwandfreier unpigmentierter Formen vom Einkern-
stadium bis zur 1lkernigen Schizogonie aufzufinden, ohne zu diesem Zeit-
punkt schon Blutformen nachweisen zu kénnen. Auflerdem wies dieser Vogel
in der Leber noch ein freiliegendes einkerniges und ein ebensolches vierkerniges
Stadium auf, sowie in einem Monocyten in der Lunge eine gleichfalls einkernige
Form. Dieser Befund stand aber lange vereinzelt da; es gliickte uns nicht, ihn
zu reproduzieren, zudem erschien auch die Zeitspanne von 48 Stunden zwischen
der Injektion der Sporozoiten und dem Auftreten der E.-Stadien noch zu gro8,
um aus ihm bindende Schliisse auf einen ursidchlichen Zusammenhang ziehen zu
koénnen. Dies zu tun, halten wir erst fiir berechtigt, seitdem es méglich war, die
Stadien noch frither und in systematischer Reihenfolge nachzuweisen.

Wir infizierten wiederum mit einer Kochsalz-Sporozoitenaufschwemmung von P. cathe-
merium (zerriebene Miicken-Kopf-Bruststiicke) — diesmal allerdings aus dem alten Blut-
stamm (s. ebenfalls S. 39) dessen noch erhaltene Entwicklungsfihigkeit in Miicken wir
zuvor festgestellt hatten. 7 Kanarienweibchen erhielten in beide Brustseiten je 0,2 ccm
der Sporozoitensuspension, 6 von ihnen wurden nach unterschiedlichen Zeitabschnitten
getotet. Thr in physiologischer Kochsalzlésung aufgefangenes Blut wurde je 2 weiteren
Végeln intramuskular appliziert. Von der Impfstelle der einen Brustseite stellten wir Tupf-
priparate her, die der anderen wurde fein zerrieben und in Kochsalzlosung aufgeschwemmt
wiederum je 2 gesunden Vogeln intramuskulir verabreicht. Aufler dem Impfstellenpraparat
fertigten wir noch von verschiedenen Organen der getoteten Voégel Ausstrich- und Tupf-
priparate an, die mit GiemMsa-Losung nach Art der Blutausstriche gefirbt wurden.

Tabelle 3. Malariaiibertragung aus sporozoiteninfizierten Végeln.

Vogel 1 2 3 | 4 5 ‘ 6
getotet nach 16 Std. 24 Std. 40 Std. i 48 Std. 64 Std. ‘ 72 Std.
Vogel 1 l
Blut 1 — — — | — — | —_
Impf- 2 — — - | - — ‘ —
b |

ergebnis Tnpt- Volgel _ B N [ B B [ .
stelle B - _ + ' + . l +

Der Ausgang der Uberimpfung ist aus Tabelle 3, das Ergebnis der mikro-
skopischen Durchmusterung der Priparate aus Tabelle 4 ersichtlich.

Tabelle 4. E.-Stadienfunde bei sporozoiteninfizierten Vaogeln.

Vogel 1 2 3 4 5 | 6

getotet nach 16 Std. 24 Std. 40 Std. 48 Std. 64 Std. l 72 Std.

Niere. . . . . . . . ..
Halslymphdriise . . . . .
Tmpfstelle . . . . . . .
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I
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+0 0
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Erginzend sei noch hinzugefiigt, daB das Blut des Kontrolivogels nach
96 Stunden biologisch positiv wurde (2 damit beimpfte Vogel erkrankten},
nach 120 Stunden waren auch im Mikroskop Blutformen nachweisbar. Nach
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weiteren 3 Tagen toteten wir auch dieses Tier. In Leber, Milz und Niere fanden
wir einige E.-Stadien, an der Impistelle waren sie etwas zahlreicher.

Das Ergebnis der Impfversuche entspricht im grolen und ganzen durchaus dem, was
von fritheren Versuchen dhnlicher Art, auch von anderen Autoren bekannt war (vgl. das
in fritheren Abschnitten Gesagte). Die negative Phase des Blutes wahrte mindestens
72 Stunden — nach 96 Stunden infizierte das Blut des Kontrollvogels —, und wéhrend
dieser Zeit war eine Malariaiibertragung mit Impfstellenmaterial mehrfach, nach 40, 48 und
72 Stunden, erfolgreich. DafB sie nicht in allen Fallen gliickte, scheint uns an technischen
Unzuldnglichkeiten gelegen zu haben. Das Muskelgewebe 1a8t sich schlecht verreiben, ein
Teil blieb in den Maschen des dazu benutzten feinen Drahtsiebes hingen, so dal moglicher-
weise nur ein kleiner, zur Infektion unzureichender Teil der Sporozoiten oder ihrer Abkémm-
linge in die beimpften Vogel gelangte. In einem Wiederholungsversuch ging auch die Brust-
muskelimpfung nach 24 Stunden an.

Die Stadien, die unserer Uberzeugung nach den Erfolg der Impfstelliiber-
tragungen bedingten, fanden wir hauptsichlich in den mikroskopischen Pré-
paraten der Brustmuskulatur. Die zwischen beiden Tabellen vorhandenen
Unstimmigkeiten in bezug auf den biologischen und den mikroskopischen
Nachweis infektioser Entwicklungsstadien der Sporozoiten lassen sich zweifellos
aus der Tatsache erkliren, daB zu beiden Nachweismethoden verschiedene Impf-
stellen desselben Vogels verwendet wurden. Und die liickenhaften mikroskopi-
schen Befunde in der Impfstellmuskulatur und mehr noch in den Organen der
verschiedenen Vogel spiegeln nur die Schwierigkeiten wider, die sich einer erfolg-
reichen Suche nach diesen Frithstadien der Sporozoitenentwicklung entgegen-
stellen. Es kann nicht zweifelhaft sein, daB auch an den Impfstellen der Vogel
2 und 6 E.-Stadien vorhanden waren, doch hatten wir offenbar in diesen beiden
Fillen beim Priparieren die giinstigsten Stellen verfehlt. Spielt schon bei der
Brustmuskulatur das Findergliick eine Rolle, so scheint ein positiver Befund
in den Organen noch weit stirker vom Zufall abzuhingen, da sich die Sporo-
zoiten und ihre Abkdmmlinge hier auf einen um vieles grofieren Raum verteilen.

Die Abb. 12—18 geben einige von den in den Impfstellpraparaten gefundenen
Formen wieder. Das Plasma, das bei verschiedenen kriftig blau gefiarbt ist, weist
bei anderen einen helleren, ins Graue spielenden Farbton auf, die Struktur er-
scheint entweder ziemlich homogen oder mehr vakuolig. Der Kern hat eine im
ganzen etwas leuchtender rote Farbe als die Kerne der Vogelzellen und ist
rundlich oder unregelmaBig gestaltet, je nach der Phase, in der er sich befindet.

16 Stunden nach der Infektion waren nur einkernige Gebilde vorhanden
von runder oder ovaler Gestalt, die bis auf wenige intracellulire simtlich frei
im Ausstrich lagen. Nach 40 Stunden waren gleichfalls noch alle Stadien ein-
kernig, sie lagen nun aber zum allergroBten Teil im Innern von Zellen, oft sogar
zu mehreren. 8 Stunden spiter, also 48 Stunden nach der Injektion der Sporo-
zoiten, fanden sich nun neben vereinzelten Formen mit nur einem Kern in der
Mehrzahl Teilungsstadien, von denen die am weitesten vorgeschrittene Form
5 Kerne enthielt. In dem gleichen Vogel sahen wir in der Milz ein extracellulires
TEinkernstadium. Der nach 64 Stunden getdtete Vogel 5 wies schlielich viel-
kernige E.-Stadien auf.

Die Wirtszellen der E.-Stadien besaBen einen groien Kern von meist unregel-
miBiger Form und ein zartgefarbtes, sehr vakuolenreiches Plasma. In vielen
von ihnen und auch in entsprechenden, keine Parasiten enthaltenden Zellele-
menten fanden wir groBere und kleinere rundliche dunkelblaue bis schwarze
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Kérnchen, die auch extracellulir massenhaft vorkamen. Es handelt sich bei
ihnen sehr wahrscheinlich um Detritus aus den Miicken, der von den Zellen
teilweise schon phagocytiert worden war.

Mit diesen Befunden bei P. cathemerium stimmen die Ergebnisse, die wir
in verschiedenen Versuchen an mit P. gallinaceum infizierten Kiken erzielen
konnten, restlos iiberein. Bis zu 8—9 Stunden nach der Infektion haben wir
noch zahlreiche unveréinderte Sporozoiten gefunden, nach 24 Stunden dagegen
waren einkernige freie und intracellulire E.-Stadien, sowie auch eine Zweikern-
form vorhanden. Nach 48 und 72 Stunden waren weitere Kernteilungen vor
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Abb. 12. P. cathemerium. Abb. 13. P. cathemerium. Ein- Abb. 14. P. cathemerium. Drei
Einkerniges freiliegendes Stadium kerniges, intracellulires Stadium Einkernformen, 48 Stunden nach
16 Stunden nach Sporozoiten- 40 Stunden nach Sporozoiten- Sporozoiteninfektion. 700 x.
infektion. 700X . infektion. 700 x.
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Abb. 15. P. cathemerium. Abb. 16. P. cathe- Abb 17. P.cathemerium. Abb.18. P.cathemerium.

Zweikerniges K. - Stadium, merium. Dreikern- Vierkerniges, intracelluli- Fiinfkerniges, intraceliu-

48Stunden nachSporozoiten-  stadium, 48 Stunden res E.-Stadium, 48 Stun- lires E.-Stadium, 48 Std.

infektion. 700x. nach Sporozoiten- den mach Sporozoiten- nach Sporozoiteninfek-
infektion. 700x. infektion. 700x. tion. Etwa 700x.

sich gegangen, die bis zur 8-Kernigkeit gefithrt hatten. In dem letzten, nach
96 Stunden priparierten Hiithnchen fanden wir auBer vielkernigen, zum Teil
im Zerfall begriffenen Schizogonien eine auBlerordentlich groBe Zahl von ein-
kernigen Merozoiten, oft zu 3, 4 und mehr innerhalb einer Zelle: ein Neubefall
war also bereits erfolgt.

Inzwischen haben ScHULEMANN und SpiEs unsere Beobachtungen bei P. gal-
linaceum bestétigt. Sie sahen bereits nach 24 Stunden Vierkernstadien, und nach
40 und 65 Stunden waren nebeneinander Vierkernstadien und Formen mit sehr
vielen Kernen im gleichen Praparat zu finden. Auch in ihren Versuchen zeigte
sich also, daB die Entwicklung der einzelnen Parasiten sehr verschieden schnell
vor sich gehen muB. Die jiingsten Stadien wiesen eine mehr graublaue Firbung
des Protoplasmas auf. Auch hier waren die pigmentfreien Formen teils extra-
cellular, teils intracellulir gelegen. Die Tiere, an denen SCHULEMANN und SPIES
ihre Untersuchungen durchfithrten, waren durch subcutane Injektionen von
kolloidem Palladium oder Dianilviolett BE, einem sauren, schwer diffundiblen
Azofarbstoff vorbehandelt worden und wiesen an den so vorbehandelten, durch
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die Firbung kenntlichen Stellen, in welche die Sporozoitenaufschwemmung
injiziert wurde, vitalgefirbte Histiocyten in groBer Zahl auf. Auch im Proto-
plasma der Zellen, in denen die Parasiten lagen, fanden sich stets Granula von
Dianilviolett oder Palladium, so dal3 damit ihre Natur als Histiocyten, d. h. als
Elemente des RES., die wir nur vermuten konnten, einwandfrei bewiesen ist.
Aus der Gleichheit der Wirtszellen geht also, ebenso wie aus der sonstigen mor-
phologischen und farberischen Ubereinstimmung hervor, da8 es sich bei den
E.-Stadien und den pigmentlosen Friihstadien der Sporozoitenentwicklung um
identische Formen handeln muB.

Nach den Ergebnissen dieser Untersuchungen besteht kein Zweifel mehr
daran, daB die Entwicklung der Malariaparasiten von den Sporozoiten zu
den Formen in den roten Blutkdrperchen iiber die pigmentlosen reticuloendo-
thelialen Stadien erfolgt, daf die friihesten E.-Stadien also mit den Sporozoiten
in unmittelbarem, genetischem Zusammenhang stehen. Den direkten Vorgang
der Umwandlung bzw. solche Stadien, die gerade in dieser Umwandlung begriffen
waren, haben wir allerdings im mikroskopischen Priaparat noch nicht gesehen,
da wir noch nach 7Y/,—9 Stunden nur Sporozoiten, und zwar solche von typi-
schem Aussehen fanden, 8 Stunden spéiter aber nur ovale oder mehr rundliche
Einkernformen der E.-Stadien. Wir sind aber iiberzeugt, daf es lediglich eine
Frage der Zeit und des Findergliickes ist, bis auch diese Phase nachgewiesen wird.

Neue Vorstellungen iiber die Sporozoitenentwicklung.

Uber den Verlauf der Sporozoitenentwicklung haben wir uns auf Grund der
vorliegenden Daten folgende Vorstellungen gebildet. Werden die Sichelkeime
auf natiirlichem Wege durch die Miicke oder kiinstlich in den Wirbeltierkérper
eingebracht, so gelangen sie, falls sie direkt in ein Gefi$ injiziert wurden, mit
dem Blutstrom in kurzer Zeit in den ganzen Korper. Aus der Tatsache der
raschen Abnahme der Blutinfektiositét ist aber zu folgern, da3 die Sporozoiten
aus dem Kreislauf sehr schnell verschwinden, und zwar werden sie wahrscheinlich
durch bewegliche oder festsitzende Elemente des RES. als Fremdkérper ab-
gefangen. Vermdge besonderer Abwehrkrifte widerstehen sie jedoch den Ver-
dauungsfermenten der Phagocyten und entwickeln sich in ihnen zu E.-Stadien
weiter. Hat die Miicke, wenn sie den sporozoitenhaltigen Speichel injiziert,
nicht sofort ein Gefif getroffen, oder ist die Sporozoitenaufschwemmung intra-
muskulir gespritzt worden — auch hierbei konnten jedoch einzelne Sichelkeime
unmittelbar in ein verletztes GefdB8 gelangen —, so besteht die Moglichkeit,
daB die Sporozoiten in der Umgebung der Impfstelle verbleiben. Ein Teil wird
moglicherweise auch durch den Lymphstrom langsam fortgeschwemmt und gerét
dann auf diese Weise in die verschiedenen Organe. Vielleicht werden die an
der Injektionsstelle verbliebenen Sporozoiten von durch den Stich alarmierten
Wanderzellen schon bald und noch als Sporozoiten einverleibt, vielleicht auch
erst, nachdem bereits ein Formwandel eingetreten ist. Da ein Transport auch
vorgeschrittener Entwicklungsstadien durch ihre beweglichen Wirtszellen nicht
unwahrscheinlich ist, ergeben sich fiir die Parasiten also die verschiedensten
Moglichkeiten, innerhalb des Wirbeltierkérpers verteilt zu werden.

Wir miissen wohl annehmen, da$ die Sporozoiten unter Aufnahme von Fliissig-
keit langsam aufquellen, wobei ihre bisherige langspindelférmige Gestalt in eine
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rundlich-ovoide iibergeht. Auch der Kern erfihrt dabei eine gewisse Verdnderung
und VergroBerung. Dieser mit einem Formwandel verbundene Entwicklungs-
beginn vollzieht sich aber offenbar erst nach einer gewissen Latenzzeit — wir
sehen ja nach etwa 9 Stunden noch unverinderte Sporozoiten — und die Ent-
wicklung selbst verlauft bei einzelnen Individuen auch verschieden rasch, was
aus dem Nebeneinandervorkommen von Stadien mit sehr verschiedener Kern-
zahl hervorgeht (vgl. auch SCHULEMANN und SPIES).

Die Vermutung, daB der allmihlich einsetzenden Entwicklung der Sporozoiten
ein Latenzstadium vorausgeht, griindet sich nicht nur auf die bei den Malaria-
parasiten vorliegenden Befunde, sondern sie ist nach Ansicht von REICHENOW
um so mehr gerechtfertigt, wenn man die Verhiltnisse bei den den Plasmodien
nahe verwandten Coccidien zum Vergleich heranzieht. Hier wie dort ist der
Sporozoit ein Dauerstadium, das erst nach lingerer Zeit in dem neuen Wirt zur
Weiterentwicklung schreitet. Dieser Auffassung fiigt sich auch der Befund von
Boyp und KiTcHEN gut ein, die beim Menschen noch 24 Stunden nach dem
infizierenden Miickenstich unverinderte Sporozoiten (P. vivax) in dem der Ein-
stichstelle benachbarten Lymphknoten nachweisen konnten. (VERNEY &duBert
allerdings in seiner Besprechung der amerikanischen Arbeit den Verdacht, daB
es sich bei den vermeintlichen Sporozoiten um Kunstprodukte handeln konnte,
da die Gebilde merkwiirdig groB und lang aussehen.) Die Dauer der Latenzzeit
hangt moglicherweise, worauf REicHENow gleichfalls hinweist, unter anderem
auch von der Korpertemperatur des neuen Wirtes ab. Wahrend die Sporozoiten
des Coccids Karyolysus der Eidechse erst nach mehreren Tagen ihre Entwicklung
beginnen, ist zu vermuten, daf die Ruheperiode der Malariasporozoiten im Warm-
bliiter kiirzer sein wird. Nach dem unter Vorbehalt anzufiihrenden Ergebnis
von Bovyp und KircHEN sind beim Menschen nach 24 Stunden noch erkennbare
Sporozoiten vorhanden, wihrend wir beim Huhn bzw. beim Vogel, die eine um
mehrere Grad C héhere Durchschnittstemperatur besitzen als der Mensch, nach
rund 9 Stunden noch Sporozoiten, nach 16 Stunden aber schon typische ein-
kernige E.-Stadien fanden.

Es wird sich schwer entscheiden lassen, ob die Sporozoiten aktiv oder passiv
in die definitiven Wirtszellen gelangen. Sofern es sich bei diesen Wirtszellen
um phagocytierende Elemente des RES. handelt, ist wohl die Vermutung ge-
rechtfertigt, daB3 die Malariaparasiten passiv durch einen Frefakt in sie aufge-
nommen werden. Stattdessen werden die nicht an der Phagocytose beteiligten
Endothelzellen der Gefidle von den Sporozoiten bzw. den E.-Stadien wahr-
scheinlich aktiv befallen gleich den roten Blutkérperchen, in welche die Mero-
zoiten der pigmentierten Formen oder auch der E.-Stadien ebenfalls aktiv
eindringen.

Die Weiterentwicklung der umgewandelten Sporozoiten fithrt iiber ver-
schiedene Stadien des Wachstums und der Kernvermehrung zu vielkernigen
Schizogonien und zur Merozoitenbildung, die in ihrem AusmaB von Grie und
Plasmareichtum der Wirtszelle abhingig sind. FErst die hierbei entstehenden
Teilungsprodukte sind nach unserer Auffassung befihigt, die Erythrocyten zu
infizieren und diejenige Phase der ungeschlechtlichen Vermehrung einzuleiten,
die uns bisher allein bekannt war. Ein Teil der gebildeten Merozoiten kann
aber auch wieder in reticuloendotheliale Zellen eindringen und dort die begonnene
Entwicklung fortsetzen.
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Uber die Anzahl der dem Blutbefall vorausgehenden reticuloendothelialen
Generationen besteht noch keine Klarheit. Wahrend RAFFAELE mehrere auf-
einanderfolgende Schizogonien im Reticuloendothel annimmt, scheinen uns mehr
Anzeichen dafiir vorzuliegen, daB bereits die aus der ersten Teilung hervor-
gehenden Merozoiten sich in Blutformen umwandeln kénnen. (Das Auftreten
der ersten pigmentlosen Schizogoniestadien und das Ende der negativen Phase
des Blutes folgten z. B. in verschiedenen Versuchen zeitlich sehr nahe aufein-
ander.) Doch erscheint dies als eine Frage von sekundirer Bedeutung neben
der wesentlichen Erkenntnis, dafl sich die Infektion der roten Blutkirperchen
tatsdchlich erst auf dem Umwege iiber die E.-Stadien vollzieht und da damit
die Hypothese von den Zwischenformen der Sporozoitenentwicklung zunéchst
einmal fiir das P. cathemerium und das P. gallinaceum als bewiesen gelten kann.
DaB die Entwicklung bei den anderen Arten der Vogelmalaria und auch bei den
Erregern der menschlichen Malaria, jedenfalls bei all den Malariaarten, die eine
negative Phase des Blutes im Anfangsstadium der Inkubation besitzen, im
Prinzip #hnlich verlduft, erscheint uns nicht zweifelhaft.

Die Missirorische Sporozoitentheorie.

Eine von der unseren in vielen Punkten ginzlich abweichende Auffassung
iiber die Sporozoitenentwicklung wird von MisstroLI vertreten, der sich auch
CORRADETTI angeschlossen hat. Wihrend wir mit RAFFAELE der Ansicht sind,
daB zwischen E.-Stadien und Sporozoiten direkte, ursichliche Beziehungen
bestehen, und dies auch durch das Experiment beweisen konnten, halten
MissiroLt und CorrADETTI die exo-erythrocytire Phase der Malariaparasiten
fiir eine dem erythrocytiren Zyklus paralle]l laufende Entwicklung, deren Ab-
héingigkeit von den Sporozoiten man ebensowenig beweisen konne wie die Ab-
hiingigkeit der Erythrocytenformen von den Sporozoiten. [,,I1 ciclo schizo-
gonico, che si osserva nelle suddette cellule dei tessuti ... non puo ritenersi
dipendente dagli sporozoiti pitt di quanto non lo sia il ciclo schizogonico che si
svolge entro i globuli rossi®; CORRADETTI (2).] Als Begriindung wird einmal
auf die Tatsache hingewiesen, daBl die E.-Stadien bei verschiedenen Plasmodien-
arten, wenn nicht bei allen, sowohl nach Blut- als auch nach Sporozoiteninfektion
auftreten, vor allem hilt aber MisstroLi auf Grund eigener Untersuchungen
die Existenz einer besonderen, eigentlichen Zwischenphase der Sporozoitenent-
wicklung fiir erwiesen, aus der erst sowohl die E.-Stadien als auch die Formen in
den roten Blutkérperchen hervorgehen.

Ebe wir uns dem zuerst genannten Einwand gegen die Sporozoitenabkunft
der E.-Stadien zuwenden, der schon die spéter zu besprechende Frage nach den
moglichen Beziehungen der E.-Stadien zu den Erythrocytenparasiten beriihrt,
wollen wir uns zunichst mit den Untersuchungen und Vorstellungen MISSIROLI=
iiber das Verhalten der Sporozoiten vertraut machen.

Nachdem alle seine Bemiihungen, das Eindringen der Sporozoiten in die roten
Blutkorperchen im mikroskopischen Priparat zu verfolgen, gleich denen aller
anderen Untersucher vor und nach ScHAUDINN erfolglos waren, hat MISSIROLI
schon vor Jahren die in vitro-Versuche aufgegeben und seitdem ausschlieBlich
mit sporozoiteninfizierten Vogeln experimentiert. Dabei leitete ihn die Uber-
zeugung, daB die Sporozoiten als an das Leben im Miickengewebe angepalte
Organismen beim Ubergang in den Warmbliiter eine biologische und morpho-

4*
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logische Umstellung durchmachen miissen. Seine Anschauungen iiber die Art
dieses Umstellungs- und Anpassungsvorganges sind nun durch Grassis Ge-
dankenginge wesentlich beeinflufit. Wir sprachen schon im Anfang (S.5)
davon, daf3 Grasst aus der Struktur der Sporozoitenkerne auf die Existenz einer
besonderen Zwischenphase der Sporozoitenentwicklung wiahrend der Inkubation
schloB, und daf diese vermutlich — genauere Angaben hat er ja dariiber nicht
gemacht — in einem Zerfall der als mehrkernig angesehenen Sporozoiten in
eine Anzahl von Teilprodukten bestehend gedacht wurde, von denen erst die
Infektion der Blutkérperchen ausgeht. ,Nel corpo dell’'nomo se ne deve veri-
ficare un terzo (ciclo) in rapporto al principio del periodo di incubazione, cioé
subito dopo 'inoculazione degli sporozoiti . . . Certamente questi sporozoiti, come
dimostra il loro nucleo, non sono trasformabili direttamente in sporozoiti delle
generazioni monogoniche ordinarie (cio¢ delle generazioni entro il corpo dell’-
uomo). Deve avvenire percid una generazione con caratteri particolari® [zit.
nach CorrapETTI (2)]. Missironl richtete sein Augenmerk daher besonders
anf solche mutmaBlichen Teilungsstadien, da er, wie Grassi, am Kern der
Sporozoiten Anzeichen einer Teilungsbereitschaft erblickt bzw. die Sichelkeime
bereits fiir mehrkernig halt.

Bei seinen mehrjihrigen Untersuchungen, in denen er wie wir subcutan oder intra-
muskuldr sporozoiteninfizierte Vogel nach bestimmten Zeitabschnitten auf den Verbleib
der Sporozoiten untersuchte, bemerkte er immer wieder Formen mit einem aus mehreren
(4—5) Chromatinkornchen bestehenden Kern. Er nahm daraufhin an, daB sich der ur-
spriinglich einheitliche Kern geteilt habe und dafl sich diese Veranderungen bereits inner-
halb von 5—10 Minuten nach der Injektion der Sporozoiten vollzégen. Aus der stets aufs
neue gemachten Beobachtung scheinbar mehrkerniger Sporozoiten folgerte MissiroLi, daB
das als Sporozoit bezeichnete Stadium in Wirklichkeit gar nicht den Abschluf8 der amphi-
gonischen Phase aus der Miicke und damit das Anfangsstadium fiir den im Wirbeltier
beginnenden monogonischen Zyklus darstellte, sondern daB es sich bei den Sichelkeimen im
Grunde um sekundire Oocysten bzw. Sporocysten handelte, aus denen im Wirbeltierwirt
erst eine Anzahl eigentlicher Sporozoiten hervorginge. Die Vermutung, dafl der Sporozoiten-
kern unmittelbar vor einer Teilung stande, festigte sich noch auf Grund der Ergebnisse mit
der FEuLGENschen Nuklealfirbung. Diese, bekanntlich eine mikrochemische Reaktion auf
Thymonukleinsiure, fillt bei den Plasmodien positiv aus bei den Schizogonien in den roten
Blutkorperchen und den E.-Stadien, den Oocysten und den Sporozoiten, wihrend Tropho-
zoiten, junge Schizonten und Gametocyten, auch geiielnde Gameten und Ookineten, wahr-
scheinlich wegen der duBerst geringen Menge des Chromatins in den kleinen Kernen bzw.
wegen seiner diffusen Verteilung in den Geschlechtsformen, negativ reagieren (BREINDL
und Jirovec, JirovEc und CERNY, Missirorl und Mosna, UNco-Muapan). Die positive
FrurceNsche Reaktion hielt Missirori daher fiir spezifisch fiir Kernteilungsphasen und
folgerte aus dem iibereinstimmenden Ergebnis bei Schizonten, Oocysten und Sporozoiten,
daB auch das Chromatin des Sporozoitenkerns in Teilungsvorbereitung stinde. Wie FEr-
REIRA dann feststellte, gaben auch schon die Kerne der noch in den Speicheldriisen der
Miicken befindlichen Sichelkeime eine positive Nuklealreaktion und lieBen bereits einen
Zerfall in 2 bis maximal 8 Kornchen erkennen. Je &lter die Sporozoiten waren, desto
stirker itberwogen die Formen mit mehreren Chromatingranula gegeniiber denen mit ein-
heitlichem Kern. Dieser verschiedene Zustand wurde von FERREIRA aus Entwicklungs-
unterschieden der Oocysten erklart. Auch seine Beobachtung soll nach Ansicht von MisSIROLI
die Vermutung von einer bevorstehenden Teilung der Sporozoiten stiitzen, bei der diese
in soviel Individuen zerfielen, wie Chromatinkérnchen vorhanden seien. Ahnliche Befunde
wurden auch bei den Sporozoiten der menschlichen Malaria (P. vivax und P. falciparum)
erhalten (KNowLEs und BasU sowie DE MEILLON) und in MisstroLis Sinn gedeutet. Sie
dienten KNowLEs und Basvu zu einer Typeneinteilung der Sporozoiten je nach der Anzahl
und Anordnung der in ihnen vorhandenen Chromatinkérnchen.

Der eigentliche Zerfall der Sporozoiten, der sich bei den noch in den Speicheldriisen
befindlichen Sichelkeimen bereits ankiinde, soll aber erst im Kérper des Wirbeltieres erfolgen.
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Um die Aufklirung dieses Vorganges wie iiberhaupt des Verbleibs der Sporozoiten nach
ihrer Einverleibung in den definitiven Wirt hat sich MISSIROLI in einer groBen Anzahl mit
verschiedenster Methodik durchgefiihrter Versuche bemiiht. Er glaubte durch seine Er-
gebnisse die Annahme einer bald nach der Einimpfung erfolgenden Teilung der Sporozoiten
bestitigt zu finden. So sah er z. B. viele kleine chromatinartige Kérperchen mit sparlichem
Plasma neben degenerierten Sporozoiten, nachdem er eine grofe Menge von Sichelkeimen
Kanarienvégeln in eine fest abgebundene Hautfalte injiziert und deren Inhalt nach ver-
schiedenen Zeitintervallen untersucht hatte (2). Ahnliches beobachtete er nach dem Ein-
bringen eines mit einer Sporozoitensuspension gefiillten Kollodiumsackchens in die Bauch-
hohle von Végeln und in anderen Versuchen (3). Zudem konnte er feststellen, daBl die
Sporozoiten offenbar sehr bald nach der Injektion vom Ort der Einimpfung verschwanden.
Serienschnitte von der Impfstelle lieBen vermuten, daBl die Abwanderung bereits nach
5 Minuten begonnen haben mufBte, nach 1 Stunde waren schon keine Sporozoiten mehr zu
finden.

Auf welchem Wege diese Wanderung vor sich gehen konnte, erschlof MissIROLI aus
folgendem Versuch: Er injizierte verschiedenen Vogeln Sporozoiten unter die Haut der Fliigel-
spitze und amputierte darauf den Fliigel im Humero-Radialgelenk. Geschah diese Opera-
tion bereits 1—4 Minuten nach der Injektion, so erkrankten die Tiere nicht, wihrend eine
nach diesem Zeitpunkt vorgenommene Amputation der Erkrankung nicht vorbeugen konnte.
Auch hierbei fand er also die rasche Entfernung der eingebrachten Keime von der Ein-
stichstelle bestitigt. Wiirde sie allerdings auf dem Blutwege erfolgen, wie Boyp und
STRATMAN-THOMAS aus ihren Infektionsversuchen entnahmen, dann miiite nach seiner
Meinung selbst der Vogel, dem der Fliigel bereits nach 1 Min. entfernt wurde, eine Malaria
bekommen haben, da das stromende Blut sie in noch kiirzerer Zeit abtransportiert haben
wiirde. DaB dies jedoch nicht geschah, ist nach MissIroLI ein Beweis, daB nur die Lymphbahn
als Wanderungsweg in den Koérper in Frage kommen kann. Die Entwicklung der Sichel-
keime in Lymphgejifen erscheint ihm auch aus der Analogie zwischen den Lymphspalten
der Siuger und den Blutlacunen der Insekten wahrscheinlich. Anzeichen fiir eine Phago-
cytose beobachtete er jedoch niemals.

In spiteren Verotfentlichungen hat MIssIroLI seine Anschauungen iiber die an den Sporo-
zoiten sich abspielenden Vorgiinge teilweise wesentlich gedndert und ergénzt. In den Oocysten
unterscheidet er nunmehr 2 Arten von Sporozoiten, solche, deren Kern in 6—8 Chromatin-
kornchen geteilt erscheint, und andere, die nur 2—4 solcher Granula (zuletzt spricht er
nur noch von 1—2) aufweisen. Diese Kérnchen sind in der Lingsachse der Sichelkeime
angeordnet und konnen bei den Sporozoiten mit der groBeren Koérnchenzahl auch zu zweien
nebeneinander liegen. Um die im Wirbeltier erfolgende Weiterentwicklung dieser Formen
sichtbar zu machen, ist es schon erforderlich, sehr groBe Mengen infizierter Speichel-
driisen zur Infektion eines Vogels zu benutzen. Ein Versuch, bei dem 2 Kanarienvogeln
100 stark mit Sporozoiten von P. relictum infizierte Speicheldriisen injiziert wurden, fithrte
schlieBlich zu weiteren Ergebnissen. MisstroL glaubte dadurch seine Auffassung bestatigt
zu finden, daB die Entwicklung der Sporozoiten im Wirbeltierwirt je nach ihrem Reifungs-
grad verschieden schnell verlauft. Sie soll bei den ,,reifen®, d. h. den 4 oder mehr Granula
enthaltenden Sporozoiten an der Impfstelle selbst beobachtet werden konnen und sich
bereits innerhalb weniger Minuten abspielen. Er nimmt an, daB die Kernmembran zer-
reiBt und die dicken Chromatingranula dabei entweder einzeln ins Plasma ausgestreut
werden oder in einer einheitlichen, kubischen Masse zusammengefaBt bleiben. Diese
Masse, die doppelt so groB erscheine wie der urspriingliche Kern, soll schlieBlich als
Ganzes aus dem Plasma heraustreten und eine ovale, an einer Seite zugespitzte Form
annehmen. Charakteristisch fir diese erste Phase der Entwicklung des Sporozoitfen sei
also der Verlust eines groBen Teiles seines Plasmas und die Annahme einer ovalen, einseitig
zugespitzten Gestalt, welche die Wanderung durch die Lymphgefipe erleichtern soll. Die erste
Teilung kann nach seiner Ansicht schon nach 12 Stunden erfolgen.

Der Ablauf der Entwicklung ist aber nach MISSIROLIs Meinung an den ,,unreifen‘
Formen mit nur 1 oder 2 Chromatingranula leichter zu verfolgen, weil er sich langsamer voll-
ziehen soll. Diese Sporozoiten blieben zwar zunichst auch lingere Zeit an der Impfstel}e
liegen, die einzelnen Stadien der dann einsetzenden Entwicklung habe er aber besser in
der Milz beobachten kénnen. Wir folgen seiner Schilderung dieser Phasen i‘m emzelr}en.
Auch hier soll sich der Sporozoit zunéchst in ein ovales, an einem Knde spitzes Gebilde



54 W. Kmxkurag und L. Mubrow:

verwandeln. Das Cytoplasma weise eine zentrale Vakuole auf, in der sich das spérliche,
blafrosa gefarbte Chromatin befinde. In der Folge vergréBere der Sporozoit sein Volumen
und runde sich ab. Das Chromatin sammle sich dabei in einer dicken Masse an der Peripherie
des vakuoligen Plasmas; es nehme gleichfalls an Menge zu und erscheine nun zentral gelegen.
Darauf erfolge zuerst eine Teilung in 2 Kerne, welche dieselbe Grofie erreichen, wie die
urspriingliche Chromatinmasse besa3. Am Ende einer nochmaligen Teilung seien schlieB-
lich 4 kleinere Kerne vorhanden und ein blaBrosa gefiarbter Restkorper. Auf diesem Stadium
soll nun die Teilung des Cytoplasmas erfolgen. Wahrend dieser ganzen Vorgéinge seien
die Parasiten extracellulir gelegen. Manchmal erschienen sie im Priparat an ein rotes
Blutkérperchen angelehnt oder daritber hinweggeschoben; sie wiesen aber niemals Pigment
auf, so dafl MissiroLl es fiir ausgeschlossen halt, daf} sie sich etwa auf Kosten der Ery-
throcyten entwickelt haben konnten. Innerhalb von 24 Stunden sollen schon viele Para-
siten die gesamte Entwicklung durchlaufen haben, wobei aus ihnen vier langliche, an einem
Ende zugespitzte Formen von der Gréfe eines gewdhnlichen Relictummerozoiten hervor-
gegangen seien. Sie bestéiinden aus einem exzentrisch gelegenen Kern, der von einem zarten,
hellen Hof und einem dicken Plasmasaum umgeben sei. In diesem Zustand soll der Parasit
reif sein, um, je nach der Plasmodienspezies, in ein rotes Blutkorperchen oder in eine
Gewebszelle einzudringen und dort den bereits bekannten schizogonischen Zyklus ein-
zuleiten.

Die geschilderte, bemerkenswert komplizierte Entwicklung der ,,reifen‘* und ,,unreifen
Sporozoiten kann nach Missiroris Vorstellung so rasch vor sich gehen, daB sich bereits
50 Stunden nach ihrer Einverleibung in den Vogel 2 Generationen des monogonischen
(schizogonischen) Zyklus gebildet haben kénnen. Dadurch steige dann aber auch die Zahl
der Parasiten so an, daB eine Infektion gesunder Vogel durch Organsuspensionen (beson-
ders Leber) der sporozoiteninfizierten Tiere gelinge.

Wir haben die Befunde und Ansichten MisstroLis so eingehend dargelegt,
um sie besser erdrtern und mit denen anderer Autoren und den unseren
vergleichen zu konnen. MisstroLl und mit ihm CorRADETTI glauben also, daf3
die E.-Stadien erst sekundir aus noch fritheren Teilungsprodukten der Sporo-
zoiten hervorgehen und darin den Erythrocytenparasiten gleichzusetzen seien;
sie nehmen also eine Parallelentstehung beider Schizogonieformen an. Wir halten
dagegen, wie wir schon wiederholt betonten, mit RAFFAELE und VERNEY die
wihrend der Inkubation zu beobachtenden E.-Stadien fiir wnmittelbare Um-
wandlungsphasen der Sporozoiten und firr Vorstadien der Blutformen.

Eine nach Misstrours Meinung in den Lymphriumen sich vollziehende Ent-
wicklung der Sporozoiten wire an sich ebenso geeignet, die negative Phase des
Blutes und die wihrend dieser Zeit vorhandene Infektiositat der Organe zu er-
kliren wie die von uns behauptete und bewiesene intracellulire Umwandlung
der Sichelkeime zu E.-Stadien in Zellen des Reticuloendothels. Dieser von
MissiRoLI gemachten Annahme einer obligatorisch extracelluliren Entwicklung
der Sichelkeime ist aber einmal entgegenzuhalten, daBl ScHULEMANN und SPIES
sowie wir nach 16 und 24 Stunden neben freiliegenden auch ganz einwandfres
intracelluliire Stadien nachgewiesen haben. Andererseits lassen auch alle bisher
bekannten Tatsachen iiber die Biologie der Malariaparasiten und ihrer Ver-
wandten aus der Coccidienordnung diese Organismen als reine Zellschmarotzer
erscheinen; eine fakultativ oder nach der Behauptung von MISSIROLI sogar
zwangslidufig extracellulir verlaufende Entwicklungsphase wiirde also zu diesen
Tatsachen und Vorstellungen in vollkommenem Widerspruch stehen.

Nun ist aber iiberhaupt die Beschreibung, die MissroLI von den sich an
den Sporozoiten abspielenden Vorgéingen gibt, sehr unklar und widerspruchs-
voll. Abgesehen davon, dafl die Angabe der in den ,,reifen‘‘ sowohl wie in den
,unreifen‘‘ Sporozoiten gesehenen Chromatingranula wechselt, ist das Vorkommen



Die endotheliale Phase der Malariaparasiten. 55

von Sporozoiten von verschiedenem Reifungsgrad in den Speicheldriisen schwer
vorstellbar. Wie schon Grasst hervorhob, entwickeln sich die Sporozoiten alle
gleichzeitig (d. h. die in einer Oocyste entstehenden natiirlich) und werden zu
gleicher Zeit reif. Das besagt aber, daB eben auch reife Sporozoiten in die
Speicheldriisen iibergehen. Auch nach RErcHENOW! sind die in den Speichel-
driisen befindlichen Sichelkeime sicher alle reif.

Gebilde, wie sie MissiroLr als Entwicklungsstadien und Teilungsprodukte
der ,reifen‘’ Sporozoiten beschreibt und abbildet, haben wir nie gesehen, mog-
licherweise handelt es sich dabei um Degenerationsprodukte oder irrtiimlich
mit der Sporozoitenentwicklung in Beziehung gebrachte Gebilde anderer Art.
RAFFAELE betont, dal die von MissiROLI beschriebenen Vorginge am Kern der
Sporozoiten in der ganzen Biologie nicht ihresgleichen héatten. Dagegen vermuten
wir, auch auf Grund der beigegebenen Mikrophotos (MissIroLI 6), dafi die als
Entwicklungsphasen der ,,unreifen‘‘ Sporozoiten bezeichneten Stadien mit den
von ScHULEMANN und Sp1es und den von uns gesehenen 1—4kernigen E.-Stadien
identisch sind. Den Beweis, dafl im Vierkernstadium bereits eine Teilung statt-
findet, bleibt M1ssiroLI unseres Erachtens und auch nach Ansicht von REIcHENOW?
schuldig. Es kann sich bei den von ihm schon als Merozoiten aufgefafiten kleineren
einkernigen Formen ebensogut noch um Sporozoiten handeln, die sich zwar
schon abgerundet, mit dem Wachstum aber noch nicht begonnen haben. Wir
wissen ja von unseren eigenen wie von den Untersuchungen von SCHULEMANN,
daB die Entwicklungsgeschwindigkeit der einzelnen Parasiten eine sehr unter-
schiedliche ist, so daB man Stadien mit den verschiedensten Kernzahlen zu
gleicher Zeit antriftt.

Dariiber hinaus beruht aber auch die Auffassung von der Sporocystennatur
der Sporozoiten, die sich auf ihre scheinbare Mehrkernigkeit stiitzt, offenbar
auf einem Irrtum. Wir berufen uns hier wieder auf REICHENOW, der in einer
fiir den New Yorker 3. Mikrobiologenkongrel bestimmt gewesenen Versffent-
lichung hierzu Stellung nahm.

,»,Diese Ansicht geht zuriick auf eine irrtiimliche Deutung von Grassi, der die einzelnen
Chromatinkérner des Sporozoitenkerns als Kerne auffate, demgemill die Sporozoiten fiir
mehrkernig hielt und vermutete, da der Sporozoit im Wirbeltierkorper zunichst in eine
der Kernzahl entsprechende Anzahl kleiner Korper zerfiele, welche die Merozoiten darstellen.
Neuerdings hat besonders MissiroLI geglaubt, diese Auffassung stiitzen zu kénnen. Er
kommt infolgedessen zu der Annahme, daB das von der Miicke iibertragene Stadium gar
kein Sporozoit, sondern eine unreife Sporocyste sei. Wenn wir die Malariaparasiten nicht
isoliert, sondern als Glieder der groBen Coccidienordnung betrachten, dann wird einer
solchen Deutung der Boden entzogen. Denn bei allen Coccidienarten ist der Sporozoit das
Stadium, durch das die Ubertragung erfolgt; wie sollte es allein bei den Malariaparasiten
anders sein. Die Meinung von der Mebrkernigkeit der Sporozoiten kann auch nur bei Unter-
suchung in den iiblichen Trockenausstrichen aufkommen. In gut konservierten Praparaten
zeigt der Sporozoit einen typischen Coccidienkern, wie ich bei P. circumflexum nachgewiesen
ﬁ:}be. ]3er Kern enthilt etwa 6 Chromatinkérner und einen kleinen randstéandigen Binnen-

orper.

Wenn KNowLES und Basu sich wundern, daB neben Grasst auch Ross und ScHAUDINN,
King und MUHLENS bereits Sporozoiten mit mehreren Chromatinkdrnchen sahen und ab-
bildeten, diesen Befund aber offenbar nicht fiir wichtig hielten, so beweist das unserer
Meinung nach nur, daB diese Autoren auBer Grassi die Chromatingranula eben als das

ansahen, was sie nach ReicEENOwW tatsichlich darstellen: eine Chromatindifferenzierung
in einem einheitlichen Kern.

1 REICHENOW: Briefliche Mitteilung.
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Es wiire erfreulich, wenn sich auch andere Forscher mit der Friithphase der
Sporozoitenentwicklung befaten, um eventuell auch an anderen Arten der
Malaria ihren Ablauf und die Aufeinanderfolge der einzelnen Stadien zu klaren.
In bezug auf die Notwendigkeit einer biologischen und morphologischen Umstel-
lung der Sporozoiten nach ihrer Einimpfung in den Wirbeltierkdrper ist also
eine Ubereinstimmung zwischen MisstroL1 und uns vorhanden, aber die Ansichten
itber den von den Sichelkeimen bei diesem Anpassungsvorgang eingeschlagenen
Weg gehen betrichtlich auseinander. Der grundiegendste Unterschied zwischen
den beiden Anschauungen besteht jedoch in der Deutung der sich an den Sporo-
zoiten abspielenden Vorginge: wihrend MissiRoLl die von ihm behauptete
Teilung der Sichelkeime als letzten Entwicklungsschritt der amphigonischen Ver-
mehrung betrachtet und dementsprechend die Sporozoiten als unreife Sporo-
cysten bezeichnet, sehen wir in der von den Sporozoiten eingeschlagenen Ent-
wicklung den Beginn der monogonischen Phase im Wirbeltier.

Die Beziehungen zwischen E.-Stadien und Erythroeytenformen.

Gegen die Herleitung der E.-Stadien von den Sporozoiten ist weiterhin der
schon oben genannte Einwand erhoben worden, daBl die pigmentlosen Schizo-
gonieformen ja auch in blutinfizierten Tieren gefunden werden und folglich nichts
mit den Sporozoiten zu tun haben kénnten (CORRADETTI, GIOVANNOLA). Diesz
Auffassung ist frither auch von uns vertreten, spiter aber aus folgenden Griinden
fallen gelassen worden. Einmal ist ndmlich mit der Behauptung, daf die Sporo-
zoiten sich zunichst in E.-Stadien verwandeln und von diesen aus erst die Blut-
infektion erfolgt, nicht gesagt, daB nun alle E.-Stadien, die wir in malariakranken
Organismen finden, eine solche Genese haben miiften, und umgekehrt ist von den
nach Blutinfektion auftretenden E.-Stadien zunichst nicht bewiesen, daf sie nicht
aus ebensolchen, mit dem infektiosen Blut iibertragenen Formen stammen kénnen.

Theoretisch gibt es verschiedene Moglichkeiten der E.-Stadienentstehung:

1. alle E.-Stadien sind von den Sporozoiten abzuleiten, sei es unmittelbar
oder iiber mehr oder weniger zahlreiche E.-Stadiengenerationen;

2. nur die Blutformen kommen als Urheber der E.-Stadien in Frage;

3. die E.-Stadien kénnen sowohl von den Sporozoiten als auch von den
Erythrocytenparasiten abstammen; und

4. die E.-Stadien sind, wie die Blutformen, auf eine besondere Zwischen-
form der Sporozoitenentwicklung zuriickzufiihren. Entweder geht dann ihre
Entwicklung dem Blutzyklus parallel, oder es erfolgt eine gelegentliche Er-
ginzung der E.-Stadien durch Umwandlung von Blutformen, woraus sich also
noch eine 5. Mdglichkeit ergibe.

Von diesen Hypothesen hat eigentlich jede ihre Vertreter gefunden. RAFFAELE
ist davon iiberzeugt, dal die E.-Stadien nur von den Sporozoiten oder von ihres-
gleichen abstammen, wihrend JAMES und SCHULEMANN mehr der 3. Moglichkeit
zuneigen und auch einen Ubergang der Erythrocytenparasiten zum Leben in
Zellen des RES. fiir wahrscheinlich halten. Die 4. Entstehungsweise wird von
MissiroLi und seiner Schule angenommen, nach seiner neuesten Versffent-
lichung vertritt CoRRADETTI jetzt aber die (5.) Auffassung, daB die E.-Stadien
auch aus Blutformen entstehen konnen. Als Vertreter der unter 2. genannten
Hypothese wiren vielleicht CHORTIS und UNG0o-MUGDAN zu erwihnen, die aller-
dings nicht ganz klar ihre Stellungnahme zu dieser Frage duBern.
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Da wir iiberzeugt sind, durch unsere Untersuchungen den Beweis fiir einen
ursichlichen Zusammenhang zwischen Sporozoiten und E.-Stadien erbracht zu
haben, bedarf es also fiir uns nur noch einer Entscheidung zwischen den unter
1. und 3. angefiithrten Abstammungsmdéglichkeiten. Eine solche Entscheidung
kann aber, da ein absolut sicherer experimenteller Nachweis der Umwandlung
von Blutparasiten in E.-Stadien noch aussteht, bisher nur auf Grund von Uber-
legungen und anderweitigen Untersuchungsergebnissen, also von Indizienbeweisen
getroffen werden, und sie fillt vielleicht, je nach der Uberzeugungskraft der
einzelnen Argumente, bei dem oder jenem Untersucher verschieden aus. Soweit
wir diese Beweisfilhrungen bis jetzt iibersehen, neigt sich die Waage aber
zugunsten des ,,Sowohl als auch®, d.h., neben der Sporozoitenabstammung
scheint auch eine Herkunft der E.-Stadien aus Blutparasiten méglich zu sein.
Die meisten diese Frage betreffenden Befunde, die wir anschlieSend besprechen
wollen, lassen an sich wohl beide Deutungsmoglichkeiten zu; meist wiegt aller-
dings die eine schwerer, d. h., sie ist wahrscheinlicher als die andere. Wir werden
zunichst diejenigen Argumente anfiihren, die mehr fiir die Entstehung der
E.-Stadien nur aus ihresgleichen sprechemn, dann die gréBere Zahl jener Befunde,
die leichter im Sinne eines Ubergangs der Blutkorperparasiten in reticuloendo-
theliale Zellelemente zu deuten sind.

Wir wissen, daB die Malariaparasiten in sporozoiteninfizierten Vogeln ihre
Entwicklung in Zellen des RES. auch nach dem Blutbefall fortsetzen kénnen,
daB also ein Teil der aus den unpigmentierten Schizogonien gebildeten Merozoiten
statt in Erythrocyten wieder in reticuloendotheliale Zellen iibergeht. RAFFAELE
unterscheidet je nach der befallenen Wirtszelle zwischen ,,hémotropen‘* und
,,histiotropen‘‘ Merozoiten und deutet damit an, da3 die Entscheidung uber die
kiinftige Weiterentwicklung im Merozoitenstadium fillt. Die Dauer der Bei-
behaltung des reticuloendothelialen Zyklus und die Menge der jeweils gebildeten
pigmentlosen Formen scheint ein Artmerkmal der Plasmodien zu sein (vgl.
S. 35f.), obwohl auch andere zum Teil schon genannte Faktoren hierbei eine
Rolle spielen, auf die wir spiter noch zu sprechen kommen. Wie es nun gelingt,
durch Blut- und Organiiberimpfungen die Erythrocytenformen der Malaria-
parasiten auf neue Wirte zu iibertragen, ist es ebensogut moglich, durch Beimpfen
gesunder Vogel mit E.-stadienhaltigem Material eine Ubertragung der reticulo-
endothelialen Infektion, eine ,,Transplantation‘‘ der E.-Stadien, wie SCHULEMANN
sich ausdriickt, zu bewirken. Als Impfmaterial konnen, wie wir friiher sahen,
die verschiedensten Organe dienen, aber auch mit Blut ist eine Weiterimpfung
moglich.

Gelegentliche Befunde in Ausstrichpriparaten liefern den Beweis, dafl das
strémende Blut E.-Stadien in freier oder intracellulirer Form mit sich fithren
kann. Bei P. cathemerium sind diese Stadien bei sporozoiten- und leberinfizierten
Tieren kurz vor dem Exitus ziemlich regelmifBlig anzutreffen (Abb. 19). Bei
P. gallinaceum kommen sie im Kreislauf nach unseren Erfahrungen seltener vor,
nach JamEs weist aber das Herzblut schwer malariakranker Hiihner E.-Stadien
mit grofier Haufigkeit auf und man muB daher damit rechnen, daB sie auch in
dem zur iiblichen Stammiiberimpfung benutzten Blut enthalten sind. Schon der
Sitz der E.-Stadien in den GefiaBendothelien bewirkt, worauf RAFFAELE aufmerk-
sam macht, daB die von ihnen gebildeten Merozoiten in den Blutstrom gelangen;
nur so ist auch ihre rasche und weite Verbreitung im Kérper erklarlich. Zudem
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erfolgt durch die Infektion eine Mobilisierung von Zellen des RES., darunter
natiirlich auch solcher, die Parasiten enthalten.

Es ist also an sich durchaus moglich, daf die in blutinfizierten Tieren ange-
troffenen E.-Stadien von solchen mit dem Impfblut tibertragenen Formen ab-
stammen und daher letzten Endes — ohne Zwischenschaltung von Erythro-
cytenparasiten — auf die Sporozoiten zuriickgehen. Der Einwand, der gegen
einen ursichlichen Zusammenhang zwischen Sporozoiten und E.-Stadien aus
dem Grunde erhoben worden ist, ,,weil diese auch in blutinfizierten Tieren
gefunden werden®, wird aber damit hinfillig.

Ist also das Auftreten von E.-Stadien nach Blutinfektion aus mitiiber-
tragenen E.-Stadien im allgemeinen leicht zu erklaren, so bereitet es groBere
Schwierigkeiten, die bei blutinfizierten Tieren manchmal erst im Swpitstadium

der Erkrankung, nach dem Abklingen des Blut-

befalls, zahlreich werdenden KE.-Stadien in konti-

nuierlicher Linie auf bereits im Impfblut enthaltene

pigmentlose Formen zuriickzufiihren. Man konnte

doch annehmen, so wird gefolgert, dafl eine zu glei-

cher Zeit mit den Blutformen gesetzte E.-Stadien-

infektion sich schon frither bemerkbar machen miilite.

Dem ist aber entgegen zu halten, dafl die Erythro-

milone Boh e cytenformen in dem zur Uberimpfung benutzten

peripheren Blut. 2000x. Blut in jedem Fall den darin vielleicht auch vor-

handenen E.-Stadien an Zahl auflerordentlich iiber-

legen sein miissen. Die pigmentierten Blutparasiten haben also im Augenblick

der Einimpfung schon einen gewaltigen Vorsprung vor den E.-Stadien, den

sie unter Umstdnden infolge giinstigerer Entwicklungsbedingungen (rascherer

Teilungsrhythmus ?) noch vergrofiern konnen. Zudem ist uns iiber die férdernden

oder hemmenden Bedingungen der E.-Stadienentwicklung bisher kaum etwas

bekannt (s. auch S. 67), so daB auch in diesen Fallen eine uns noch verborgene

Ursache die E.-Stadienvermehrung zunichst verzégern konnte. Auch ein Mehr

oder Weniger an E.-Stadien im Impfblut, das offenbar mit dem Termin der Blut-

entnahme im Zusammenhang steht, kann sich natiirlich auf den Zeitpunkt

ihres Erscheinens im Empfinger auswirken. In diesem Sinne scheint uns jeden-

falls die Beobachtung MosNas (zit. nach DE RiT1s) zu deuten zu sein, daB die

Phase, in der sich das Spenderblut befindet, fiir das friihere oder spitere Auf-
treten der E.-Stadien entscheidend ist.

Fiir James, der diese bei der Hiithnermalaria nach Blutinfektion héaufig
zu beobachtende spite E.-Stadienentwicklung als erster beschrieb, war gerade
dieses Phénomen der AnlaB, eine Umwandlung der Erythrocytenparasiten in
reticuloendotheliale Formen fiir moglich zu halten. Er ging dabei von der fur
ihn als absolut sicher geltenden Voraussetzung aus, daf die in ein nichtimmunes
Tier (und das sind praktisch alle erstbeimpften Hiihner) eingebrachten E.-
Stadien sich ungehemmt bzw. unverzdgert weitervermehrten. So wenig wir
nun zwar, wie gesagt, iiber die Bedingungen der E.-Stadienvermehrung wissen,
steht doch soviel fest, daB diese JamEssche Voraussetzung nicht unter allen
Umstéinden zutrifft. Beweis fiir unsere Behauptung ist einmal die nicht geringe
Zahl sporozoiteninfizierter Tiere, in denen keine E.-Stadien gefunden wurden,
in denen sie aber zu Beginn der Erkrankung vorhanden gewesen sein miissen.
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Andererseits gelangen bei der Blutuntersuchung im akuten Anfall zuweilen
unpigmentierte Formen bei Tieren zur Beobachtung, bei denen spiter in den
Organen keine endotheliale Infektion mehr nachgewiesen werden kann [vgl.
Muprow, S. 269; MaxweLL und GOLDSTEIN (3), S. 282; pE RirTis]. Auch das
erst spit nachweisbare Vorkommen der E.-Stadien in blutinfizierten Tieren,
auf das wir weiter unten noch einmal zuriickkommen werden, braucht also
nicht unbedingt mit ihrer Herkunft aus Blutformen erklirt zu werden, da auch
ihre moglicherweise langsamere Entwicklung im allgemeinen zur Erklirung
ausreicht.

Auf dieser Moglichkeit einer gegeniiber den Blutformen verzogerten Ent-
wicklung baute nun RAFFAELE einen Versuch auf, der die Unwahrscheinlichkeit
einer E.-Stadiengenese aus Blutformen beweisen sollte.

Er infizierte einen Vogel subcutan mit P. cathemerium-Blut und impfte dessen Blut
schon nach 12 Stunden auf einen gesunden Empfinger weiter in der Erwartung, daB die
miteingeimpften unpigmentierten Formen zunichst im Gewebe zuriickgehalten wiirden
und nicht so schnell in den Kreislauf gelangten, so daB er bei einer kurzfristigen Weiter-
impfung im Blut nur pigmentierte Parasiten erfassen wiirde. Mit dem zweiten Vogel verfuhr
RAFFAELE genau so und iberimpfte in diesen kurzen Abstinden inzwischen im ganzen
28 Passagen. Die ersten beiden Vogel wiesen noch zahlreiche E.-Stadien in den Organen
auf, wihrend in den weiteren Passagen keine pigmentlosen Schizogonien mehr gefunden
wurden. Lie8 RAFFAELE jedoch gesunde Kanarienvégel von Miicken stechen, die sich an
den kranken, E.-stadienlosen Tieren infiziert hatten, so waren in diesen miickeninfizierten
Vogeln wieder E.-Stadien in groBer Zahl nachweisbar.

Der Ausgang dieses Versuches spricht zwar fiir ein Verschwinden der E.-
Stadien und 148t ihre Regeneration aus Blutformen unwahrscheinlich erscheinen,
absolut beweisend ist er allerdings nicht. Die ,,Umwandlungsrate’‘ der Erythro-
cytenparasiten konnte ja zahlenmaBig so gering sein, dafl dadurch der mikro-
skopische Nachweis miBgliickte. RAFFAELE (16) duBerst sich selbst in anderem
Zusammenhang sehr skeptisch iiber die Beweiskraft sog. negativer Befunde.
Ahnliche, von anderer Seite angestellte Versuche fithrten auch bisher nicht
zu dem gleichen Erfolg. Uns selbst gelang es nicht, bei einem im 24-Stunden-
rhythmus durchgefiihrten Versuch an einer intramuskuldr und einer intravends
beimpften Vogelreihe, die E.-Stadien ,,abzuhingen® (unverdffentlicht). Sie
schienen zwar schon nach der 2. Uberimpfung verschwunden zu sein, tauchten
aber in spiteren Passagen plotzlich und anscheinend regellos wieder auf. Aller-
dings i der Versuch schon bald ab, so daB moglicherweise die Zahl der er-
reichten Passagen zu gering war. Wir erinnern in diesem Zusammenhang auch
an die erfolglosen Bemiihungen von HeeNER und WoLFsoN, Plasmodien (eben-
falls P. cathemerium) und ,,toxoplasmaéhnliche* Parasiten durch rasches Weiter-
impfen (nach 48 Stunden) zu trennen, die ja ebenfalls mit der RAFFAELEschen
Versuchsanordnung — von dem groBeren Zeitintervall abgesehen — identisch
sind. Vielleicht ist aber auch gerade die groBere Zeitspanne zwischen den Ab-
impfungen die Ursache von unserem MiBerfolg wie dem von HEGNER und
WOLFSON gewesen.

Dennoch scheint uns aber durch den Versuch von RAFFAELE die Nicht-
beteiligung der Erythrocytenparasiten an der E.-Stadienherkunft noch nicht
endgiiltig erwiesen zu sein. Andere Befunde und Versuchsergebnisse erfahren
niinmlich eine befriedigendere Erklarung, wenn man den pigmentierten Parasiten
eine itiologische Rolle beim Auftauchen der E.-Stadien zubilligt, wihrend 